VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

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

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuh(dud tafla inniheldur 12,5 mg af ombitasviri, 75 mg af paritapreviri og 50 mg af ritonaviri.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhaoud tafla (tafla).

Bleikar, ilangar, tvikuptar filmuhtdadar téflur, 18,8 mm x 10,0 mm ad steerd, igreyptar & annarri
hlidinni meo ,,AV1*.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Viekirax er &tlad, &samt 6drum lyfjum, til notkunar vio medferd & langvinnri lifrarbdlgu C (CHC) hja
fulloronum (sjé kafla 4.2, 4.4 og 5.1).

Hvad vardar virkni gegn tilteknum arfgerdum lifrarbdlguveiru C (HCV), sja kafla 4.4 og 5.1.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meoferd med Viekirax skal hefja og vera undir eftirliti leeknis sem hefur reynslu af medferd sjuklinga
med langvinna lifrarbdlgu C.

Skammtar

Radlagour skammtur af Viekirax til inntoku er tveer 12,5 mg / 75 mg / 50 mg t6flur einu sinni &
solarhring med mat.

Viekirax skal nota samhlida 6drum lyfjum vid medferd & HCV (sja toflu 1).



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

Sjuklingahépar Meofero* Lengd
Arfge_ra 1b &n skorpullfrar_eaa Viekirax + dasabuvir 12 vikur
med einkennalausa skorpulifur
) Arfgerd .1a Viekirax + dasabuvir + ribavirin* 12 vikur
an skorpulifrar
. Arfgerd 1a . Viekirax + dasabuvir + ribavirin* 24 vikur
med einkennalausa skorpulifur
Arfggré 4 an skorpulifrar géa med Viekirax + ribavirin 12 vikur
einkennalausa skorpulifur

* Athugid: Fylgid radlogoum skdmmtum fyrir arfgerd 1a hja sjiklingum par sem undirflokkur arfgerdar 1 er
ekki pekktur eda eru med blandada sykingu af arfgerd 1.

Vardandi sérstok skammtafyrirmeeli fyrir dasabuvir og ribavirin, p.m.t. skammtabreytingar, sja
videigandi samantekt & eiginleikum ribavirins.

Ef gleymist ad nota skammt

Ef skammtur af Viekirax gleymist skal taka avisadan skammt innan 12 klst. Ef lengri timi en 12 klst.
eru lionir fra peim tima sem Viekirax er vanalega tekid skal EKKI taka skammtinn sem gleymdist og
sjuklingur skal taka naesta skammt samkvaemt skammtadzatluninni. Segja skal sjuklingum ad taka ekki
tvofaldan skammt.

Sérstakir sjuklingahdpar

Samsett syking: HIV-1

Fylgid raologoum skommtum i toflu 1. Sja kafla 4.4 (Medferd sjuklinga sem eru einnig med
HIV-sykingu) og kafla 4.5. vegna radlagdra skammta fyrir HIV veirulyf. Sja frekari upplysingar i
kafla 5.1.

Lifrarpegar

Medferd med Virkirax og dasubaviri samhlida ribavirini er radlogo i 24 vikur hjé lifrarpegum med
HCV sykingu af arfgerd 1. Melt er med Viekirax samhlida ribavirini hja sjaklingum med sykingu af
arfgerd 4. I upphafi medferdar geeti minni skammtur af ribavirini att vid. | rannsokninni sem gerd var
eftir lifrarigreedslu var skdmmtun ribavirins einstaklingsbundin og flestir patttakenda fengu 600 til
800 mg & sélarhring (sja kafla 5.1). Sja kafla 4.5 vegna radlagdra skammta af calcineurin blokkum.

Aldradir

Ekki er asteda til ad adlaga skammta Viekirax hja éldrudum sjaklingum (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf & adlogun Viekirax skammta hja sjuklingum med veega, i medallagi alvarlega eda
alvarlega skerta nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdom & lokastigi i skilun (sja kafla 5.2). Fyrir sjuklinga

sem purfa ribavirin er visad i upplysingar um notkun handa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi i
samantekt a eiginleikum lyfs fyrir ribavirin.



Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf & adlogun Viekirax skammta hjé sjuklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh
A). Notkun Viekirax er ekki radl6gd hja sjuklingum med medalskerta lifrarstarfsemi (Child-

Pugh B)(sja kafla 4.4 og 4.8). EKkki skal nota Viekirax hja sjaklingum med alvarlega skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh C) (sja kafla 4.3 0g 5.2).

Born

Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Viekirax hja bérnum undir 18 &ra aldri. Engar
upplysingar eru fyrirliggjandi.

Lyfjagjof

Filmuhddudu toflurnar eru til inntéku. Gefa skal sjuklingum fyrirmeeli um ad gleypa téflurnar i heilu
lagi, (p.e.a.s. ekki skal tyggja, brjota eda leysa upp téfluna). Til ad hdmarka frasog skal taka Viekirax
toflur med mat, an tillits til fitu- eda hitaeiningainnihalds (sja kafla 5.2).

4.3 Fréabendingar
Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefhanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Sjuklingar med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh C) (sja kafla 5.2).

Notkun lyfja sem innihalda etinylestradiol eins og flest samsett getnadarvarnarlyf til inntéku og
getnadarvarnarhringir i leggong innihalda (sja kafla 4.4 og 4.5).

Lyf sem eru ad miklu leyti had CYP3A fyrir Gthreinsun og par sem hakkud plasmagildi tengjast
alvarlegum aukaverkunum ma ekki gefa samhlida Viekirax (sja kafla 4.5). Sja demi hér ad nedan.

CYP3A4 hvarfefni:

alfuzosin hydroklorio

amiodaron

astemizol, terfenadin

cisaprid

colchicin hja sjuklingum med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi
dronedaron

ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin, methylergometrin
fusidic syra

lovastatin, simvastatin, atorvastatin

lurasidon

midazolam til inntdku, triazolam

pimozid

quetiapin

quinidin

ranolazin

salmeterol

sildenafil (begar pad er notad vid lungnahaprystingi
ticagrelor

Buast ma vid ad lyf sem eru gefin samhlida Viekirax, med eda an dasabuviri og sem eru 6flugir eda
medal6flugir ensimvirkjar dragi Ur plasmapéttni ombitasvirs, paritaprevirs og ritonavirs og minnki
medferdarvirkni og méa ekki gefa samhlida (sja kafla 4.5). Demi um 6fluga eda medaldfluga
ensimvirkja sem ekki mé nota eru gefin hér fyrir nedan.



Ensimvirkjar:

e carbamazepin, phenytoin, phenobarbital
efavirenz, nevirapin, etravirin
enzalutamid

mitotan

rifampicin

jéhannesarjurt (Hypericum perforatum)

Gera ma rad fyrir ad samhlida notkun Viekirax med eda an dasubavirs og lyfja sem eru 6flugir hemlar
a4 CYP3A4 auki péttni paritaprevirs i 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.

CYP3A4 hemlar:

cobicistat

indinavir, lopinavir/ritonavir, saquinavir, tipranavir
itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol
clarithromycin, telithromycin

conivaptan

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun
Almennt

Ekki er radlagt ad gefa Viekirax sem einlyfjamedferd og verdur ad nota lyfid samhlida 6drum lyfjum
til medferdar & lifrarbdlgu C sykingum (sja kafla 4.2 og 5.1).

Heetta 4 versnandi lifrarstarfsemi og lifrarbilun hja sjuklingum med skorpulifur

Greint hefur verid fra versnandi lifrarstarfsemi og lifrarbilun p.m.t. lifrarigraedslu eda banveenum
tilvikum eftir markadssetningu hja sjuklingum sem fengu Viekirax med og an dasabuvirs med og an
ribavirins. Hja flestum peirra sjuklinga par sem pessi alvarlegu tilvik komu fram voru visbendingar um
langt gengna skorpulifur eda skorpulifur &samt versnandi lifrarstarfsemi a&our en medferd hofst. P
erfitt sé ad stadfesta ad um orsakatengsl sé ad raeda vegna langt gengins lifrarsjukdéms sem er til
stadar er ekki haegt ad utiloka mogulega ahaettu.

Notkun Viekirax er ekki radlogo hja sjuklingum med medalskerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh B). Ekki
skal nota Viekirax hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh C) (sja kafla 4.2,
4.3,4.8095.2).

Sjuklingar med skorpulifur:
o Fylgjast 4 med kliniskum visbendingum og einkennum versnandi lifrarstarfsemi (eins og vokva
i kvioarholi, lifrarheilakvilla, bledingu fra aedagulum).
e Mela 4 gildi lifrarprofa m.a. gildi bundins bilirabins vid upphaf medferdar, & fyrstu 4 vikum
medferdar og sidan eins og vid a kliniskt.
e Medferd a ad heetta ef visbendingar eru um versnandi lifrarstarfsemi.

ALT-haekkun

Medan & kliniskum ranns6knum a Viekirax og dasabuviri st6d, med eda an ribavirins, kom fram
timabundin haekkun & ALT sem nam allt ad meira en 5-féldu gildi edlilegra efri marka hja u.p.b. 1%
patttakenda (35 af 3.039). Haekkanir ALT voru einkennalausar og komu vanalega fram & fyrstu

4 vikum medferdar, an samhlida haekkunar biliribins og leekkadi innan u.p.b. tveggja vikna fra upphafi
haekkunar med aframhaldandi notkun Viekirax og dasabuvirs, med eda an ribavirins.



pessar haekkanir ALT voru marktaekt algengari i undirflokki patttakenda sem notudu lyf sem innihéldu
etinylestradidl, svo sem samsetta getnadarvorn til inntdku eda getnadarvarnarhringi i leggéng (6 af

25 péatttakendum); (sjé kafla 4.3). Aftur & méti var tidni haekkunar ALT hjé patttakendum sem notudu
adrar geroir af estrogeni, sem vanalega eru notadar sem uppbotarmedferd & horménum (p.e. estradiol
til inntéku og stadbundinnar notkunar og samtengd estrogen), svipud og tioni hja patttakendum sem
notudu ekki lyf sem innihéldu estrégen (u.p.b. 1% i hvorum hopi).

Adur en medferd hefst med Viekirax og dasabuviri verda sjiklingar sem nota lyf sem innihalda
etinylestradiol (p.e. flest samsett getnadarvarnarlyf til inntéku eda getnadarvarnarhringi i leggéng) ad
skipta yfir i adra gerd getnadarvarna (p.e. getnadarvarna med progestini eingdbngu eda getnadarvarna
an horména) (sja kafla 4.3 og 4.5).

p6 ad haekkanir & ALT i tengslum vid Viekirax og dasabuvir hafi verid an einkenna, skal leidbeina
sjuklingum ad fylgjast med fyrstu visbendingum um lifrarbélgu, svo sem preytu, mattleysi, lystarleysi,
6gledi og uppkdstum sem og einkennum sem koma sidar fram svo sem gulu og ljosum haegdum og
hafa tafarlaust samband vid laekni ef slik einkenni koma fram. Ekki er naudsynlegt ad fylgjast
reglulega med lifrarensimum hja sjuklingum sem eru ekki med skorpulifur (sja ad ofan um
skorpulifur). Ef medferd er haett snemma getur pad leitt til 6neemis fyrir lyfinu, en ekki er vitad hvort
pad hafi ahrif & medferd sidar.

Medganga og samhlida notkun ribavirins

Sjéa einnig kafla 4.6.

Geeta parf itrustu varudar til ad fordast ad pungun eigi sér stad hja kvenkyns sjaklingum og kvenkyns
mokum karlkyns sjuklinga pegar Viekirax er notad samhlida ribavirini, sja kafla 4.6 og frekari
upplysingar i samantekt a eiginleikum ribavirins.

Arfgerdarsértek virkni

Sja kafla 4.2 vegna raolagdra medferdaraeetlana vid mismunandi HCV arfgerdum. Sja kafla 5.1 vegna
arfgerdasérteekrar veirufraedilegrar og kliniskrar virkni.

EkKi hefur verid synt fram a virkni Viekirax hja sjuklingum med HCV arfgerdir 2, 3, 5 og 6 og pvi
skal ekki nota Viekirax vid medferd sjuklinga sem syktir eru af pessum arfgerdum.

Samhlida lyfjagjof med 6drum veiruhamlandi lyfjum med beina verkun gegn HCV

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

Endurtekin medfero

Ekki hefur verid synt fram & verkun Viekirax hja sjuklingum sem adur hafa verid atsettir 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 krossonaemi.

Notkun sykurstera sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A (t.d. fluticasoni)

Geeta skal vartdar pegar Viekirax er gefid med fluticasoni eda 6drum sykursterum sem umbrotna fyrir
tilstilli CYP3A4. Samhlida notkun sykurstera til innéndunar sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A geta
aukid alteeka utsetningu fyrir sykursterum og tilkynnt hefur verid um Cushing heilkenni og afleidda
balingu nyrnahettna par sem medferdarasetlun med ritonavir kemur vid sdgu. Samhlidanotkun
Viekirax og sykurstera, einkum langtimanotkun, skal adeins hefja ef hugsanlegur avinningur vegur
pyngra en hettan & alteekum &hrifum barkstera (sja kafla 4.5).



Notkun med colchicini

Ekki hefur verid synt fram & milliverkun Viekirax med eda an dasaburvirs og colchicins. Melt er med
minnkun skammts af colchicini eda ad gert verdi hlé & medferd med colchicini hja sjuklingum med
edlilega nyrna- og lifrarstarfsemi ef porf er & medferd med Viekirax med eda an dasaburvirs (sja
kafla 4.5). Ekki skal gefa sjuklingum med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi colchicin med Viekirax
med eda an dasaburvirs (sja kafla4.3 og 4.5).

Notkun med statinum

Frabending er fyrir notkun simvastatins, lovastatins og atorvastatin (sja kafla 4.3 og 4.5).

Rosuvastatin

Buist er vid ad Viekirax med dasabuviri auki Gtsetningu fyrir rosuvastatini meira en 3-falt. Ef gefa parf
medferd med rosuvastatini & medferdatimanum skal daglegur hamarksskammtur rosuvastatins vera

5 mg (sja kafla 4.5, toflu 2). Aukning rosuvastatins er ekki eins aberandi pegar pad er gefid samhlida
Viekirax an dasaburvirs. Vid samhlidagjof skal daglegur hamarksskammtur rosuvastatins vera 10 mg
(sja kafla 4.5, toflu 2).

Pitavastatin og fluvastatin

Milliverkanir pitavastatins og fluvastatins vid Viekirax hafa ekki verid rannsakadar. Fraedilega er buist
vid pvi ad Viekirax med eda an dasabuvirs auki Utsetningu fyrir pitavastatini og fluvastatini. Radlagt
er ad fresta timabundid notkun pitavastatins/fluvastatins medan a medferd med Viekirax stendur. Ef
porf er a medferd med statini & medferdartimanum er mogulegt ad skipta yfir i minni skammta af
pravastatini/rosuvastatini (sja kafla 4.5, t6flu 2).

Meoferd sjuklinga sem eru einnig med HIV-sykingu

Litlir skammtar af ritonaviri, eins og er i fostu Viekirax skammtasamsetningunni, geta valdid énami
fyrir préteasa hemlum hjé sjuklingum sem einnig eru med HIV-sykingu og eru ekki &
andretréveirumedferd. Sjuklingar med HIV-sykingu an belandi andretroveirumedferdar skulu ekki fa
medferd med Viekirax.

Huga verdur vandlega ad milliverkunum pegar einnig er um ad raeda HIV-sykingu (sja nanar i
kafla 4.5, toflu 2):

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

Nota mé 800 mg af darunaviri einu sinni & sélarhring gefid & sama tima og Viekirax og dasabuviri ef
vidtekt 6neemi fyrir proteasa hemlum er ekki til stadar (Gtsetning fyrir darunaviri minnkar). Athugid
ao darunavir skal taka an ritonavirs par sem 100 mg af ritonaviri einu sinni a sélarhring er gefid sem
hluti af Viekirax.

EkKi skal nota adra HIV proteasa hemla en atazanavir og darunavir (t.d. indinavir, saquinavir,
tipranavir, lopinavir/ritonavir).

Utsetning fyrir raltegraviri eykst verulega (2-falt). Samsetningin tengdist ekki neinum sérstokum
Oryggisatrioum hja takmdérkudum fjolda sjaklinga sem fengu medferd i 12-24 vikur.

Utsetning fyrir rilpivirini eykst verulega (3-falt) pegar rilpivirin er gefid samhlida Viekirax og
dasaburviri, sem getur leitt til hugsanlegrar lengingar QT-bilsins. Ef HIV proteasa hemli er batt vid
(atazanaviri, darunaviri) getur utsetning fyrir rilpivirini aukist enn frekar og er pvi ekki radlagt.
Rilpivirin skal notad med varud og hafa skal reglulegt eftirlit med hjartalinuriti.



Bakritahemlar sem ekki eru nukle6sid (NNRT]I) adrir en rilpivirin (efavirenz, etravirin og nevirapin)
eru frabending (sja kafla 4.3).

Endurvirkjun lifrarbélgu B veiru:

Tilfelli um endurvirkjun lifrarbélguveiru B (HBV), sem sum hafa leitt til dauda, hafa verid tilkynnt
medan & medferd stod eda strax eftir medferd med veirulyfjum med beina verkun. Adur en medferd er
hafin atti ad framkvaema HBV skimun hja 6llum sjaklingum. Hatta er 4 endurvirkjun HBV hja
sjuklingum med HBV/HCV samsykingu og &ttu peir pvi ad vera undir eftirliti og medhondladir i
samraemi vid Kliniskar leidbeiningar.

Bdrn

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Viekirax hja bérnum yngri en 18 ara. Engin gogn liggja

fyrir.
4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Viekirax ma gefa med eda an dasabuviri. begar lyfin eru gefin samhlida hafa pau gagnkvaema verkun
hvert & annad (sja kafla 5.2). bess vegna verdur ad ihuga milliverkanir lyfjanna vid samsetta notkun.

Milliverkanir vegna lyfhrifa

Samhlidagjof ensimvirkja getur leitt til aukinnar heettu & aukaverkunum og haekkunar ALT (sja
t6flu 2). Samhlidagjof med etinylestradioli getur aukid haettu & heekkun ALT (sja kafla 4.3 og 4.4).
Daemi um ensimvirkja sem ekki ma nota eru gefin i kafla 4.3.

Milliverkanir vegna lyfjahvarfa

Hugsanleg ahrif Viekirax & lyfjahvorf annarra lyfja

I in vivo rannsoknum & lyfjamilliverkunum var lagt mat & hreina verkun (net effect) samsettu
medferdarinnar, ad ritonaviri meotodldu.

Naestu hlutar lysa sérteekum flutningspréteinum og umbrotaensimum sem Viekirax hefur ahrif a, med
eda an dasabuvirs. Sja i toflu 2 leidbeiningar um hugsanlegar lyfjamilliverkanir og radlagda skammta.

Lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4

Ritonavir er 6flugur CYP3A hemill. Samhlida notkun Viekirax, med eda an dasabuvirs, med lyfjum
sem umbrotna adallega fyrir tilstilli CYP3A getur leitt til aukinnar plasmapéttni slikra lyfja. Ekki ma
nota lyf sem eru ad miklu leyti hdd CYP3A vegna Uthreinsunar og sem tengjast alvarlegum
aukaverkunum vegna haekkadrar plasmapéttni (sja kafla 4.3 og t6flu 2).

CYP3A hvarfefni sem mat var lagt & i rannsoknum & lyfjamilliverkunum og sem geta purft
skammtaadldgun og/eda kliniskt eftirlit eru m.a. (sja téflu 2) cyclosporin, tacrolimus, amlodipin,
rilpivirin og alprazolam. Daeemi um énnur CYP3A4 hvarfefni sem geta purft skammtaadlogun og/eda
Kliniskt eftirlit eru m.a. kalsiumgangalokar (t.d. nifedipin) og trazodon. Pé buprenorphin og zolpidem
umbrotni einnig fyrir tilstilli CYP3A, hafa rannséknir & milliverkunum gefid til kynna ad engrar
skammtaadlogunar sé porf pegar pessi lyf eru gefin samhlida Viekirax, med eda an dasabuviri (sja
toflu 2).

Lyf sem eru flutt af OATP og OCT1

Paritaprevir er hemill a lifrarfrumu-upptoku flutningskerfi OATP1B1 og OATP1B3, og paritaprevir og
ritonavir eru OATP2B1 hemlar. Ritonavir er in vitro hemill 8 OCT1 en kliniskt mikilveegi er ekKki
pekkt. Samhlida notkun Viekirax med eda an dasabuvirs med lyfjum sem eru hvarfefni OATP1B1,
OATP1B3, OATP2B1 eda OCT1 getur leitt til aukinnar plasmapéttni hvarfefna pessara flutningskerfa



sem pa purfa hugsanlega skammtaadldgun/kliniskt eftirlit. Medal peirra lyfja eru nokkur statin (sja
t6flu 2), fexofenadin, repaglinid og angiotensin Il vidtakablokkar (t.d. valsartan).

OATP1B1/B3/2B1 hvarfefni sem metin voru i rannsoknum & lyfjamilliverkunum eru m.a. pravastatin
0g rosuvastatin (sja toflu 2).

Lyf sem eru flutt af BCRP

Paritaprevir, ritonavir og dasabuvir eru BCRP-hemlar in vivo. Samhlidagjof Viekirax med eda an
dasabuvirs og lyfja sem eru BCRP hvarfefni getur aukid plasmapéttni pessara flutningshvarfefna og
hugsanlega getur purft skammtaadldgun/kliniskt eftirlit. | peim hopi lyfja eru sulfasalazin, imatinib og
nokkur statin (sja téflu 2).

Rosuvastatin var medal BCRP hvarfefna sem metin voru i rannséknum & milliverkunum (sja toflu 2).

Lyf sem fara eftir flutningskerfi P-glyképroteina (P-gp) i pormum

Pott paritaprevir, ritonavir og dasabuvir séu P-gp hemlar in vitro kom engin markteek breyting fram i
tsetningu P-gp hvarfefnisins digoxin pegar lyfid var gefid samhlida Viekirax og dasabuviri. b6 getur
samhlidagjof digoxins og Viekirax an dasabuvirs leitt til aukinnar plasmapéttni (sja toflu 2). Viekirax
getur aukid Utsetningu i plasma fyrir lyfjum sem eru neem fyrir breytingum i P-gp virkni i prmum
(t.d. dabigatran etexilat).

Lyf sem umbrotna fyrir tilstilli glukdronidtengingar (UGT1A1)

Pariraprevir, ombitasvir og dasabuvir eru UGT1A1 hemlar. Samhlidagjof Viekirax med eda an
dasabuvirs og lyfja sem umbrotna adallega fyrir tilstilli UGT1AL leidir til aukinnar plasmapéttni slikra
lyfja. Malt er med reglulegu klinisku eftirliti med lyfjum sem hafa préngt verkunarbil

(p.e. levotyroxin). Sja einnig sérstakar radleggingar i toflu 2 fyrir raltegravir og baprenorfin sem hafa
verid metin i rannsoknum & milliverkunum.

Lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2C19

Samhlidagjof Viekirax, med eda &n dasabuvirs getur minnkad utsetningu fyrir lyfjum sem umbrotna
fyrir tilstilli CYP2C19 (t.d. lans6prazol, esomeprazol, s-mephenytoin) sem kallar &
skammtaadlogun/kliniskt eftirlit. CYP2C19 hvarfefni sem metin eru i rannséknum & milliverkunum na
til omeprazols og escitaléprams (sja toflu 2).

Lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2C9

Viekirax, gefid med eda an dasabuviri hafdi ekki ahrif & Gtsetningu CYP2C9 hvarfefnisins warfarins.
EkKki er buist vid ad onnur CYP2C9 hvarfefni (bélgueydandi gigtarlyf (NSAID) (t.d. ibapréfen), lyf
vid sykursyki (t.d. glimepirid, glipizid)) kalli & skammtaadlégun.

Lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2D6 eda CYP1A2

Viekirax, gefid med eda an dasabuvirs hafoi ekki ahrif 4 Gtsetningu CYP2D6/CYP1A2 hvarfefnisins
duloxetins. Utsetning fyrir cyclobenzaprini, sem er CYP1A2 hvarfefni, minnkadi. borf gaeti verid &
klinisku eftirliti og skammtaadldgun fyrir dnnur CYP1A2 hvarfefni (t.d. ciprofloxacin,
cyclobenzaprin, theofyllin og koffein). EKkKi er blist vid ad CYP2D6 hvarfefni (t.d. desipramin,
metoprolol og dextromethorphan) kalli & skammtaadlégun.

Lyf sem skiljast at um nyru fyrir tilstilli flutningsproteina

Ombitasvir, paritaprevir og ritonavir hamla ekki lifreen flutningsprotein anjéna (OATL1) in vivo sem
synir sig i vontun milliverkunar vid tenofovir (OAT1 hvarfefni). Rannsdknir in vitro syna ad
ombitasvir, paritprevir og ritonavir hamla ekki lifreen flutningsprotein katjéna (OCT2), lifreen
flutningsprétein anjona (OAT3) eda MATEL og MATE2K (multidrug and toxin extrusion proteins)
vid péttni sem hefur kliniska pydingu.

Pvi er ekki er buist vid ad Viekirax, med eda an dasabuvirs hafi ahrif a lyf sem adallega skiljast Gt um
nyru fyrir tilstilli pessara flutningsproéteina (sja kafla 5.2).



Hugsanleg ahrif annarra lyfja a lyfjahvorf ombitasvirs, paritaprevirs og dasabuvirs

Lyf sem hamla CYP3A4
Samhlidagjof Viekirax, med eda &n dasabuvirs, med 6flugum CYP3A-hemlum getur aukid péttni
paritaprevirs (sja kafla 4.3 og t6flu 2).

Ensimvirkjar

Buist er vid ad samhlidagjof Viekirax og dasabuvirs med lyfjum sem eru midlungséflugir eda 6flugir
ensimvirkjar minnki plasmapéttni ombitasvirs, paritaprevirs, ritonavirs og dasabuvirs og dragi ur
verkun peirra. CYP3A- ensimvirkjar sem ekki ma nota eru taldir upp i kafla 4.3 og t6flu 2.

Lyf sem hamla CYP3A4 og flutningspréteinum

Brotthvarf paritaprevirs verdur eftir umbrot fyrir tilstilli CYP3A4 og Utskilnad med galli (hvarfefni
lifrarfrumu flutningspréteina OATP1B1, P-gp og BCRP). Varud er radlogd vio samhlidagjof Viekirax
med lyfjum sem hamla midlungi mikid beedi CYP3A4 og fj6lpeettum flutningspréteinum (P-pg, BCRP
og/eda OATP1B1/OATP1B3). bessi lyf geta aukid utsetningu fyrir paritapreviri sem kliniskt skiptir
mali (t.d. ritonavir med atazanaviri, erytromysini, diltiazemi eda verapamili).

Lyf sem hamla flutningsproéteinum

Mdogulegir hemlar P-pg, BCRP, OATP1B1 og/eda OATP1B3 geta hugsanlega aukid Utsetningu fyrir
paritapreviri. EKKi er blist vid ad hdmlun pessara flutningsproteina valdi aukinni utsetningu fyrir
ombitasviri og dasabuviri sem skiptir kliniskt mali.

Sjuklingar sem fa medferd med K-vitaminhemlum:

Radlagt er ad hafa naid eftirlit med INR-gildum par sem lifrarstarfsemi getur breyst medan & medferd
med Viekirax, gefid med eda an dasabuvirs, stendur.

Rannséknir a milliverkunum lyfja

Leidbeiningar um samhlidanotkun Viekirax med og an dasabuvirs fyrir fjélda lyfja eru gefnar i toflu 2.

Ef sjuklingur tekur eda er ad hefja toku lyfs (lyfja) jafnframt pvi ad f& Viekirax med eda an
dasabuvirs, sem buast ma vid ad valdi milliverkun vid, skal ihuga skammtadlogun peirra lyfja sem
gefin eru samhlida eda videigandi eftirlit (tafla 2).

Ef skammtaadlégun peirra lyfja sem gefin eru samhlida medferd med Viekirax eda Viekirax med
dasabuuviri, skal adlaga skammta & ny eftir ad lyfjagjof med Viekirax eda Viekirax med dasabuviri er
lokid.

Tafla 2 synir ahrif hlutfalls medaltals minnstu fervika (90% 6ryggisbil) & péttni Viekirax med eda an
dasabuvirs og lyfja sem notud eru samhlida.

Umfang milliverkunar pegar Viekirax er gefid med lyfjum i téflu 2 er svipad (< 25% munur & hlutfalli
medaltali minnstu fervika) fyrir Viekirax hvort sem er med eda an dasabuvirs, nema annad sé tekio
fram. Lyfjamilliverkanir voru metnar fyrir medferdardzetlun Viekirax med dasabuviri, en ekki fyrir
medferdaraaetlun Viekirax an dasabuvirs, med carbamazepini, furosemidi, zolpidemi, darunaviri gefio
tvisvar sinnum & sélarhring, darunavir (gefio ad kvoldi), atazanavir (gefid ad kvoldi), rilpivirin,
abacavir/lamivudin, dolutegravir, metformin, sulfamethoxazol/trimethoprim, cyclobenzaprin,
carisoprodol, hydrocodon/paracetamol eda diazepam. bannig ma, fyrir pessi lyf, yfirfeera nidurstédur
og skammtaradleggingar af Viekirax dsamt dasabuviri yfir & Viekirax an dasabuvirs.

Stefna dérvarinnar gefur til kynna breytingu Utsetningar (C..x 0g AUC) fyrir paritapreviri, ombitasviri,

dasabuviri og lyfjum sem notud eru samhlida (1 = aukning (yfir 20%), | = minnkun (um meira en
20%), < = engin breyting eda breyting minni en 20%). Listinn er ekki teemandi.
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Tafla 2. Milliverkanir milli Viekirax med eda 4n dasabuvirs og annarra lyfja

Lyf/hugsan- GEFID AHRIF Cax AUC Ctrough Kliniskar athugasemdir
legur ASAMT
verkunar-
hattur
milliverkana
ALFA 1-ADRENALINVIDTAKAHEMLAR
Alfuzosin Viekirax Ekki rannsakad. Buist vid Se}mlr(llif?anogkun er frabending
med eda an If . (sja kafla 4.3).
Verkunar- dasabuvirs T alfuzosin
hattur: ritonavir
hamlar CYP3A
AMINOSALICYLAT
Sulfasalazin Viekirax Ekki rannsakad. Buist vid Geeta skal varudar pegar
med eda an fasalazi sulfasalazin er gefid samhlida
Verkunar- dasabuvirs T sulfasalazin Viekirax med eda an
héttur: dasabuvirs.
paritaprevir,
ritonavir og
dasabuvir
hamla BCRP
ANGIOTENSINVIDTAKAHEMLAR
Valsartan Viekirax | FXKi rannsakad. Bist vid Mzl er med Klinisku eftirliti
Losartan . .
med eda an og skammtaminnkun pegar
Candesartan d - 1 valsartan . I
asabuvirs angiotensinvidtakahemlar eru
1 losartan - . L
gefnir samhlida Viekirax med
1 candesartan eda an dasabuvirs.
Verkunar-
hattur:
paritaprevir
hamlar
CYP3A4
og/eda
OATP1B
LYF VID HIARTAONG/LYF VID HIARTSLATTARTRUFLUNUM
Amiodaron Viekirax Ekki rannsakad. Buist vid Samhlidanotkun er frabending
Dronedaron med eda an (sja kafla 4.3).
Quinidin dasabuvirs 1 amiodaron
Ranolazin 1 dronedaron
1 quinidin
Verkunar- 1 ranolazin
héttur: ritonavir
hamlar
CYP3A4
Digoxin Viekirax+ | < digoxin L 014'115 - L 019’116 ’3 0 917‘011 o5) | Pott skammtaadligun sé ekki
) dasabuvir = @, 103 ) ( 100 ) ( 099 ) naudsynleg fyrir digoxin er
0,5 mg stakur L ' ' ! melt med ad fylgst sé med
ombitasvir (0,97-1,10) (0,98-1,03) (0,96-1,02) S o .
skammtur . 0.92 0.94 0.92 digoxinmagni i sermi.
paritaprevir (0,80-1,06) (0,81-1,08) (0,82-1,02)
PN 0,99 0,97 0,99
Verkunar- dasabuvir (0,92-1,07) (0,91-1,02) (0,92-1,07)
hattur: L . digoxin 1,58 1,36 1,24 R,
paritaprevir og Vleklrax_ an 1 dig (1,43-1,73) (1,21-1,54) (1,07-1,43) Minnkid digoxin-skammt um
; ; dasabuvirs : L : = L 30-50%. Malt er med ad
rl_tona}wr hamla P Umfang milliverkana var svipad og fyrir Viekirax last sé med digoxin-maani
virkni P-gp ombitasvir + dasabuvir. g)e/rgr]ni goxin-mag
>
paritaprevir
SYKLALYF (ALT/ZAEK LYFJAGJOF)
Clarithromycin | Viekirax Ekki rannsakad. Buist vid Samhlidanotkun er frabending
. (sja kafla 4.3).
med eda an . .
1 clarithromycin
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Lyf/hugsan- GEFID AHRIF Cax AUC Crough Kliniskar athugasemdir
legur ASAMT
verkunar-
hattur
milliverkana
. . dasabuvirs
Telithromyecin 1 telithromycin
Verkunarhattur . .
. 1 paritaprevir
clarithromycin 1 dasabuvir
0g ritonavir
hamla
CYP3A4/P-gp
Erythromycin Viekirax Ekki rannsakad. Buist vid Notkun Viekirax med eda an
med eda an h . dasabuvirs samhlida
Verkunar- dasabuvirs T erythromycin erythromycini getur leitt til
héttur: . . aukins styrks erythromycins
erythromycin, ! garltgprgwr og paritaprevirs. Gata skal
paritaprevir, T dasabuvir varuoar.
ritonavir og
dasabuvir
hamla
CYP3A4/P-gp
Fusidinsyra Viekirax Ekki rannsakad. Buist vid Sthliéanotkun er frabending
med eda 4n o (sjé kafla 4.3).
Verkunar- dasabuvirs  fusidinsyra
héttur:
Ritonavir
hamlar
CYP3A4
Sulfameth- Viekirax + 1 sulfameth- 1,21 1,17 1,15 . .
oxazol, dasabuvir oxazol, (1,15-1,28) (1,14-1,20) (1,10-1,20) Skammtaaélog_un e.kk'.
- . - naudsynleg fyrir Viekirax
Trimethoprim 1 trimetho- 1,17 1,22 1,25 med eda 4n dasabuvirs
prim (1,12-1,22) (1,18-1,26) (1,19-1,31) '
800/160 mg <> ombitasvir 0,88 0,85 A ekki vid
tvisvar sinnum (0,83-0,94) (0,80-0,90)
a solarhring | paritaprevir 0,78 0,87 A ekki vid
) (0,61-1,01) (0,72-1,06)
Verkunarhattur 1 dasabuvir 1,15 1,33 A ekki vio
taukning a (1,02-1,31) (1,23-1,44)
dasabuviri Viekirax an EKki rannsakad:
hugsanlega dasabuvirs Gert er rad fyrir svipadri verkun og fyrir Viekirax + dasabuvir.
vegna
hémlunar
trimethoprims &
CYP2C8.
KRABBAMEINSLYF
Enzalutamid Viekirax Ekki rannsakad. Buist vid Se}mhliaanotkun er frabending
med eda 4n o (sja kafla 4.3).
Mitotan dasubavirs L Ombltamr.
| paritaprevir
Verkunar- | dasabuvir
hattur:
enzalutamid
eda mitotan
hamla CYP3A4
Imatinib Viekirax Ekki rannsakad. Buist vio Meelt er med ad klinisku
med eda an S eftirliti og skammtaminnkun
Verkunar- dasabuvirs timatinib imatinibs
hattur:
paritaprevir,
ritonavir og
dasabuvir
hamla BCRP
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Lyf/hugsan- GEFID AHRIF Cax AUC Crough Kliniskar athugasemdir
legur ASAMT
verkunar-
hattur
milliverkana
SEGAVARNARLYF
Warfarin (mg | Viekirax + | ©° oo | o oy | e 8%%395) o 8‘1{?1405) b6t ekki s¢ bilist vid
stakur dasabuvir = : 0 96‘ : 0 88’ : 0 95‘ breytingu & Iy]‘jahvbrfum
s o S| 100 | oaros | omim |y e
K-vitamin- < y ' ' rir alla K-vitaminhemla.
hemlar ombitasvir (0,89-1,00) (0,93-1,00) (0,95-1,02) Tbyetta er vegna breytinga 4
g . 0,98 1,07 0,96 starfsemi lifrar medan &
paritaprevir (0,82-1,18) (0,89-1,27) (0,85-1,09) | mesferd med Viekirax +
“« ] 0,97 0,98 1,03 dasabuvir stendur.
dasabuvir (0,89-1,06) (0,91-1,06) (0,94-1,13)
Viekirax an | < _ Umfang milliverkana var svipaé og fyrir Viekirax
dasabuvirs R-warfarin + dasabuvir.
>
S-warfarin
<>
paritaprevir
<>
ombitasvir
Dabigatran Viekirax Ekki rannsakad. Buist vid Viekirax med dasabuviri getur
etexilat med eda an aukio plasmapéttni dabigatran
dasabuvirs tdabigatran etexilat etexilats. Geeta skal varuoar.
Verkunar-
héttur:
paritaprevir og
ritonavir hamla
P-gp i p6rmum
KRAMPALEYSANDI LYF
. . — 1,10 1,17 1,35 Samhlidanotkun er frabending
Carbamazepin X;f;gﬁj‘l r* carbamazepi | (1,07-1,14) (1,13-1,22) (1,27-1,45) | (sj4 kafla 4.3).
. n
EI?]?] imélg e l.carbamaze 0,84 0,75 0,57
solarhring og pin 1_0, 11- (0,82-0,87) (0,73-0,77) (0,54-0,61)
sidan 200 mg epoxid . —
tvisvar & l o 0,69 0,70 A ekki vio
sélarhring ombitasvir (0,61-0,78) (0,64-0,74) ) _
l 0,34 0,30 A ekki vid
Verkunar- Paritaprevir | (0,25-0,48) (0,23-0,38) )
CYP3A4 6rvun dasabqvir (0‘41f0‘50) . (0,28-0,33) _
af voldum Viekirax 4n Ekki rannsakad: Svipud ahrif éaetlyé 0g saust med Viekirax +
carbamazepins. | gasabuvirs dasabuvir.
Phenobarbital Viekirax Ekki rannsakad. Buist vid Sambhlidanotkun er frabending
. (sja kafla 4.3).
Verkunar- med eaa_ an | ombitasvir
. dasabuvirs . .
héttur: | paritaprevir
CYP3A4 6rvun | dasabuvir
af voldum
phenobarbitals
Phenytoin Viekirax Ekki rannsakad. Buist vid Samhlidanotkun er frabending
. (sja kafla 4.3).
Verkunar- med eéa. an | ombitasvir
e dasabuvirs . .
héttur: | paritaprevir
CYP3A4 6rvun | dasabuvir
af véldum
phenytoins
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Lyf/hugsan- GEFID AHRIF Cax AUC Crough Kliniskar athugasemdir
legur ASAMT
verkunar-
hattur
milliverkana
S-mephenytoin Vieki Ekki rannsakad. Buist vid Kliniskt eftirlit og hugsanlega
iekirax
. parf ad adlaga skammta s-
Verkunar- med eda an | S-mephenytoin mephenytoins
o dasabuvirs
héattur:
CYP2C19
orvun af
voldum
ritonavirs
PUNGLYNDISLYF
Escitalopram Viekirax + > es 1,00 0,87 Aekkivid | EKki er porf &
dasabuvir citalopram (0,96-1,05) (0,80-0,95) skammtaadlogun fyrir
10 mg stakur 18- 1,15 1,36 A ekkivid | escitalopram.
skammtur desmethyl (1,10-1,21) (1,03-1,80)
citalopram
PN 1,09 1,02 0,97
ombitasvir (1,01-1,18) (1,00-1,05) (0,92-1,02)
) 1,12 0,98 0,71
paritaprevir | (0,88-1,43) (0,85-1,14) (0,56-0,89)
“— 1,10 1,01 0,89
dasabuvir (0,95-1,27) (0,93-1,10) (0,79-1,00)
Viekirax an | | es- Umfang milliverkana var svipad og fyrir Viekirax
dasabuvirs citalopram + dasabuvir.
- S- 1,17 1,07 A ekki vid
desmethyl (1,08-1,26) (1,01-1,13)
citalopram
YN Umfang milliverkana var svipad og fyrir Viekirax
ombitasvir + dasabuvir.
>
paritaprevir
Duloxetin Viekirax + 0,79 0,75 A ekki vio Ekki er porf &
60 mg stakur dasabuvir duloxetin (0,67-0,94) (0,67-0,83) skammtaadlogun fyrir
skammtur P 0,98 1,00 1,01 duloxetin.
ombitasvir (0,88-1,08) (0,95-1,06) (0,96-1,06)
1 0,79 0,83 0,77 Ekki er porf a
paritaprevir | (0,53-1,16) (0,62-1,10) (0,65-0,91) | skammtaadldgun fyrir
PN 0,94 0,92 0,88 Viekirax med eda an
dasabuvir (0,81-1,09) (0,81-1,04) (0,76-1,01) | dasabuvirs.
Viekiraxan | < Umfang milliverkana var svipad og fyrir Viekirax
dasabuvirs duloxetin + dasabuvir.
JEN Umfang milliverkana var svipad og fyrir Viekirax
ombitasvir + dasabuvir.
“— 1,07 0,96 0,93
paritaprevir (0,63-1,81) (0,70-1,32) (0,76-1,14)
Trazodon Viakirax Ekki rannsakad. Buist vid Nota skal trazodon med varid
med eda an og thuga ma minni skammta
Verkunar- dasabuvirs 1 trazodon trazodons
hattur: ritonavir
hamlar
CYP3A4
PVAGSTEMMUVAKI
Conivaptan Viekirax Ekki rannsakad. Buist vid Samhlidanotkun er frabending
med eda an (sja kafla 4.3).
Verkunarhattur | dasabuvirs 1 conivaptan
Conivaptan og 1 paritaprevir
paritaprevir/rito 1 dasabuvir
navir/ombitasvi
r hamla
CYP3A4/P-gp
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Lyf/hugsan- GEFID AHRIF Cax AUC Crough Kliniskar athugasemdir
legur ASAMT
verkunar-
hattur
milliverkana
SVEPPALYF
Ketoconazol Viekirax 1 keto- 1,15 2,17 Aekkivid | Samhlidanotkun er frabending
med conazol (1,09-1,21) (2,05-2,29) (sja kafla 4.3).
400 mg einu dasabuviri P 0,98 1,17 A ekki vid
sinni & ombitasvir (0,90-1,06) (1,11-1,24)
solarhring B 1,37 1,98 A ekKi vig
paritaprevir | (1,11-1,69) (1,63-2,42)
Verkunar- 1 1,16 1,42 A ekki vid
hattur: dasabuvir (1,03-1,32) (1,26-1,59)
Ket_oconaz_ol 09 | Viekiraxan | 1 keto- Umfang milliverkana var svipad og fyrir Viekirax
parl_taprev[r/ Mo | dasabuvirs conazol + dasabuvir.
navir/ombitasvi Umfang milliverkana var svipad og fyrir Viekirax
r hamla ombitasvir + dasabuvir.
CYP3A4/P-gp. r
1 1,72 2,16 A ekki vid
paritaprevir (1,32-2,26) (1,76-2,66)
Itraconazol Viekirax + Ekki rannsakad. Aztlad: Sambhlidanotkun er frabending
Posaconazol dasabuvir (sja kafla 4.3).
1 itraconazol
Verkunar- 1 posaconazol
hattur: 1 paritaprevir,
Itraconazol, Viekirax an | 1 dasabuvir
posaconazol og | dasabuvirs
paritaprevir/
ritonavir/ombit
asvir
hamla virkni
CYP3A4
og/eda P-gp
Voriconazol Ekki rannsakad. Aetlad fyrir einstaklinga med mikil umbrot Samhlidanotkun er frabending
Viekirax CYP2C19: (sja kafla 4.3).
Verkunar- med eda an
hattur: dasabuvirs | voriconazol
Ritonavir drvar 1 paritaprevir,
CYP2C19 og 1 dasabuvir
hamlar
CYP3A4 Ekki rannsakad. Aetlad fyrir einstaklinga med litil umbrot
CYP2C19:
1 Voriconazol
1 dasabuvir
1 paritaprevir
LYF VID PVAGSYRUGIGT
Colchicin Viekirax Ekki rannsakad. Aztlad: Melt er med ad minnka
med eda an skammt colchicins eda stodva
Verkunar- dasabuvirs 1 colchicin medferd timabundid hja
hattur: ritonavir sjuklingum med edlilega
hamlar nyrna- og lifrarstarfsemi ef
CYP3A4 porf er a medferd med
Viekirax med eda an
dasabuvirs. Frabending er
fyrir samhlida notkun
colchicins og Viekirax med
eda an dasabuvirs hja
sjuklingum med skerta nyrna-
eda lifrarstarfsemi (sja kafla
4.30g4.4).
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Lyf/hugsan- GEFID AHRIF Cax AUC Crough Kliniskar athugasemdir
legur ASAMT
verkunar-
hattur
milliverkana

ANDHISTAMIN
Astemizol Viekirax Ekki rannsakad. Aztlad: Samhlidanotkun er frabending
Terfenadin med eda an (sja kafla 4.3).

dasabuvirs 1 astemizol/terfenadin
Verkunar-
hattur: ritonavir
hamlar
CYP3A4
Fexofenadin Viekirax Ekki rannsakad. Aztlad: Geeta skal varudar vid

meda eda an samhlida notkun Viekirax
Verkunar- dasabuvirs 1 fexofenadin med eda an dasubavirs og
hattur: fexofenadins.
paritaprevir
hamlar
OATP1B1
BLOBFITULZAKKANDI LYF
Gemfibrozil Paritaprevir/ | 1 1,21 1,38 A ekkivid | Frabending er fyrir samhlida
600 mg tvisvar | ritonavir + paritaprevir (0,94-1,57) (1,18-1,61) notkun Viekirax med
si’nnum_ a dasabuvir 1 2.01 11.25 A ekKi vid dasabuviri (sja kafla 4.3).
solarhring dasabuvir | (1,71-238) |  (9,05-13,99)
Verkunar- Viekirax an EKkki rannsakad. Skammtaadldgun er ekki
hattur: Aukin dasabuvirs Engin milliverkun aztlud pegar gemfibrozil er notad samhlida naudsynleg fyrir gemfibrozil.

Gtsetning fyrir
dasabuviri er
liklega vegna
hémlunar
CYP2C8 og
aukning &
paritapreviri er
liklega vegna
pess ad
gemfibrozil
hamlar
OATP1B1.

Viekirax an dasabuvirs.

Ekki porf & skammtaadlogun
fyrir Viekirax.

LYF GEGN MYKOBAKTERI

UM

Rifampicin

Verkunar-
hattur:
CYP3A4 6rvun
af voldum
rifampicins

Viekirax
med eda an
dasabuvirs

Ekki rannsakad. Axtlad:

| ombitasvir
| paritaprevir

| dasubavir

Sambhlidanotkun er frabending
(sja kafla 4.3).

SEFANDI LYF

Lurasidon
Pimozid
Quetiapin

Verkunar-
hattur: ritonavir
hamlar
CYP3A4

Viekirax
med eda an
dasabuvirs

Ekki rannsakad. Axtlad:

1 pimozid
1 quetiapin
1 lurasidon

Samhlidanotkun er frabending
(sja kafla 4.3).

BLODFLAGNAHEMJANDI LYF

Ticagrelor

Verkunar-
héattur: ritonavir
hamlar
CYP3A4

Viakirax
med eda an
dasabuvirs

Ekki rannsakad. Axtlad:

1 ticagrelor

Sambhlidanotkun er frabending
(sja kafla 4.3).
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Lyf/hugsan- GEFID AHRIF Cax AUC Crough Kliniskar athugasemdir
legur ASAMT
verkunar-
hattur
milliverkana
BIGUANID TIL INNTOKU VID BLODPSYKURSH/AKKUN
Metformin Viekirax + | metformin 0,77 0,90 . .
dasabuvir (071-083) | (084-097) | Aekkivig | Skammtaadlogunekki
— naudsynleg fyrir metformin
500 mg stakur > ombitasvir 0,92 1,01 1,01 begar gefid samhlida Viekirax
skammtur (0,87-0,98) (0,97-1,05) (0,98-1,04) med eda an dasabuvirs
| paritaprevir 0,63 0,80 1,22 '
(0,44-0,91) (0,61-1,03) (1,13-1,31)
<> dasabuvir 0,83 0,86 0,95
(0,74-0,93) (0,78-0,94) (0,84-1,07)
Viekirax an Ekki rannsakad.
dasabuvirs Gert er rad fyrir svipadri verkun og fyrir Viekirax + dasabuvir.

KALSIUMGANGALOKAR

Amlodipin Viekirax + 1 amlodipin 1,26 2,57 A ekKi Vi Minnkid amlodipin-skammt
dasabuvir (1,11-1,44) (2,31-2,86) um 50% og fylgist med
5 mg stakur “— 1,00 1,00 1,00 kliniskri verkun & sjuklinga.
skammtur ombitasvir (0,95-1,06) (0,97-1,04) (0,97-1,04)
! 0,77 0,78 0,88
Verkunar- paritaprevir | (0,64-0,94) (0,68-0,88) (0,80-0,95)
hattur: PEN 1,05 1,01 0,95
Ritonavir dasabuvir | (0,97-1,14) (0,96-1,06) (0,89-1,01)
hamlar Viekirax an Ekki rannsakad.
CYP3A4. dasabuvirs Svipud hrif aztlud og komu fram med Viekirax + dasabuvir.
Diltiazem Viekirax Ekki rannsakad. Aztlad: Geeta skal varudar vegna
Verapamil med eda an aukningar i Gtsetningu
dasabuvirs 1 diltiazem, verapamil paritaprevirs sem buast ma
Verkunar- vid.
hattur: Homlun 1 paritaprevir
a CYP3A4/P- 1/ dasabuvir Meelt er med
ap skammtaminnkun og klinisku
eftirliti pegar
kalsiumgangalokar eru gefnir
samhlid Viekirax med eda an
dasabuvirs.
Nifedipin Viekirax Ekki rannsakad. Aztlad: Malt er med
med eda an skammtaminnkun og klinisku
Verkunar- dasabuvirs 1 nifedipin eftirliti pegar
hattur: Homlun kalsiumgangalokar eru gefnir
a CYP3A4 samhlida Viekirax med eda an
dasabuvirs.
GETNADARVARNALYF
Ethinylestradio | Viekirax P 1,16 1,06 1,12 Frabending er fyrir
I/ norgestimat med eda an ethinylestra | (0,90-1,50) (0,96-1,17) (0,94-1,33) | getnadarvarnarlyf til inntoku
dasabuvirs diol sem innihalda ethinylestradidl
0,035/0,25 mg Norgestimat umbrotsefni: (sja kafla 4.3).
einu sinni a 1 norgestrel 2,26 2,54 2,93
s6larhring (1,91-2,67) (2,09-3,09) (2,39-3,57)
1 nor- 2,01 2,60 3,11
Verkunar- elgestromin | (1,77-2,29) (2,30-2,95) (2,51-3,85)
hattur: PN 1,05 0,97 1,00
Mdgulegt er ad ombitasvir | (0,81-1,35) (0,81-1,15) (0,88-1,12)
paritaprevir, l 0,70 0,66 0,87
OmbltaS\_/lf 09 paritaprevir | (0,40-1,21) (0,42-1,04) (0,67-1,14)
dasal?uwr ! 0,51 0,48 0,53
hamli UGT. dasabuvir | (0,22-1,18) (0,23-1,02) (0,30-0,95)
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Lyf/hugsan- GEFID AHRIF Cax AUC Crough Kliniskar athugasemdir
legur ASAMT
verkunar-
hattur
milliverkana
norethindron Viekirax + < nor- 0,83 0,91 0,85 Skammtaadldgun er ekki
(pilla adeins dasabuvir ethindron (0,69-1,01) (0,76-1,09) (0,64-1,13) | naudsynleg fyrir norethindron
med progestini) - 1,00 0,99 0,97 eda Viekirax med eda an
ombitasvir (0,93-1,08) (0,94-1,04) (0,90-1,03) | dasabuvirs.
0,35 mg einu 1 1,24 1,23 1,43
sinni a paritaprevir | (0,95-1,62) (0,96-1,57) (1,13-1,80)
solarhring o 1,01 0,96 0,95
dasabuvir (0,90-1,14) 0,85-1,09) (0,80-1,13)
Viekirax an EKkki rannsakad.
dasabuvirs Svipud ahrif daetlud og komu fram med Viekirax + dasabuvir.
PVAGRASILYF
. - 1 furosemid 1,42 1,08 Aekkivid | Fylgist skal med kliniskum
Furosemid Viekirax + (1,17-1.72) (1,00-1,17) ahrifum & sjiklinga. Pag getur
20 myg stakur > 1,14 1,07 1,12 purft a6_m|nnka furosemid
skammtur ombitasvir (1,03-1,26) (1,01-1,12) (1,08-1,16) | skammtinn um allt ad 50%.
PN 0,93 0,92 1,26
paritaprevir | (0,63-1,36) (0,70-1,21) (1,16-1,38) | EKKi porf & skammtaadlogun
PN 1,12 1,09 1,06 fyrir Viekirax med eda an
Verkunar- dasabuvir | (0,96-1,31) (0,96-1,23) 0,98-1,14) | dasabuvirs.
hattur: S Ekki rannsakad.
Hugsanlega X;ﬁ;‘&a\j‘lr@“ Svipud ahrif aztlud og saust med Viekirax + dasabuvir,
vegna pess ad
paritaprevir,
ombitasvir og
dasabuvir
hamla
UGT1AL
ERGOTALKALOIDAR
Ergotamin Viekirax Ekki rannsakad. Aztlad: Sambhlidanotkun er frabending
Dihydroergota . (sja kafla 4.3).
min med eaa_ an 1 ergot afleidur
. dasabuvirs g
Ergonovin
Methylergomet
rin
Verkunar-
hattur: ritonavir
hamlar
CYP3A4
SYKURSTERAR (TIL INNONDUNAR)
Fluticason Vieki Ekki rannsakad. Aztlad: Samhlida notkun fluticasons
iekirax . . -
med eda 4n ' getur aukio altaeka_utsetmngu
Verkunar- dasabuvirs 1 fluticason fluticasons. Samhlidanotkun
hattur: ritonavir Viekirax og fluticasons,
hamlar sérstaklega langtimanotkun,
CYP3A4 skal einungis hafin ef
hugsanlegur avinningur
medferdarinnar vegur pyngra
en hettan 4 altekum
steradhrifum (sja kafla 4.4)
LYF TIL NOTKUNAR I MELTINGARVEGI (LOSANDI)
Cisaprid Vieki Ekki rannsakad. Aztlad: Samhlidanotkun er frabending
iekirax -
med eda an . . (sjé kafla 4.3).
V,erku_nqr- | dasabuvirs 1 cisaprid
hattur: ritonavir
hamlar
CYP3A4
HCV VEIRUHAMLANDI LYF
Sofosbuvir Viekirax + 1 sofosbuvir (1,318’-611,88) (1‘921‘_122‘37) A ekki vig Skammtaadlégun er ekki
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Lyf/hugsan- GEFID AHRIF Cax AUC Crough Kliniskar athugasemdir
legur ASAMT
verkunar-
hattur
milliverkana
. dasabuvir 1,02 1,27 Aekkivid | naudsynleg fyrir sofosbuvir
200 mg einu 1GS-331007 | (4 90.116) | (1,14-1,42) begar bad er gefid samhlida
solarhring <> ombitasvir 0,93 0,93 0,92 Vleklrax' med eda an
(0,84-1,03) (0,87-0,99) (0,88-0,96) | dasabuvirs.
Verkunarhéttur <> paritaprevir 0,81 0,85 0,82
- paritaprevir, ' (0,65-1,01) (0,71-1,01) (0,67-1,01)
ritonavir og <> dasabuvir 1,09 1,02 0,85
dasabuvir (0,98-1,22) (0,95-1,10) (0,76-0,95)
hamla BCRP Viekirax &n Umfang milliverkana var svipad og fyrir Viekirax + dasabuvir.
0g P-gp dasabuvirs
JURTALYF
Johannesarjurt Viakirax Ekki rannsakad. Aztlad: Samhlidanotkun er frabending
(hypericum med eda 4n (sja kafla 4.3).
perforatum) dasabuvirs | dasabuvir
| ombitasvir

Verkunar- | paritaprevir
héttur:
CYP3A4 6rvun
af voldum
J6hannesarjurta

r

HIV VEIRUHAMLANDI LYF: PROTEASAHEMLAR

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

sem ma nota, ma sja i kafla 4 4 (Medferd sjuklinga sem eru einnig med HIV).

umfjéllun um mismunandi veiruhamlandi lyf

atazanavir

300 mg einu
sinni &
s6larhring
(gefid & sama
tima)

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

_r 0,91 1,01 0,90 .
Viekirax + o ' . ' Ré&dlagdur skammtur af
dasabuvir atazgnawr' (0,84-0,99) (0,93-1,10) (0.81-1.01) | ,iazanaviri er 300 mg &n
| ombitasvir 0,77 0,83 0,89 ritonavirs pegar pad er gefiod
samhlida Viekirax med
(0.70-0.85) (0.74-0.94) (0.78-1,02) dasabuviri. Atazanavir verdur
paritanrevir 1,46 1,94 3,26 a3 gefa & sama tima og
Viekirax med dasabuviri.
(1,06-1,99) (1,34-2,81) (2,06-5,16) Ritonavir skammturinn {
Viekirax eykur lyfjahvorf
- 0,83 0.82 0.79 atazanavirs.
dasabuvir (0,71-0,96) 0,71-0,94) 0,66-0,94)
EKkki er porf a
skammtaadlogun fyrir
Viekirax med dasabuviri.
Medferd med atazanaviri +
Viekirax an dasabuvirs er ekki
radlogo (1 paritaprevir).
Samhlidagjof atazanavirs og
Viekirax + dasabuvir eykur
gildi bilirdbins, sérstaklega
pegar ribavirin er hluti af hluti
lyfjamedferdar vid
lifrarbdlgu C (sja kafla 4.4 og
4.8).
Viekirax an < - . e
dasabuvirs atazanavir Umfang milliverkana var swpaé og fyrir Viekirax
+ dasabuvir.
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Lyf/hugsan- GEFID AHRIF Cax AUC Crough Kliniskar athugasemdir
legur ASAMT
verkunar-
hattur
milliverkana
r 2,74 2,87 3,71
paritaprevir
(1,76-4,27) (2,08-3,97) (2,87-4,79)
<>
ombitasvir Umfang milliverkana var svipad og fyrir Viekirax
+ dasabuvir
. L — 1,02 1,19 1,68
peazanay i/ X;:;g;a\j‘; atazanavir | (0,92-1.13) (1,11-1,28) (1,44-1,95)
PN 0,81 0,81 0,80
dasabuvir (0,73-0,91) (0,71-0,92) (0,65-0,98)
300/100 mg
einu sinni 1 2,19 3,16 11,95
solarhring paritaprevir | (1,61-2,98) (2,40-4,17) (8,94-15,98)
(gefid med
12 Klst - 0,83 0,90 1,00
millibili) ombitasvir (0,72-0,96) (0,78-1,02) (0,89-1,13)
S Ekki rannsakad.
;]/flrkunzr-k_ Xa';';t'){f\j‘lg” Svipud ahrif dztlud og saust med Viekirax + dasabuvir.
attur: Aukin
atsetning fyrir
paritapreviri
getur verid
vegna
hémlunar
OATP1B1/B3
og CYP3A
fyrir tilstilli
atazanavirs og
hémlunar
CYP3A vegna
vidbatar-
skammts af
ritonaviri.
. . darunavir 0,92 0,76 0,52 .
Darunavir Viekirax + l ' ' X Radlagour skammtur af
dasabuvir — (0’8075%98) (0’7015%82) (0‘407;%58) darunaviri er 800 mg einu
800 mg einu I Y 0,79-0,94 0,82-0,92) | Sinni &solarhring, an
sinni ég (0.77-0.95) (0.79-0.94) (0.82-0.92) ritonavirs, pegar gefid 4 sama
slarhri T 1,54 1,29 1,30 tima og Viekirax + dasabuvir
SO e]:!’ar!ng paritaprevir (1,14-2,09) (1,04-1,61) (1,09-1,54) (ritonavir skammtur i
Sge 10.a sama “ 1,10 0,94 0,90 Viekirax magnar upp
Ima) dasabuvir (0,88-1,37) (0,78-1,14) (0,76-1,06) nyjahvarfa ahrif darunavirs).
o . darunavir 0,99 0,92 0,74 ot mMA
: Viekirax an « ' ' ' pessa lyfjagjof ma nota ef
E/;;S?'nar dasabuvirs (0,92-1,08) (0,84-1,00) (0,63-0.88) | gtbreitt PI-onaemi er ekki til
o kk 1 _ _ stadar (p.e. skortur &
pekktur PN Umfang milliverkana var svipad og fyrir 6nemistengdri stokkbreytingu
T 2,09 1,94 1,85 sja einnig kafla 4.4.
paritaprevir (1,35-3,24) (1,36-2,75) (1,41-2,42)
EKkki er porf a
skammtaadlogun fyrir
Viekirax med dasabuviri.
Samhlidagjof darunavirs og
Viekirax + dasabuvir er ekki
radlogd hja sjuklingum med
Gtbreitt P1-6naemi.
Medferd med darunaviri +
Viekirax an dasabuvirs er ekki
radlégo (1 paritaprevir).
. . darunavir 0,87 0,80 0,57
Darunavir/ Viekirax+ | ’ ’ ‘
ritonavir dasabuvir (0,79-0,96) (0,74-0,86) (0,48-0,67)
| ombitasvir 0,76 0,73 0,73
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Lyf/hugsan- GEFID AHRIF Cax AUC Crough Kliniskar athugasemdir
legur ASAMT
verkunar-
hattur
milliverkana
(0,65-0,88) (0,66-0,80) (0,64-0,83)
600/100 mg | paritaprevir 0,70 0,59 0,83
tvisvar sinnum (0,43-1,12) (0,44-0,79) (0,69-1,01)
a sélarhring ! 0,84 0,73 0,54
dasabuvir (0,67-1,05) (0,62-0,86) (0,49-0,61)
Verkunar- o Ekki rannsakad.
hattur: X'ek'ra". an Svipud ahrif dtlud og saust med Viekirax + dasabuvir.
Opekktur asabuvirs
. akiray + 1 darunavir 0,79 1,34 0,54
Darunavir/ Viekirax (070-090) | (125-143) | (048-062)
P 0,87 0,87 0,87
ombitasvir (0,82-0,93) (0,81-0,93) (0,80-0,95)
800/100 mg | paritaprevir 0,70 0,81 1,59
einu sinni & (0,50-0,99) (0,60-1,09) (1,23-2,05)
solarhring 1 0,75 0,72 0,65
fgeﬁé Tﬁg'% dasabuvir (0,64-0,88) (0,64-0,82) (0,58-0,72)
st. millibili o Ekki rannsakad.
Verkunar- ?j/z;:;t;:]a\;(irzn Aztlad: Svipud ahrif og saust med Viekirax + dasabuvir.
hattur:
Opekktur
L o < lopinavir 0,87 0,94 1,15 Samhlidanotkun er frabending
Lopinauir/ Viekirax + (0,76-0.99) | (0,81-110) | (0.93-1.42) | (sja kafla 4.3).
<> ombitasvir 1,14 1,17 1,24
(1,01-1,28) (1,07-1,28) (1,14-1,34)
400/100 mg 1 2,04 2,17 2,36
tvisvar sinnum paritaprevir (1,30-3,20) (1,63-2,89) (1,00-5,55)
a sblarhring o 0,99 0,93 0,68
Verk dasabuvir (0,75-1,31) (0,75-1,15) (0,57-0,80)
erkunar- C < lopinavir
hattur: Aukin | Viekiraxan Umfang milliverkana var svipad og fyrir
(itsetning fyrir | dasabuvirs Viekirax + dasabuvir.
paritapreviri 1 Umfang milliverkana var svipad og fyrir
getur verio ombitasvir Viekirax + dasabuvir.
vegna
homlunar 1 4,76 6,10 1233
lopinavirs 4 paritaprevir | (3,54-6,39) (4,30-8,67) | (7,30-20,84)
CYP3A/
flutnings-
préteina
utflaedis og
steerri skammts
af ritonaviri.
Indinavir Viekirax Ekki rannsakad. Aztlad: Samhlidanotkun er frabending
Saquinavir . (sja kafla 4.3).
- . med eda an . .
Tipranavir dasabuvirs 1 paritaprevir
Verkunar-
héttur:
préteasahemlar
hamla CYP3A4
HIV VEIRUHAMLANDI LYF: BAKRITAHEMLAR SEM ERU EKKI NUKLEOSID (NNRTIs)
Rilpivirin? Viekirax + 1 rilpivirin 2,55 3,25 3,62 Samhlidagjof Viekirax og
dasabuvir — (2‘018'13;12) (2’810;%77) (3‘112;;21) rilpvirins einu sinni &
25 mg einu L ' ' ' 5 i ins il
oo | (20 | _Goean | aoiim | SO T
solarhring, . . ' ' ' lengingar QT-bils og sem fa
gefid ad g paritaprevir | (0,94-1,81) (0,93-1,64) (0,84-1,07) ekk% sz?mhﬁéameéfe%é med
morgni med lyfjum sem lengja QT-bilid.
mat N 118 1,17 1,10 Ef samsetningin er notud skal
dasabuvir (1,02-1,37) (0,99-1,38) (0,89-1,37)
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Lyf/hugsan- GEFID AHRIF Cax AUC Crough Kliniskar athugasemdir
legur ASAMT
verkunar-
hattur
milliverkana
Viekirax an Ekki rannsakad: vidhafa eftirfylgni med
Verkunar- dasabuvirs Svipud ahrif azetlud og sdust med Viekirax + dasabuvir. hjartalinuriti reglulega, sja
hattur: kafla 4.4. Ekki er porf &
Ritonavir skammtaadlogun fyrir
hamlar Viekirax med eda an
CYP3A4. dasabuvirs.
Efavirenz/ Viekirax Samhliaa_gjdf b){g_gé | efa\_/i_renz (ensim_v_irki_r) mqaferéaréaetlun Samhliaanotkun me{i _
emtricitabin/ med eda 4n med paritapreviri/ritonaviri + dasa_buv_lrl leiddi til haekkunar & efavirenz er frdbending (sja
tenofovir/disop | dasabuvirs ALT og pvi var rannsokninni hatt snemma. kafla 4.3).
roxil fmarat
600/300/200 m
g einu sinni &
solarhring
Verkunar-
héttur:
Efavirenz drvar
hugsanlega
CYP3A4.
Nevirapin Viekirax Ekki rannsakad. Aztlad: Samhlidanotkun er frabending
etravirin med eda an (sja kafla 4.3).
dasabuvirs | ombitasvir
| paritaprevir
| dasabuvir

HIV VEIRUHAMLANDI LYF: HEMILL A FLUTNING VID SAMPZATTINGU STRENGJA (integrase strand transfer
inhibitor)

. - 1,22 1,38 1,36 Skammtaadlégun er ekki
Dolutegravir X;g:&a\f. r+ dolutegravir | (1,15-1,29) (1,30-1,47) (1,19-1,55) | naudsynleg fyrir' dolutegravir
50 mg einu PN 0,96 0,95 0,92 be_ga( pad er gefid mea
sinni a ombitasvir (0,89-1,03) (0,90-1,00) (0,87-0,98) Vleklrax_ med eda an
sOlarhring « 0,89 0,84 0,66 dasabuvirs.

paritaprevir | (0,69-1,14) (0,67-1,04) (0,59-0,75)
Verkunar- “— 1,01 0,98 0,92
hattur: dasabuvir (0,92-1,11) (0,92-1,05) (0,85-0,99)
hugsanlega e Ekki rannsakad.
vegna g X;;S;l;tl){]a\;(irzn Gert er rad fyrir svipadri verkun og fyrir Viekirax + dasabuvir.
hémlunar
paritaprevirs,
dasabuvirs og
ombitasvirs &
UGT1Al og
hémlunar
ritonavirs &
CYP3A4

. N 1 raltegravir 2,33 2,34 2,00 Skammtaadlégun er ekki
Raltegravir X;S;;)La\;(i: (1,66-3,27) (1,70-3,24) (1,17-3,42) nauésynl_eg fyrir raltegravir
400 myg tisvar Ekki vard var@ yia kl_l'nl’skt mgrktaekar_brey_ti ngar a lJtsetpingu eda Vleklrax med eda an
sinnum & fyrir dasabuviri, paritapreviri og ombitasviri (sem byggjast & dasabuvirs.
sélarhring sogulegum gdgnum) vid samhlidagjof.
S 1 raltegravir 1,22 1,20 1,13

Verkunar- Xa';';t'){f\j‘lg” (0,78-1,89) (0,74-1,95) (0,51-2,51)

hattur: Aukin
atsetning fyrir
raltegraviri
getur verid
vegna pess ad
paritaprevir,
ombitasvir og
dasabuvir

Ekki vard vart vid kliniskt marktaekar breytingar & Utsetningu
fyrir dasabuviri, paritapreviri og ombitasviri (sem byggjast a

sogulegum gdgnum) vid samhlidagjof.
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Lyf/hugsan- GEFID AHRIF Cax AUC Crough Kliniskar athugasemdir
legur ASAMT
verkunar-
hattur
milliverkana
hamla
UGT1AL
HIV ANDVEIRULYF: NUKLEOSIDPHEMLAR
Abacavir/ Viekirax + |  abacavir (0 7%?0798) © 9%?;'99) Aekkivid | Skammtaadlogun er ekki
lamivudin dasabuvir : 0 78‘ : 0 88’ 129 naudsynleg fyrir abacavir eda
. ! . ' ' X lamivudin pegar pad er gefio
600/300 mg lamivudine | (0,72-0,84) (0.82:0.93) (1.05-1.58) | samhliga Viekirax med eda an
einu sinni a o 0,82 0,91 0,92 dasabuvirs.
s6larhring ombitasvir (0,76-0,89) (0,87-0,95) (0,88-0,96)
e 0,84 0,82 0,73
paritaprevir | (0,69-1,02) (0,70-0,97) (0,63-0,85)
PN 0,94 0,91 0,95
dasabuvir (0,86-1,03) (0,86-0,96) (0,88-1,02)
S Ekki rannsakad.
\D/;S;gssi?n Gert er rao fyrir svipadri verkun og fyrir Viekirax + dasabuvir.

S o - 1,05 1,07 1,09 ; .
Emtricitabin/ Viekirax + < e ! ' ' Skammtaadldgun er ekki
tenofovir dasabuvir tricitabin_| (1,00-1,12) (1,00-1,14) (1,01-1,17) naudsynleg fy?ir

> tenofovir 0 913‘01724 1 017’11320 . 113‘21436 emtricitabin/tenofovir og
200 mg einu (0,93-1,24) (1,07-1,20) (113-1.36) | \sjekirax med eda an
sinni & o 0,89 0,99 0,97 dasabuvirs.
s6larhring ombitasvir (0,81-0,97) (0,93-1,05) (0,90-1,04)
/300 mg einu
sinni & ! 0,68 0,84 1,06
s6larhring paritaprevir | (0,42-1,11) (0,59-1,17) (0,83-1,35)
“— 0,85 0,85 0,85
dasabuvir (0,74-0,98) (0,75-0,96) (0,73-0,98)
Viekirax 4n > em- Umfang milliverkana var svipad og fyrir Viekirax
dasabuvirs tricitabin + dasabuvir.
> tenofovir 0,80 1,01 1,13
(0,71-0,90) (0,96-1,07) (1,06-1,21)
P Umfang milliverkana var svipad og fyrir Viekirax
ombitasvir + dasabuvir.
e 1,02 1,04 1,09
paritaprevir | (0,63-1,64) (0,74-1,47) (0,88-1,35)
HIV ANDVEIRULYF: EFNI SEM ORVA LYFJAHVARFAAHRIF
!_yf_ sem Vleklrax/ Ekki rannsakad. Aetlad: Samhlidanotkun er frabending
innihalda med eda an (sjé kafla 4.3)
cobicistat dasabuvirs ) e
1 ombitasvir
Verkunar- 1 paritaprevir
hattur: 1 dasabuvir
cobicistat
hamlar
CYP3A4
HMG CoA REDUKTASAHEMLAR
. o 7,13 2,59 0,59 .
Rosuvastatin Viekirax + 1 . ' ' ' Daglegur hamarksskammtur
dasabuvir rosuvastatin | (5,11-9,96) (2.09-3,21) (0,51-0.69) | 5 r%sn?vastatini skal vera
5 mg einu sinni 5 mg (sja kafla 4.4).
& sélarhring o 0,92 0,89 0,88
ombitasvir (0,82-1,04) (0,83-0,95) (0,83-0,94)
Verkunar-
hattur: . i . 1,59 1,52 1,43 Ekki er porf &
paritaprevir | (1,13-2,23) (1,23-1,90) (1,22-1,68)

23




Lyf/hugsan- GEFID AHRIF Cax AUC Crough Kliniskar athugasemdir
legur ASAMT
verkunar-
hattur
milliverkana
Paritaprevir skammtaadlogun fyrir
hamlar PN 1,07 1,08 1,15 Viekirax med dasabuviri.
OATPBL1 og dasabuvir (0,92-1,24) (0,92-1,26) (1,05-1,25)
paritaprevir,
. - S ) 2,61 1,33 0,65 .
ritonavir eda Viekirax an . Daglegur hdmarksskammtur
dasabuvir dasabuvirs rosuvastatin | (2,01-3,39) (1,14-1,56) (0.57-0.74) | a¢ rosuvastatini skal vera
hamla BCRP. PN Umfang milliverkana var svipad og fyrir Viekirax 10 mg (sja kafla 4.4).
ombitasvir + dasabuvir. Ekki er porf &
skammtaadlogun fyrir
) 1,40 1,22 1,06 Viekirax.
paritaprevir | (1,12-1,74) (1,05-1,41) (0,85-1,32)
- okirax + T 1,37 1,82 A ekki vid S -
Pravastatin | Vikrax + | oogatin | (1.41-169) | (1.60-208) Minnki2 pravastatin
10 mg einu
sinni & o 0,95 0,89 0,94 Ekki er porf a
sélarhring ombitasvir (0,89-1,02) (0,83-0,95) (0,89-0,99) skammtaadlgun fyrir
Viekirax med eda an
Verkunar- “« 1,00 0,96 1,03 dasabuvirs.
hattur: dasabuvir (0,87-1,14) (0,85-1,09) (0,91-1,15)
paritaprevir DI 0,96 1,13 1,39
hamlar paritaprevir | (0,69-1,32) (0,92-1,38) (1,21-1,59)
OATP1BL. Viekirax 4n T Umfang milliverkana var svipaé og fyrir Viekirax
dasabuvirs pravastatin + dasabuvir.
P Umfang milliverkana var svipad og fyrir Viekirax
ombitasvir + dasabuvir.
) 1,44 1,33 1,28
paritaprevir | (1,15-1,81) (1,09-1,62) (0,83-1,96)
Fluvastatin Viekirax Ekki rannsakad. Aztlad: Samhlidanotkun med
med eda an fluvastatini og pitavastatini er
Verkunar- dasabuvirs 1 fluvastatin ekki radlogo (sja kafla 4.4).
héttur:
paritaprevir 1 pitavastatin Radlagt er ad fresta
hamlar timabundid medferd med
OATP1B/BCR fluvastatini og pitavastatini
P medan & medferd med
Viekirax stendur. Ef porf er &
Pitavastatin medferd med statini medan &
Verkunar- medferdinni stendur er
hattur: mdgulegt ad skipta yfir {
Paritaprevir minni skammta af pravastatini
hamlar eda rosuvastatini.
OATP1B
L.ovastatlp Vleklrax’ EkKi rannsakad. Axtlad: Samhlidanotkun er frabending
simvastatin med eda an (sja kafla 4.3)
atorvastatin dasabuvirs 1 lovastatin, simvastatin, atorvastatin e

Verkunar-
hattur: hdmlun
a
CYP3A4/0AT
P1B

ON/EMISBZALANDI LYF
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Lyf/hugsan- GEFID AHRIF Cax AUC Crough Kliniskar athugasemdir
legur ASAMT
verkunar-
hattur
milliverkana
. . N 1 1,01 5,82 15,8 pegar hafin er samhlidagjof
Ciclosporin X;:;&a\;(i: ciclosporin (0,85-1,20) (4,73-7,14) (13,8-18,09) rr_1e6 Viekira>_< skal gefa einn _
30 mg einu « 0,99 1,08 1,15 fimmta af heildar d_ags_k,ammn
sinni a ombitasvir (0,92-1,07) (1,05-1,11) (1,08-1,23) c[closppr|n§ einu sinni &
solarhring, solar.hrlng asa'mt Vlek.lrax.
stakur 1 1,44 1,72 1,85 F_ylglst med mclgsporm
skammitur® paritaprevir | (1,16-1,78) (1,49-1,99) (1,58-2,18) | gildum og adlagid skammta
og/eda tidni skammta eftir
Verkunar- ! 0,66 0,70 0,76 porfum.
hattur: Ahrif & dasabuvir (0,58-0,75) (0,65-0,76) (0,71-0,82) ) o
ciclosporin eru | viekiraxan | . . | . 0,83 4,28 12,8 Ekki er porf a .
vegnapessad | dasabuvirs | Ciclosporin | (0,72-0,94) (3,66-5,01) (10,6-15,6) | skammtaadldgun fyrir
ritonavir V|ek|rax_ med eda an
hamlar PN Umfang milliverkana var svipad og fyrir Viekirax | dasabuvirs.
CYP3A4 og ombitasvir + dasabuvir.
meiri Gtsetning
paritaprevirs
getur stafad af ) 1,39 1,46 1,18
bvi ad paritaprevir | (1,10-1,75) (1,29-1,64) (1,08-1,30)
ciclosporin
hamlar
OATP/BCRP/P
-gp.
Tacrolimus Viekirax + 1 tacrolimus 3 2?19‘? 97 45557’711 7 1310651 9 begar byrjad er ad gefa lyfio
; dasabuvir = @, : 93 ) ( 0 54 .7) ( 0 :94 2) | samhlida Viekirax skal gefa
2 mg stakur - . ' ' ' i i
O ombitasvir | (0,88-0,99) (0,89-0,98) (0,91-0,96) glr?nrp?vﬁf(aacgg:g&‘ﬁe'g“
tacrolimus-magni i bl6di og
Verkunar- . ! . 0,57 0,66 0.73 adlagid skammta og/eda
hattur: Ahrif & paritaprevir | (0,42-0,78) (0,54-0,81) (0,66-0.80) | sxammtatiani eftir porfum.
tacrolimus eru . .y
vegna pess ad N 0,85 0,90 1,01 Ekki er porf“a .
ritonavir dasabuvir | (0,73-0,98) (0,80-1,02) 0,91-1,11) | skammtaadldgun fyrir
hamlar Vleklrax' med eda an
CYP3A4. dasabuvirs.
S 1 tacrolimus 4,27 85,8 24,6
Viekirax an (349522) |  (67.9108) | (19,7-308)
“— Umfang milliverkana var svipad og fyrir Viekirax
ombitasvir + dasabuvir.
o
paritaprevir
BETAORVAR TIL INNONDUNAR
Salmeterol \ngieeak:ergg " Ekki rannsakad. Aztlad: Samhlidanotkun er frabending
Verkunar- dasabuvirs 1 salmeterol (sja kafla 4.3).
héttur: ritonavir
hamlar
CYP3A4
INSULINSEYTINARORVI
Repaglinid Viekirax Ekki rannsakad. Aztlad: Geeta skal vartdar og purft
med eda an getur ad minnka skammta
Verkunar- dasabuvirs 1 repaglinid repaglinids pegar pad er gefid
héttur: samhlida Viakirax med eda an
paritaprevir dasabuvirs
hamlar
OATP1B1

VODVASLAKANDI LYF
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Lyf/hugsan- GEFID AHRIF Cax AUC Crough Kliniskar athugasemdir
legur ASAMT
verkunar-
hattur
milliverkana
. L . 0,54 0,62 A ekki vid Skammtaadldgun er ekki
ggg?ﬁgﬁgﬁlr \r;'e%k'rax | Carisoprodol (0,47-0,63) (0,55-0,70) naudsynleg fyrir carisoprodol;
skammtur dasabuviri — auka skal skammt ef pad er
< ombitasvir 0,98 0,95 0,96 kliniskt naudsynlegt.
. (0,92-1,04) (0,92-0,97) (0,92-0,99)
:Vgl((;ggrrgttur <> paritaprevir 0,88 0,96 1,14
Srvun af (0,75-1,03) (0,85-1,08) (1,02-1,27)
voldum « dasabuvir 0,96 1,02 1,00
ritonavirs (0,91-1,01) (0,97-1,07) (0,92-1,10)
Viekirax an Ekki rannsakad.
dasabuvirs Gert er rad fyrir svipadri verkun og fyrir Viekirax + dasabuvir.
Cyclobenzaprin - 0,68 A i vi Skammtaadlégun er ekki
5 mg stakur \n/]:aeaklrax ia?;(i:rlloben- (061-0.75) (0,5031?868) A ekki vid naudsynleg futir
skammtur dasabuviri cyclobenzaprin; auka skal
Verkunarhattur <~ ombitasvir 0,98 1,00 1,01 skammt ef pad er kliniskt
- minnkun (0,92-1,04) (0,97-1,03) (0,98-1,04) | naudsynlegt.
hugsanlega <> paritaprevir 1,14 1,13 1,13
vegna (0,99-1,32) (1,00-1,28) (1,01-1,25)
hémlunar « dasabuvir 0,98 1,01 1,13
ritonavirs & (0,90-1,07) (0,96-1,06) (1,07-1,18)
CYP1A2
Viekirax an Ekki rannsakad.
dasabuvirs Gert er rad fyrir svipadri verkun og fyrir Viekirax + dasabuvir.

DEYFANDI OG VERKJASTILLANDI LYF

Paracetamol Viekirax + | < paracetamol © 8]5?1218) a 015}1726) A ekki vig Skammtaadlégun er ekki
gefid sem dasabuvir _ i i ’ ’ naudsynleg fyrir paracetamol
fastur <> ombitasvir 1,01 0,97 0,93 begar pad er gefid med
skammtur (0,93-1,10) (0,93-1,02) (0,90-0,97) | Viekirax med eda an
hydrocodon/par : : dasabuviri.
aZetamoI) P > paritaprevir 1,01 1,03 1,10
(0,80-1,27) (0,89-1,18) (0,97-1,26)

300 mg stakur «> dasabuvir 1,13 1,12 1,16
skammtur (1,01-1,26) | (1,05-1,19) | (1,08-1,25)

Viekirax an Ekki rannsakad.

dasabuvirs Gert er rao fyrir svipadri verkun og fyrir Viekirax + dasabuvir.
Hydrocodon Vleklrax_ + 1 hydrocodon 1,27 1,90 A ekki vio ihuga tti minnkun

. dasabuvir (1,14-1,40) (1,72-2,10)
(sem hluti af - . —— - - - hydrocodons um 50% og/eda
f5stum Breytingar fyrir ombitasvir, paritaprevir og dasabuvir eru paer ihuga Kliniska eftirfylgni
skammti somu og fyrir paracetamol hér ag framan pegar gefid samhlida Viekirax
hydrocodon/par med eda an dasabuvirs.
acetamol)
5 mg stakur
skammtur
Verkunarhattur
: ritonavir
hamlar
CYP3A4
OPIOT
o R- 1,04 1,05 0,94 . oy

Methadon Viekirax + - ‘ ’ : EKKi er porf &

dasabuvir mitr:asdon (0‘9: '919‘11) (0’9(? ;919’11) (0‘807 ;316101) skammtaadlogun fyrir
20-120 mg einu ; ' ' X methadon og Viekirax med
sinni 4 methadon (0,91-1,08) (0,89-1,09) (0,76-0,96) eda n dasatg)]uvirs.

sélarhring®

<> paritaprevir/ombitasvir/dasabuvir (byggt 4 samanburdi
vixlrannsékna)
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Lyf/hugsan- GEFID AHRIF Cax AUC Crough Kliniskar athugasemdir
legur ASAMT
verkunar-
hattur
milliverkana
Viekirax an Umfang milliverkana var svipad og fyrir Viekirax + dasabuvir.
dasabuvirs
- okirax + 1 bu- ' 2,18 2,07 3,12 . I
lovon | dasabuvir | -enomhin | (178268) | (L78240) | (:20:420) | gentmBEL g
1 norbu- 2,07 1,84 2,10 buprenorphin/naloxon og
4-24 mg/1-6 prenorphin_| (1,42-3,01) (1,30-2,60) (149-2.97) | \/jekirax med eda an
mg einu sinni & T naloxon 118 1,28 Aekkivid | gacabyvirs,
solarhring® (0,81-1,73) (0,92-1,79)
> ombitasvir/paritaprevir/dasabuvir (byggt 4 samanburdi
Verkunar- vixlrannsokna)
hattur: Viekirax an 1 bu- 1,19 1,51 1,65
Ritonavir dasabuvirs prenorphin | (1,01-1,40) (1,27-1,78) (1,30-2,08)
hamlar 1 norbu-
CYP3A4 og prenorphin | Umfang milliverkana var svipad og fyrir Viekirax
paritaprevir, <> naloxon + dasabuvir.
ombitasvir og <> ombitasvir/paritaprevir/dasabuvir (byggt 4 samanburdi
dasabuvir vixlrannsékna)
hamla UGT.
FOSFODIESTERASA (PDE-5) HEMLAR
Sildenafil Viekirax, Ekki rannsakad. Aztlad: Samhlidanotkun er frabending
(pegar notad med eda an (sj kafla 4.3)
sem medferd dasabuvirs 1 sildenafil e
vid lungna-
haprystingi)
Verkunar-
héttur: ritonavir
hemlar
CYP3A4
PROTONPUMPUHEMLAR
Omeprazol Viekirax + | omeprazol 0 4%60280 0 0’602 A ekki vid Notid sterri omeprazol-
dasabuvir (0,48-0,80) (0,51-0.75) skammta pegar pad & vid
40 mg einu N 1,02 1,05 1,04 Kliniskt.
sinni 4 ombitasvir (0,95-1,09) (0,98-1,12) (0,98-1,11)
s6larhring > 1,19 1,18 0,92 . s
paritaprevir | (1,04-1,36) (1,03-1,37) (0,76-1,12) | EKKierporfa _
Verkunar- - 113 1,08 1,05 | Skammtaadlogun Fyrr
hattur: dasabuvir | (1,03-1,25) (0,98-1,20) (0,93-1,19) da'seal;La\zrr:e edaan
Ritonavir drvar :
CYP2C19. Viekirax 4n | | omeprazol 0,48 0,46 A ekki vid
dasabuvirs (0,29-0,78) (0,27-0,77)
P Umfang milliverkana var svipad og fyrir Viekirax
ombitasvir + dasabuvir.
>
paritaprevir
Esomeprazol Viekirax Ekki rannsakad. Aztlad: Steerri skammta af
Lansoprazol med eda dn | | esomeprazol, lansoprazol esomeprazoli/lansoprazoli
dasabuviri getur purft pegar pad a vid
Verkunar- kliniskt
hattur: ritonavir
hamlar
CYP2C19
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Lyf/hugsan- GEFID AHRIF Cax AUC Crough Kliniskar athugasemdir
legur ASAMT
verkunar-
hattur
milliverkana
ROANDI LYF/ SVEFNLYF
Zolpidem Viekirax + | <> Zolpidem . 706'914 . . 7(2915 ’ ACKKIVIO | i or porf a
dasabuvir ©. 1 07 ) O, 1 03 ) s skammtaadlogun fyrir
5 mg stakur o ' ’ ' zolpidem.
skammtur ombitasvir (1,00-1,15) (1,00-1,07) (1,00-1,08)
! 0,63 0,68 1,23 EkKi er porf &
paritaprevir | (0,46-0,86) (0,55-0,85) (1,10-1,38) | skammtaadlogun fyrir
Viekirax med eda an
VEN 0,93 0,95 0,92 dasabuvirs.
dasabuvir | (0,84-1,03) (0,84-1,08) (0,83-1,01)
Viekirax an EKkKki rannsakad.
dasabuvirs Svipud ahrif aatlud og saust med Viekirax + dasabuvir.
. 1,09 1,34 A ekki vid iy L
Alprazolam Viekirax + ! X ! Meelt er med klinisku eftirlit
P dosabinir alprazolam | (1,03-1,15) (1,15-1,55) med sjiklingum
0,98 1,00 0,98 T ) .
0,5 mg stakur o ' ! ' Ihuga ma ad minnka
skammtur ombitasvir (0,93-1,04) (0.96-1,04) (0.93-1,04) alpr%izolam-skammtinn eftir
PN 0,91 0,96 1,12 pvi hver Klinisk svérun
Verkunar- paritaprevir | (0,64-1,31) (0,73-1,27) (1,02-1,23) | verdur.
héttur: ritonavir . .y
hamlar PN 0.93 0,98 1,00 Ekkk' ertpogll‘“a .
CYP3A4. dasabuvir | (0,83-1,04) (0,87-1,11) (0,87-1,15) | Skammtaadlogun fyrir
S Ekki rannsakad: Viekirax med eda an
Viekirax an . g . o . dasabuvirs.
dasabuvirs Svipud éahrif dtlud og sdust med Viekirax + dasabuvir.
:\r/]lr'](tjgﬁﬁlam ul Viekirax Ekki rannsakad. Aztlad: Sambhlidanotkun er frabending
. med eda an . . (sja kafla 4.3).
Triazolam dasabuvirs 1 midazolam eda triazolam
Verk Ef midazolam & formi
h et: u_ng:— . stungulyfs (parenteral) er
ha l;r' ritonavir gefid samhlida Viekirax med
CT{TDZTA 4 eda an dasabuvirs skal fylgjast
vel med kliniskum merkjum
um 6ndunarbalingu og/eda
langvarandi slevingu og
ihuga skal skammtaadlégun.
Diazepam Viekirax + \diazepam 1 017’ 118 30 0 703‘753 82 A ekki vig EKkki er porf a
dasabuvir v @, 110 ) ( 056 ) A ekkivis | Skammtaadlogun fyrir
2 mg stakur | nordiazepam i 031 19) © 450 70) EKKIVI diazepam; auka skal skammt
skammtur A SR ef pad er kliniskt naudsynlegt.
— ombitasvir 1,00 0,98 0,93 P ISkt nauosynieg
Verkunarhattur (0,93-1,08) (0,93-1,03) (0,88-0,98)
- Brvun <> paritaprevir 0,95 0,91 0,92
CYP2C19 af (0,77-1,18) | (0,78-1,07) | (0,82-1,03)
véldum <> dasabuvir 1,05 1,01 1,05
ritonavirs (0,98-1,13) (0,94-1,08) (0,98-1,12)
S Ekki rannsakad.
zjlalsezl:t;[i;(irasn Gert er rad fyrir svipadri verkun og fyrir Viekirax + dasabuvir.

SKJALDKIRTILSHORMON
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Lyf/hugsan- GEFID AHRIF Cax AUC Crough Kliniskar athugasemdir
legur ASAMT
verkunar-
hattur
milliverkana )
Levothyroxin Vierkiax Ekki rannsakad. Aetlad: Kliniskt eftirlit og
med eda an . skammtaadlogun getur verid
?}/;;E;J_nar- dasabuvirs 1 levothyroxin naudsynleg fyrir levothyroxin.
Paritaprevir,
ombitasvir og
dasabuvir
hamla
UGT1A1

1. Lopinavir/ritonavir 800/200 mg einu sinni a s6larhring (gefid ad kvoldi) var einnig gefid asamt Viekirax, med eda an
dasabuvirs. Ahrifin & C, 0g AUC hja veirulyfjum med beina verkun (DAAs) og lopinavir voru svipud og sast pegar
lopinavir/ritonavir 400/100 mg tvisvar sinnum & sélarhring var gefid dsamt Viekirax med eda an dasabuvirs.

2. Rilpivirin var einnig gefid ad kvoldi med mat og seint ad kvoldi, 4 Klst. eftir kvéldmat, asamt Viekirax + dasabuvir i hinum
tveimur 6rmum rannsoknarinnar. Ahrif Gtsetningar fyrir rilpivirini voru svipud og saust pegar rilpivirin var gefid ad morgni
med mat asamt Viekirax + dasabuvir (synt i téflunni hér ad ofan).

3. Ciclosporin 100 mg gefid eitt sér, 10 mg gefid asamt Viekirax og 30 mg gefid asamt Viekirax + dasabuviri. Synd eru
stddlud skammtahlutféll fyrir ciclosporin vegna milliverkana vid Viekirax med eda an dasabuvirs.

4. Tacrolimus 2 mg var gefid eitt sér, 0,5 mg gefid dsamt Viekirax og 2 mg voru gefin dsamt Viekirax + dasabuvir. Synd eru
st6dlud skammtahlutfoll tacrolimus vegna milliverkana vid Viekirax med og an dasabuvirs.

5. St6olud skammtaviomid tilkynnt fyrir methadon, buprenorphin and naloxon.

Athugid: Skammtar fyrir Viekirax og dasabuvir voru: Ombitasvir 25 mg, paritaprevir 150 mg, ritonavir 100 mg, einu sinni &
solarhring og dasabuvir 400 mg tvisvar & s6larhring eda 250 mg tvisvar & solarhring. Svipud Utsetning fyrir dasabuviri naest vid
notkun 400 mg lyfjaformsins og 250 mg taflanna. Viekirax med eda an dasabuvirs var gefid i fjolskommtum i 6llum rannséknum &
milliverkunum nema rannséknum & millivekunum vid carbamazepin, gemfibrozil, ketoconazol 0g sulfamethoxazol/trimethoprim.

Bdrn

Rannsoknir & lyfjamilliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullorénum.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri / getnadarvarnir hja kérlum og konum

Geeta verdur sérstaklega mikillar varudar til ad koma i veg fyrir pungun hja konum hvort sem par eru
sjuklingar eda makar karlmanna sem taka Viekirax samhlida ribavirini. Synt hefur verid fram &

marktaek vanskapandi og/eda fosturvisiseydandi ahrif hja 6llum dyrategundum sem

voru Utsettar fyrir ribavirini. bvi mega hvorki pungadar konur né karlkyns makar pungadra kvenna
nota ribavirin. Sja frekari upplysingar i samantekt & eiginleikum ribavirins.

Kvenkyns sjaklingar: Konur & barneignaraldri eiga ekki ad fa ribavirin nema notud sé érugg
getnadarvorn medan & medferd med ribavirini stendur og i 4 manudi eftir ad medferd lykur.

Frabending er fyrir notkun etinylestradiols samhlida Viekirax (sja kafla 4.3 og 4.4).

Karlkyns sjuklingar og kvenkyns makar peirra: Annadhvort karlkyns sjuklingar eda kvenkyns makar
peirra & barneignaraldri verda ad nota einhvers konar 6rugga getnadarvorn medan a medferd med

ribavirini stendur og i 7 manudi eftir ad medferd lykur.

Medganga

Mjo6g takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun Viekirax hja punguéum konum. Vansképun
hefur komid fram i rannséknum & ombitasviri og paritapreviri/ritonaviri i dyrum (sja kafla 5.3).




Hugsanleg ahetta hja monnum er ekki pekkt. Ekki skal nota Viekirax a medgdngu eda hja konum &
barneignaraldri sem ekki nota érugga getnadarvorn.

Frabendingar vardandi notkun ribavirins & medgongu eiga vid ef ribavirin er gefid samhlida Viekirax
(sja einnig samantekt & eiginleikum ribavirins).

Brjostagjof

EkKi er pekkt hvort paritaprevir/ritonavir eda ombitasvir og umbrotsefni peirra skiljast Gt i
brjéstamjolk. Fyrirliggjandi upplysingar um lyfjahvorf hja dyrum syna ad virka efnid og umbrotsefni
pess skiljast ut i mjélk (sja kafla 5.3). Vegna mogulegra aukaverkana lyfsins a born a brjosti parf ad
taka akvordun um hvort eigi ad heetta brjostagjof eda heetta medferd med Viekirax med mikilvaegi
medferdarinnar fyrir modurina i huga. Sja samantekt & eiginleikum ribavirins vardandi samhlidagjof
ribavirins handa sjaklingum.

Frj6semi

Engar upplysingar um ahrif Viekirax & frjosemi liggja fyrir. Dyrarannséknir benda ekki til skadlegra
ahrifa & frjésemi (sja kafla 5.3).

4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Upplysa skal sjuklinga um ad greint hefur verid fra preytu medan & medferd med Viekirax samhlida
dasabuviri og ribavirini stendur. (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryqqi

Samantekt um 6éryggi er byggd & samantekt gagna Ur kliniskum 2. stigs og 3. stigs rannséknum & yfir
2.600 sjuklinga sem fengu Viekirax og dasabuvir, med eda an ribavirins.

Algengustu aukaverkanirnar (hja meira en 20% sjuklinga) sem greint var fra hja sjuklingum sem fengu
Viekirax og dasabuvir med ribavirini voru preyta og 6gledi. Hlutfall sjuklinga 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.

Aukaverkanir sem oftast eru tengdar vio ribavirin (t.d. 6gledi, svefnleysi, blddleysi) voru fatidari hja
sjuklingum sem fengu Viekirax og dasabuvir an ribavirins og enginn sjuklingur (0/588) hatti
endanlega & medferdinni vegna aukaverkana.

Oryggi Viekirax og dasabuvirs var svipad hja sjuklingum sem ekki voru med skorpulifur og hja peim
sem voru med einkennalausa skorpulifur ef undan er skilin aukin tidni skammvinns gallraudadreyra
(hyperbilirubinemia) pegar ribavirin var hluti af lyfjamedferdinni.

Tafla yfir aukaverkanir

Tafla 3 synir aukaverkanir par sem orsakatengsl & milli paritaprevirs/ombitasvirs/ritonavirs samhlida
dasabuviri og/eda ribavirini og aukaverkana er a.m.k. talid raunhafur moguleiki. Meirihluti
aukaverkana i t6flu 3 eru af alvarleikagradu 1 hvad varoar lyfjamedferdir med Viekirax og dasabuviri.

Aukaverkanirnar eru taldar upp eftir liffeeraflokki og tidni: Tidni er skilgreind & eftirfarandi hatt: mjog

algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (>
1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000).
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Tafla 3. Aukaverkanir sem hafa komid fram med Viekirax samhlida dasabuviri, med og 4n
ribavirins

ox Vleklra?( - d_a_sabuwr * Viekirax + dasabuvir
Tioni ribavirin* N = 588
N =2.044
Bl60 og eitlar
Algengar | Blodleysi |
Gedraen vandamal
Mjdg algengar | Svefnleysi |
Meltingarfaeri
Mjo6g algengar | Ogledi |
H(& og undirhid
Mjdg algengar KIaoi
Algengar Kladi
Mjbg sjaldgaefar Ofsabjugur Ofsabjugur
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad
prottleysi
Mjog algengar
Preyta

*Gagnasafn felur i sér alla sjuklinga sem syktir eru af arfgerd 1 ar 2. stigs og 3. stigs rannséknum ad
medtdldum sjuklingum med skorpulifur.
Athugid: Sja toflu 4 vegna 6edlilegra rannsdknanidurstadna.

Lysing & voldum aukaverkunum

Oedlilegar rannsoknanidurstodur
Breytingum & voldum rannsdknanidurstéoum er lyst i toflu 4. Dalkar eru settir fram hlid vid hlid til ad

einfalda framsetningu. EkKi skal gera beinan samanburd & rannséknum vegna mismunandi gerdar
peirra.
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Tafla 4. Nokkrar 6edlilegar ranns6knanidurstdédur af voldum medferdar

SAPPHIRE I og Il

PEARL I, Il og IV

TURQUOISE 11
(sjukl. m. skorpulifur)

Viekirax og dasabuvir +

Viekirax og dasabuvir

Viekirax og dasabuvir +

Ranns6knabreytur ribavirin ribavirin
12 vikur 12 vikur 12 eda 24 vikur
N =770 N =509 N =380
n (%) n (%) n (%)
ALT
>5-20 x ULN™* (gréda 3) 6/765 (0,8%) 1/509 (0,2%) 4/380 (1,1%)
>20 x ULN (grada 4) 3/765 (0,4%) 0 2/380 (0,5%)
Hemdglobin (blddraudi)
<100-80 g/l (grada 2) 411765 (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 bilirdbin
>3-10 x ULN (grada 3) 19/765 (2,5%) 2/509 (0,4%) 37/380 (9,7%)

*ULN: Efri mork eodlilegra gilda samkveemt rannsoknarstofu.

Haekkad ALT i sermi

Samanteknargreiningar kliniskra rannsokna & Viekirax og dasabuviri, med og an ribavirins syna ad 1%
péatttakenda fengu haekkad ALT i sermi sem var meira en 5-féld edlileg efri mork (ULN) eftir ad
medferd hofst. par sem tidni slikrar haekkunar var 26% hja konum sem toku samhlida lyf sem
innihéldu etinylestradiol mé ekki nota slik lyf med Viekirax, med eda &n dasabuviri. Ekki kom fram
aukin tioni haekkads ALT med 6drum gerdum estrogena sem algengt er ad notud séu i
hormoénauppbdtarmedferd (t.d. estradidl og samtengd estrogen). Haekkad ALT er yfirleitt
einkennalaust og kemur vanalega fram & fyrstu 4 vikum medferdar (medaltimi 20 dagar, fra

8-57 dogum) og flest tilvikin ganga til baka vid &framhaldandi medferd. Tveir sjuklingar heettu &
Viekirax og dasabuviri vegna haekkunar & ALT, par af einn sem tok etinylestradiol. Prir gerdu hlé &
notkun Viekirax og dasabuviri i einn til sjo daga, par af einn sem tok etinylestradiél. Meirihluti
heekkana ALT voru skammvinnar og metnar sem lyfjatengdar. Hekkad ALT var almennt ekki tengt
heekkun a bilirabini. Skorpulifur var ekki ahaettupattur fyrir haekkad ALT (sja kafla 4.4).

Aukning bilirtbins i sermi

Skammvinn bilirabin haekkun i sermi (adallega 6bundins biliribins) kom fram hja sjuklingum sem
fengu Viekirax og dasabuvir med ribavirini i tengslum vid hdmlun & bilirabinflutningspréteinum
OATP1B1/1B3 fyrir tilstilli paritaprevirs og bl6dlysu af véldum ribavirins. Bilirdbin heekkun kom
fram eftir upphaf medferdar, ndi hdmarki i rannséknarviku 1 og gekk til baka med &framhaldandi
medferd. Bilirabin haekkun tengdist ekki haeekkun aminotransferasa. Aukning 6bundins bilirabins kom
sjaldnar fram hja sjuklingum sem fengu ekki ribavirin.

Lifrarpegar

Heildardryggi hja lifrarpegum med HCV-sykingu sem fengu Viekirax, dasabuvir og ribavirin (til
vidbatar vid dnemisbzlandi lyf) var svipad og hja sjuklingum sem fengu Viekirax, dasabuvir og
ribavirin i 3. stigs kliniskum ranns6knum, p6 ad nokkrar aukaverkanir veeru tidari. Tiu sjuklingar
(29,4%) maldust a.m.k. einu sinni eftir upphafsgildi med blédraudagildi sem var laegra en 10 g/dl. Hja
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10 af 34 sjuklingum voru ribavirin skammtar adlagadir vegna laeekkunar blodrauda og hja 2,9% (1/34)
var gert hlé & notkun ribavirins. Skammtaadldgun ribavirins hafdi ekki ahrif & SVR-svérun. Fimm
sjuklingar sem allir fengu 1.000 til 1.200 mg ribavirin & s6larhring sem upphafsskammt vid upphaf
medferdar, purftu ad f4 erythropoietin. Enginn sjaklingur purfti bl6dgjof.

Sjuklingar baedi med HIV og HCV sykingar

Heildaroryggi hja sjuklingum med baedi HCV og HIV-1 sykingar var svipad og hja sjuklingum
einungis med HCV sykingu. Timabundin haekkun heildarbiliribins >3 x edlileg efri moérk (ULN)
(adallega Obeint) kom fram hja 17 (27,0%) sjuklinga; 15 peirra sjuklinga fengu atazanavir. Enginn
sjuklinganna med gallraudadreyra var einnig med haeekkun a aminétransferasa.

Aukaverkanir eftir markadssetningu

Lifur og gall: Versnandi lifrarstarfsemi, lifrarbilun hefur komid fram medan a medferd med Viekirax
med og an dasabuvir og med eda an ribavirini stendur (sja kafla 4.4). Tioni pessara aukaverkana er
ekki pekkt.

Boérn

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi Viekirax hja bérnum og unglingum < 18 &ra. Engar upplysingar
eru fyrirliggjandi.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

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

4.9 Ofskdmmtun

Steersti skradi, staki skammtur sem gefinn var heilbrigdum sjalfbodalidum var 400 mg paritaprevir
(med 100 mg ritonaviri), 200 mg ritonavir (med 100 mg paritapreviri) og 350 mg ombitasvir. Hvorki
komu fram aukaverkanir né éedlilegar rannsoknarnidurstéour tengdar paritapreviri, ritonaviri né
ombitasviri. Skammvinn haekkun & ébeinu bilirabini kom fram vid steerstu skammta af
paritapreviri/ritonaviri. Vid ofskdommtun er meelt med ad fylgst sé med sjuklingnum med tilliti til
einkenna um aukaverkanir eda &hrif og ad gripid se til videigandi medferdar vio einkennum pegar i
stad.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirulyf til alteekrar notkunar, med beina verkun a veirur. ATC-flokkur:
JO5AX67

Verkunarhattur
Samhlidagjof Viekirax og dasabuvirs sameinar prju veiruhamlandi lyf sem med beinum verkunarhatti

0g 6naemissvid sem ekki skarast verka 8 HCV & ymsum stigum i lifsferli veirunnar. Sja samantekt &
eiginleikum dasabuvirs vegna lyfhrifaeiginleika peirra.
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Ritonavir

Ritonavir er ekki virkt gegn HCV. Ritonavir er CYP3A hemill sem eykur alteeka Utsetningu fyrir
CYP3A hvarfefninu paritapreviri.

Ombitasvir

Ombitasvir er HCV NS5A hemill sem er naudsynlegur fyrir veirueftirmyndun.

Paritaprevir

Paritaprevir er HCV NS3/4A préteasahemill sem er naudsynlegur fyrir préteinsundrandi klofning
HCV-k6daos fjolproteins (i fullmotud NS3, NS4A, NS4B, NS5A og NS5B protein) og er naudsynlegt

fyrir veirueftirmyndun.

Virkni i frumuraktun og/eda lifefnafraedilegar rannséknir

Ombitasvir

Hrifstyrkur (ECso) ombitasvirs gagnvart stofnum af arfgerd 1a-H77 var 14,1 pM og 5 pM fyrir stofn af
arfgerd 1b-Conl i HCV frumureaktunarprofi (replicon cell culture assays). Virkni ombitasvirs dofnadi
11- til 13-falt ef hlutfall plasma Gr ménnum var 40%. Hrifstyrkur (ECso) ombitasvirs gagnvart afritum
sem innihéldu NS5A Ur hopi stofna i frumuraektunarpréfi & HCV-afritum, sem ekki héfou fengid
medferd, af arfgerd 1a og 1b var ad medaltali 0,66 pM (& bilinu 0,35 til 0,88 pM; n=11) og 1,0 pM (&
bilinu 0,74 til 1,5 pM; n=11), i peirri r6d. Gildi fyrir hrifstyrk (ECso) ombitasvirs var 12; 4,3; 19; 1,7;
3,2 0g 366 pM gagnvart frumulinum afrita sem gerd eru ir NS5A ar stokum stofnum og standa fyrir
arfgerdir 2a, 2b, 3a, 4a, 5a 0g 6a, i sOMu roo.

Paritaprevir

Hrifstyrkur (ECsx) paritaprevirs gagnvart stofnum af arfgerdum 1a-H77 var 1,0 nM og 0,21 nM fyrir
stofn af arfgerd 1b-Conl i HCV frumureaktunarprofi (replicon cell culture assays). Virkni ombitasvirs
dofnadi 24- til 27-falt ef hlutfall plasma Gr ménnum var 40%. Hrifstyrkur (ECs,) paritaprevirs
gagnvart afritum sem innihéldu NS3 ur hépi stofna i frumuraektunarpréfi & HCV-afritum af arfgerd la
og 1b sem ekki hofou &dur fengid medferd, var ad medaltali 0,86 nM (& bilinu 0,43 til 1,87 nM; n=11)
0g 0,06 nM (& bilinu 0,03 til 0,09 nM; n=9), i peirri r6d. Hrifstyrkur paritaprevirs (ECs) var 5,3 nM
gagnvart 2a-JFH-1 frumulinum afrita, og 19; 0,09 og 0,68 nM gagnvart frumulinum afrita sem gerdar
eru ar NS3 ar stokum stofnum af arfgerd 3a, 4a og 6a, i peirri rod.

Ritonavir hafdi ekki bein veiruhamlandi &hrif & eftirmyndun HCV afrits undirgenamengis og ritonavir
hafdi ekki ahrif & veiruhamlandi virkni paritaprevirs in vitro.

Onemi

Vid frumuraektun

Arfgerd 1

Onami fyrir paritapreviri og ombitasviri fyrir tilstudlan aforigda NS3 og NS5A i peirri rod, sem valin
voru i frumuraektun eda greindust i 2b. eda 3. stigs kliniskum rannséknum héféu einkennandi svipgerd
fyrir videigandi afrit arfgerdar 1a og 1b.

I arfgerd 1a drogu skiptahvorf F43L, R155K, A156T og D168A/F/H/V/Y i HCV NS3 (r nami
gagnvart paritapreviri. I afriti arfgerdar 1a dr6 ar virkni paritaprevirs 20-, 37- og 17-falt fyrir tilstilli
skiptihvarfa F43L, R155K og A156T i peirri r6d. Virkni paritaprevirs minnkadi 96-falt fyrir tilstilli
D168V en 50- til 219-falt fyrir tilstilli annarra D168 skiptihvarfa. Virkni paritaprevirs i arfgerd 1a vard
ekki fyrir verulegum &hrifum (minna en eda jafnt og 3-falt) fyrir tilstilli stakra skiptihvarfa V36A/M,
V551, Y56H, Q80K eda E357K. Tvofold afbrigdi ad medtéldum samsetningunum V36LM, F43L,
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Y56H, Q80K eda E357K med R155K eda med D168 skiptihvorfum drogu ar virkni paritaprevirs 2- til
3-falt i vidhot midad vid stok R155K eda D168 skiptinvorf. I afriti arfgerdar 1b minnkadi virkni
paritaprevirs 76- og 159- og 337-falt fyrir tilstilli D168A, D168H, D168V og D168Y, i peirri rod. EKKi
var heegt ad metaY56H eitt sér vegna lélegrar eftirmyndunarhafni en pé drogu samsetningarnar Y56H
og D168A/V/Y (r virkni paritaprevirs 700- til 4.118-falt.

I arfgerd 1a drogu skiptihvorf M28T/V, Q30E/R, L31V, H58D, Y93C/H/N og M28V + Q30R i

HCV NSS5A (r neemi gagnvart ombitasviri. I afriti af arfgerd 1a minnkadi virkni ombitasvirs 896-, 58-
o0g 243-falt gagnvart M28T/V og H58D skiptihvorfum, i peirri rod, en 1.326-, 800-, 155-falt og 1.675-
til 66.740-falt fyrir tilstilli Q30E/R, L31V og Y93C/H/N skiptihvarfa, i peirri r6d. Y93H, Y93N eda
M28V asamt Q30R drogu ar virkni ombitasvirs meira en 42.802-falt. I arfgerd 1b drogu skiptihvorf
L28T, L31F/V, sem og Y93H, ein sér eda asamt L28M, R30Q, L31F/M/V eda P58S i HCV NS5A (r
naemi gagnvart ombitasviri. [ afriti af arfgerd 1b dré ar virkni ombitasvirs minna en 10-falt fyrir tilstilli
afbrigda hja aminosyruseti 30 og 31. Virkni ombitasvirs minnkadi 661-, 77-, 284- og 142-falt gagnvart
skiptinvorfum L28T, Y93H, R30Q i arfgerd 1b, dsamt Y93H og L31M asamt Y93H, i peirri r6d. Oll
onnur tvofold skiptihvorf Y93H asamt skiptihvorfum & seti 28, 31 eda 58 drogu Ur virkni ombitasvirs
meira en 400-falt.

Arfgerd 4

Hja arfgerd 4a var 6naemi gegn paritapreviri eda ombitasviri vegna afbrigda NS3 og NS5A, i peirri
réd, sem valin voru i frumuraektun med einkennandi svipgerd. Skiptihvorf R155C, A156T/V og
D168H/V i HCV NS3 drogu Ur nemi gagnvart paritapreviri 40- til 323-falt. Skiptihvorf L28V i HCV
NS5A dré ur neemi gagnvart ombitasviri 21-falt.

Anrif skiptihvarfa/fjolbrigdni HCV vid upphaf & medferdararangur

Samantektargreining & einstaklingum med HCV sykingu af arfgerd 1 sem fengu medferd med
ombitasviri, paritapreviri og dasabuviri (NS5B hemill, sem er ekki nikledsid) i 2b. og 3. stigs
kliniskum rannséknum, var gerd til ad rannsaka tengsl a milli skiptihvarfa/fjolbrigona NS3/4A, NS5A
og NS5B vid upphaf og medferdararangurs vio pessa radlogdu medferd.

I greiningu & yfir 500 synum af arfgerd 1a i upphafivoru algengustu afbrigdin sem tengdust 6naemi
M28V (7,4%) i NS5A og S556G (2,9%) i NS5B. pétt Q80K sé mjdg algeng fjolbrigdni i NS3 (41,2%
af synum) hefur han i fér med sér lagmarksonaemi gegn paritapreviri. Afbrigdi sem tengjast 6nemi i
amindsyruseti R155 og D168 i NS3 saust sjaldan (sjaldnar en 1%) i upphafi.

I greiningu & yfir 200 synum af arfgerd 1b i upphafi voru algengustu afbrigdin sem tengdust 6naemi
Y93H (7,5%) i NS5A og C316N (17,0%) og S556G (15%) i NS5B. Midad vid laga tioni veirubrests
sem sast vid radlagda medfero fyrir einstaklinga med HCV af arfgerd 1a og 1b virdast afbrigdi i
upphafi hafa litil ahrif & likur & ad na varanlegri veirusvorun.

Kliniskar rannséknir

Af peim 2.510 einstaklingum sem syktir voru af HCV af arfgerd 1 og fengu medferd i 2b. stigs og

3. stigs kliniskum rannséknum med ombitasviri, paritapreviri og dasabuviri med eda an ribavirins (i 8,
12 eda 24 vikur) fengu alls 74 einstaklingar (3%) veirubrest (fyrst og fremst bakslag eftir
medferdarlok). Afbrigdi af véldum medferdar og tidni peirra i veirubrestshGpunum koma fram i t6flu
5. Hja 67 einstaklingum sem voru med sykingu af arfgerd 1a, sust NS3 afbrigdi hja 50 einstaklingum,
NS5A afbrigdi hja 46 einstaklingum, NS5B afbrigdi hja 37 einstaklingum og afbrigdi af véldum
medferdarinnar sést hja 6llum 3 rannsoknarlyfjunum hjé 30 einstaklingum. Hja 7 einstaklingum, sem
syktir voru af arfgerd 1b, saust afbrigdi af véldum medferdarinnar i NS3 hja 4 einstaklingum, i NS5A
hja 2 einstaklingum og i baeedi NS3 og NS5A hja einum einstaklingi. Enginn sem syktur var af arfgerd
1b, var med afbrigdi af voldum medferdar i 6llum premur lyfjaskotmdrkunum.
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Tafla 5. SKiptihvorf amindsyra af véldum medferdar i samantektargreiningu fyrir Viekirax og
dasabuviri, med og an ribavirins, i kliniskum 2b. stigs og 3. stigs rannsoknum (N=2.510)

Arfgerd la Arfgerd 1b
N=67" N=7

Mark Skiptihvérf aminésyra af voldum medferdar ® % (n) % (n)
NS3 V551° 6 (4)

Y56H° 9 (6) 42,9 (3)°

1132V° 6 (4)

R155K 13,4 (9)

D168A 6 (4)

D168V 50,7 (34) 42,9 (3)"

D168Y 7,5 (5)

V36A°, V36M°, F43L°, D168H, E357K°® <5%
NS5A M28T 20,9 (14)

M28V* 9 (6)

Q30R® 40,3 (27)

Y93H 28,6 (2)

H58D, H58P, Y93N <5%
NS5B A553T 6,1(4)

S556G 33,3 (22)

C316Y, M414T, G554S, S556R, G558R, D559G, <5%

D559N, Y561H

a. Sast hja a.m.k. 2 einstaklingum med sému undirarfgera.

b. N=66 fyrir NS5B markid.

c. Skiptihvorf saust &samt 6drum skiptihvorfum af véldum medferdar hja NS3 stodu R155 eda
D168.

d. Sast i samsetningu hja einstaklingum syktum af arfgerd 1b.

e. Sast i samsetningum hja 6% (4/67) einstaklinga.

Athugid: Eftirfarandi afbrigdi voru valin i frumuraktun en voru ekki af voldum medferdar: NS3

afbrigdi A156T i arfgerd 1a og R155Q og D168H i arfgerd 1b; NS5A afbrigdi Y93C/H i arfgerd

la og L31F/V eda Y93H &samt L28M, L31F/V eda P58S i arfgerd 1b; og NS5B afbrigdi Y448H i

arfgerd 1la og M414T og Y448H i arfgerd 1b.

Varanleiki 6naemistengdra skiptihvarfa

Varanleiki énamistengdra amindsyruskiptihvarfa paritaprevirs, ombitasvirs og dasabuvirs i NS3,
NS5A og NS5B i peirri r6d var metinn hja einstaklingum med sykingu af arfgerd 1a i 2b. stigs
rannsoknum. Afbrigdi V36A/M, R155K eda D168V af voldum paritaprevir medferdar saust i NS3 hja
47 einstaklingum. Afbrigdi M28T, M28V eda Q30R af véldum ombitasvir medferdar i NS5A saust hja
32 einstaklingum. Afbrigdi M414T, G554S, S556G, G558R eda D559G/N af voldum dasabuvir
medferdar i NS5B sdust hja 34 einstaklingum.

NS3 afbrigdi V36A/M og R155K, og NS5B afbrigdi M414T og S556G fundust afram i viku 48 eftir
medferd en hins vegar saust hvorki NS3 afbrigdi D168V né nokkur énnur NS5B afbrigdi i viku 48
eftir medferd. Haegt var ad greina 6ll afbrigdi NS5A i viku 48 eftir medferd. Vegna harrar tioni
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varanlegrar veirusvorunar i arfgerd 1b var ekki haegt ad dkvarda hversu varanleg afbrigdi vegna
medferdar af pessari arfgerd voru.

pétt ekki hafi tekist ad greina veiru sem innihélt dneemistengd skiptihvorf gefur pad ekki til kynna ad
slik veira sé ekki lengur til stadar i kliniskt markteeku magni. Klinisk langtimaahrif af pvi hvernig
veira, sem inniheldur skiptihvorf, kemur fram og hve lengi han varir i tengslum vid énaemi fyrir
Viekirax og dasabuviri i sidari medferdum er 6pekkt.

Vixlonemi
Buast ma vid vixlonemi medal NSSA hemla, NS3/4A proteasa hemla NS3/4A og NS5B hemla sem
eru ekki nukledsio. Ahrif fyrri medferdar med ombitasviri, paritapreviri eda dasabuviri & verkun

annarra NS5A hemla, NS3/4A préteasahemla eda NS5B hemla hefur ekki verid rannsokud.

Verkun og 0ryqqi

Kliniskar rannsoknir hja einstaklingum med lifrarbolgu C sykingu af arfgerd 1

Verkun og 6ryggi Viekirax asamt dasabuviri, med og &n ribavirins voru metin i sjo slembir6dudum
kliniskum 3. stigs rannsoknum, p.m.t. tveimur rannséknum sem nadu eingdngu til einstaklinga med
skorpulifur (Child-Pugh A), hja fleiri en 2.360 einstaklingum med langvinna lifrarbolgu C sykingu af
arfgerd 1 eins og fram kemur i toflu 6.

Tafla 6. 3. stigs, fjolpjoda, fjolsetra rannsoknir sem gerdar voru med Viekirax og dasabuviri,
med eda an ribavirins (RBV).

Fjoldi HCV
Ranns6kn einstaklinga i arfgerd Samantekt um gerd rannséknar
medferd (GT)

Hafa ekki a0ur fengid medferd, an skorpulifrar

Hopur A: Viekirax og dasabuvir + RBV

SAPPHIRE | 631 GT1 Hopur B: Lyfleysa

Hopur A: Viekirax og dasabuvir + RBV
PEARLIII 419 GTlb Hopur B: Viekirax og dasabuvir
PEARL IV 305 GT1a Hopur A: Viekirax og dasabuvir + RBV

Hopur B: Viekirax og dasabuvir

Hafa adur fengid peginterferon + ribavirin-medferd, an skorpulifrar
Hopur A: Viekirax og dasabuvir + RBV

SAPPHIRE 11 394 GT1 . .

Hoépur B: Lyfleysa
PEARL 1 179 GT1b ngur A V_|ek_|rax og dasabuv_lr + RBV
(opin) Hopur B: Viekirax og dasabuvir

Hafa ekki 40ur fengid peginterferon + ribavirin-medferd, med einkennlausa skorpulifur
Hopur A: Viekirax og dasabuvir + RBV

TURQUOISE I (12 vikur)

(opin) 380 GTl Hopur B: Viekirax og dasabuvir + RBV
(24 vikur)

&%ﬁ?UO'SE o 60 GT1b  Viekirax og dasabuvir (12 vikur)

I 6llum sjo rannsoknunum var skammtur Viekirax 25 mg/150 mg/100 mg einu sinni & s6larhring en
skammtur af dasabuviri var 250 mg tvisvar & solarhring. Hja einstaklingum sem fengu ribavirin var
skammturinn af ribavirini 1.000 mg & sélarhring fyrir einstaklinga undir 75 kg ad pyngd en 1.200 mg &
solarhring fyrir einstaklinga sem voru 75 kg eda pyngri.
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Varanleg veirusvorun (SVR, sustained virologic response) var adalendapunkturinn vid ad akvdroun
leekningarhlutfalls HCV i 3. stigs rannséknum og var skilgreind sem 6melanleg eda ogreinanleg HCV
RNA 12 vikum eftir ad medferd lauk (SVR12). Lengd medferdar var fyrirfram akvedin i hverri
rannsokn og tok ekki mid af HCV RNA gildum sjaklinga (algrim (algorithm) sem stjérnast af skorti &
svorun). HCV RNA gildi i plasma voru meaeld i kliniskum rannséknum par sem studst var vio COBAS
TagMan HCV prof (atgafu 2.0), til notkunar &samt High Pure System. Profid hafdi leegri
magngreiningarmdrkin (LLOQ, lower limit of quantification) 25 a.e./ml.

Kliniskar rannsoknir hja fulloronum sem ekki hafa adur fengid medferd

SAPPHIRE-I — arfgerd 1, hja pbeim sem ekki hafa &dur fengid medferd, an skorpulifrar

Honnun rannsoknar: slembirddud, fjolpjoda, fjdlsetra tviblind samanburdarrannsékn med lyfleysu
Medfero: Viekirax og dasabuvir med ribavirini skammtad eftir pyngd i 12 vikur

Midgildi aldurs medhondladra einstaklinga (N = 631) var 52 ar (a bilinu: 18 til 70); 54,5% voru
karlkyns; 5,4% voru af svortum kynstofni; 15,2% héfdu ségu um punglyndi eda gedhvarfasyki; 79,1%
voru med HCV RNA grunngildi a.m.k. 800.000 a.e./ml; 15,4% voru med bandvefsmyndun i vefgatt
(portal fibrosis) (F2) og 8,7% voru med bruandi bandvefsaukningu (bridging fibrosis) (F3); 67,7%
voru med HCV sykingu af arfgerd 1a; 32,3% voru med HCV sykingu af arfgerd 1b.

Tafla 7. SVR12 fyrir einstaklinga SAPPHIRE-I med sykingu af arfgerd 1 sem ekki hofou adur
fengid medferd

Viekirax og dasabuvir med RBV i 12 vikur

Medferdararangur AN % 45% C1
Heildar SVR12 456/473 96,4 94,7, 98,1
HCV arfgerd la 308/322 95,7 93,4; 97,9

HCV arfgerd 1b 148/151 98,0 95,8; 100,0
Arangur fyrir einstaklinga an SVR12

VF 4 medferd?® 1/473 0,2

Bakslag 7/463 1,5

Annad® 9/473 19

a. Stadfestur HCV > 25 a.e./ml eftir HCV RNA < 25 a.e./ml medan & medferd stdd, stadfest 1
logy a.e./ml aukning i HCV RNA fra laggildi (nadir) eda HCV RNA st6dugt > 25 a.e./ml med
a.m.k. 6 vikna medferad.

b. Annad ner til notkunar lyfja sem stédvud er snemma en ekki vegna veirufraedilegs
medferdarbrests eda vontunar 8 HCV RNA gildum i SVR12 bilinu.

Engir einstaklingar med HCV sykingu af arfgerd 1b urdu fyrir veirufredilegum medferdarbresti en
einn einstaklingur med HCV sykingu af arfgerd 1b fékk bakslag.

PEARL-III — arfgerd 1b, an pess ad hafa fengid medferd ddur, an skorpulifrar

Honnun rannséknar: slembiréoud, fjolpjoda, fjdlsetra tviblind samanburdarrannsokn
Medferd: Viekirax og dasabuvir an ribavirins eda med ribavirini skammtad eftir pyngd
i 12 vikur

Midgildi aldurs medhondladra einstaklinga (N = 419) var 50 ar (& bilinu: 19 til 70); 45,8% voru
karlkyns; 4,8% voru af svortum kynstofni; 9,3% voru med ségu um punglyndi eda gedhvarfasyki ;
73,3% voru med HCV RNA grunngildi sem var a.m.k. 800.000 a.e./ml; 20,3% voru med
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bandvefsaukningu i vefgatt (portal fibrosis) (F2) og 10,0% voru med briandi bandvefsaukningu
(bridging fibrosis) (F3).

Tafla 8. SVR12 fyrir einstaklinga i PEARL 111 sem ekki héfou &dur fengio medferd og voru med
sykingu af arfgerd 1b

Viekirax og dasabuvir i 12 vikur

Medferdararangur Med RBV An RBV
n/N % 95% ClI n/N % 95% Cl
Heildar SVR12 209/210 995 98,6:1000  209/209 100  98,2: 100,0

Arangur fyrir
einstaklinga &n SVR12

VF 4 medfero 1/210 0,5 0/209 0
Bakslag 0/210 0 0/209 0
Annad 0/210 0 0/209 0

PEARL-IV — arfgerd 1a, &n pess ad hafa adur fengido medferd, an skorpulifrar

Honnun rannséknar: slembiréoud, fjolpjoda, fjdlsetra tviblind samanburdarrannsokn
Medferd: Viekirax og dasabuvir an ribavirins eda med ribavirini skammtad eftir pyngd
i 12 vikur

Midgildi aldurs medhondladra einstaklinga (N=305) var 54 ar (& bilinu: 19 til 70); 65,2% voru
karlkyns; 11,8% voru af svortum kynstofni; 20,7% hofou ségu um punglyndi eda gedhvarfasyki ;
86,6% voru med HCV RNA grunngildisvidmid a.m.k. 800.000 a.e./ml; 18,4% voru med
bandvefsmyndun i vefgatt (portal fibrosis) (F2) og 17,7% voru med bruandi bandvefsaukningu
(bridging fibrosis) (F3).

Tafla 9. SVR12 fyrir einstaklinga i PEARL 1V sem ekki héfou &dur fengid medferd og voru med
sykingu af arfgerd la

Viekirax og dasabuvir i 12 vikur
Med RBV An RBV

n/N % 95% CI n/N % 95% CI

Medferdararangur

Heildar SVR12 97/100 97,0 93,7:1000 185/205 90,2 86,2; 94.3

Arangur fyrir
einstaklinga an SVR12

VF & medferd 1/100 1,0 6/205 2,9
Bakslag 1/98 1,0 10/194 5,2
Annad 1/100 1,0 4/205 2,0

Kliniskar rannsoknir hja fulloronum einstaklingum sem hoféu adur fengid medferd med
peginterferoni+ribavirini

SAPPHIRE-II — arfgerd 1, hja peim sem h6fdu 4dur fengid medferd med peglFN+RBV, an
skorpulifrar

Honnun rannsoknar: slembirddud, fjolpjoda, fjdlsetra tviblind samanburdarrannsokn med lyfleysu
Medferd: Viekirax og dasabuvir med ribavirini skammtad eftir pyngd i 12 vikur

Midgildi aldurs medhdndladra einstaklinga (N=394) var 54 &r (& bilinu: 19 til 71); 49,0% syndu enga
svorun vid fyrra peglFN/RBV; 21,8% syndu svorun ad hluta vid fyrra peglFN/RBV og 29,2% fengu
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bakslag vid fyrra peglFN/RBV; 57,6% voru karlkyns; 8,1% voru af svortum kynstofni; 20,6% hofou
s6gu um punglyndi eda gedhvarfasyki; 87,1% voru med HCV RNA grunnlinuvidmid a.m.k.

800.000 a.e./ml; 17,8% voru med bandvefsmyndun i vefgatt (portal fibrosis) (F2) og 14,5% voru med
brdandi bandvefsaukningu (bridging fibrosis) (F3); 58,4% voru med HCV sykingu af arfgerd 1a;
41,4% voru med HCV sykingu af arfgerd 1b.

Tafla 10. SVR12 fyrir einstaklinga i SAPPHIRE-I1 sem héfdu adur fengid
peginterferon+ribavirin-medferd og voru med sykingu af arfgerd 1

Viekirax og dasabuvir i 12 vikur
n/N %

Meoferdararangur 95% CI
Heildar SVR12 286/297 96,3 94,1; 98,4
HCV arfgerd la 166/173 96,0 93,0; 98,9
Fyrri peglFN/RBV nallsvérun 83/87 95,4 91,0; 99,8
Fyrri peglFN/RBV hlutasvérun 36/36 100 100,0; 100,0
Fyrri peglFN/RBV bakslag 47/50 94,0 87,4; 100,0
HCV arfgerd 1b 119/123 96,7 93,6; 99,9
Fyrri peglFN/RBV nullsvérun 56/59 94,9 89,3; 100,0
Fyrri peglFN/RBV hlutasvérun 28/28 100 100,0; 100,0
Fyrri peglFN/RBV fyrri bakslog 35/36 97,2 91,9; 100,0
Arangur einstaklinga an SVR12
VF & medferd 0/297 0
Bakslag 7/293 2,4
Annagd* 41297 1,3

Engir einstaklingar med HCV sykingu af arfgerd 1b uppliféu veirufreedilegan medferdarbrest og 2
einstaklingar med HCV sykingu af arfgerd 1b fengu bakslag.

PEARL-II — arfgerd 1b, sem hafa adur fengid medferd med peqlFN+RBV, an skorpulifrar

Honnun rannsoknar: slembirddud, fjolpjoda, fjolsetra opin rannsékn
Medferd: Viekirax og dasabuvir an ribavirins eda med ribavirini skammtad eftir pyngd
i 12 vikur

Midgildi aldurs medhondladra einstaklinga (N=179) var 57 ar (& bilinu: 26 til 70); 35,2 syndu enga
svorun vid fyrri medferd peglFN/RBV; 28,5% syndu hlutasvorun vid fyrri medferd pegIlFN/RBV og
36,3% fengu bakslag eftir fyrri medferd peglFN/RBV; 54,2% voru karlkyns; 3,9%% voru af svortum
kynstofni; 12,8% hofdu ségu um punglyndi eda gedhvarfasyki; 87,7% voru med HCV RNA vid
grunngildi a.m.k. 800.000 a.e./ml; 17,9% voru med bandvefsmyndun i vefgatt (portal fibrosis) (F2) og
14,0% voru med briandi bandvefsaukningu (bridging fibrosis) (F3).
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Tafla 11. SVR12 fyrir einstaklinga i PEARL 11 sem héfou adur fengid medferd med
peginterferoni+ribavirini og voru med sykingu af arfgerd 1b

Viekirax og dasabuvir i 12 vikur

Meoferoararangur Med RBV An RBV
n/N % 95% CI n/N % 95% ClI

Heildar SVR12 86/88 97,7 94,6;100,0 91/91 100  95,9;100,0
Fyrri peglFN/RBV med engri 30/31 96,8 90,6;100,0 32/32 100  89,3;100,0
svorun
Fyrri peglFN/RBV med 24/25 96,0 88,3;100,0 26/26 100  87,1;100,0
hlutasvorun
Fyrri peglFN/RBV med 32/32 100  89,3;100,0 33/33 100  89,6;100,0
bakslogum
Arangur fyrir einstaklinga an
SVR12
VF & meoferd 0/88 0 0/91 0
Bakslag 0/88 0 0/91 0
Annad 2/88 2,3 0/91 0

Kliniskar rannsoknir hja einstaklingum med einkennalausa skorpulifur

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

Honnun rannséknar: slembiréoud, fjolpjoda, fjdlsetra opin rannsokn
Medferd: Viekirax og dasabuvir med ribavirini skammtad eftir pyngd i 12 eda 24 vikur

Midgildi aldurs medhdndladra einstaklinga (N=380) var 58 ar (& bilinu: 21 til 71); 42,1% hofou ekki
fengio medferd adur; 36,1% syndu enga svorun vid fyrri medferd peglFN/RBV; 8,2% syndu

hlutasvorun vid fyrri medferd peglFN/RBV og 13,7% fengu bakslag eftir fyrri medferd peglFN/RBV;
70,3% voru karlkyns; 3,2%% voru af svortum kynstofni; 14,7% voru med blédflagnatalningu undir

90 x 10°/1; 49,7% voru med albumin undir 40 g/I; 86,1% voru med HCV RNA grunngildisvidmid
a.m.k. 800.000 a.e./ml; 24,7% voru med ségu um punglyndi eda gedhvarfasyki; 68,7% voru med HCV
sykingu af arfgerd la. 31,3% voru med HCV sykingu af arfgerd 1b.
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Tafla 12. SVR12 fyrir einstaklinga med sykingu af arfgerd 1 med einkennalausa skorpulifur og
sem hofdu ekki fengid medferd aour eda adur fengid medferd med peglFN/RBV

Meoferdararangur Viekirax og dasabuvir med RBV
12 vikur 24 vikur
n/N % CI? n/N % CI?
Heildar SVR12 191/208 91,8 87,6;96,1 166/172 96,5 93,4;99,6
HCV arfgerd la 124/140 88,6  83,3;938 115/121 950  90,2;98,9
An medferdarreynslu 59/64 92,2 53/56 94,6
Fyrri peglFN/RBV 40/50 80,0 39/42 92,9
nullsvorun
Fyrri peglFN/RBV 11/11 100 10/10 100
hlutasvérun
Fyrri peglFN/RBV fyrri 14/15 93,3 13/13 100
bakslog
HCV arfgerd 1b 67/68 98,5 95,7; 100 51/51 100 93,0; 100
An medferdarreynslu 22/22 100 18/18 100
Fyrri peglFN/RBV 25/25 100 20/20 100
nallsvorun
Fyrri peglFN/RBV 6/7 85,7 3/3 100
hlutasvorun
Fyrri peglFN/RBV fyrri 14/14 100 10/10 100
bakslog
Arangur einstaklinga an
SVR12
VF & medferd 1/208 0,5 3/172 1,7
Bakslag 12/203 59 1/164 0,6
Annad 4/208 1,9 2/172 1,21

a. 97,5% oryggisbil eru notud fyrir megin verkunarendapunkta (heildar SVR12 tidni); 95%
Oryggisbil eru notud fyrir vidbotar verkunarendapunkta (SVR12 tidni hja einstaklingum syktum af
HCV af arfgerd 1a og 1b).

Tidni bakslags sjuklinga med arfgerd 1a og skorpulifur eru synd i toflu 13 eftir rannsoknastofugildum
i upphafi.
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Tafla 13. TURQUOISE-II: Tidoni bakslags eftir rannséknastofugildum i upphafi eftir 12 og
24 vikna medferd hja sjuklingum med sykingu af arfgerd 1la og einkennalausa skorpulifur

Viekirax og dasabuvir

Viekirax og dasabuvir

med RBV med RBV
12-vikna armur 24-vikna armur

Fjoldi peirra sem svara medferd vid lok 135 113
medferdar
AFP* < 20 ng/ml, bl6dflogur > 90 x 10%1 OG
albamin > 35 g/l fyrir medferd

J& (fyrir allar prjér breyturnar hér ad ofan) 1/87 (1%) 0/68 (0%)

Nei (fyrir einhverja breytu hér ad ofan) 10/48 (21%) 1/45 (2%)

*AFP= alfa fetoproétein i sermi

Hjé& sjuklingum med 6ll prja rannsoknarstofugildin hagsted i upphafi (AFP < 20 ng/ml, bl6oflogur >
90 x 10%1, og albumin > 35 g/I) var tidni bakslags svipud hja sjiklingum sem fengu medferd i 12 eda

24 vikur.

TURQUOISE Ill: &n pess ad hafa adur fengid medferd eda eftir ad hafa fengid medferd med

peglFN+RBV, med einkennalausa skorpulifur

HoOnnun rannséknar:
Meoferd:

fjolpjéoa, fjdlsetra opin rannsdkn
Viekirax og dasabuvir an ribavirins i 12 vikur

60 sjuklingar voru valdir af handahéfi og fengu medferd, og 60/60 (100%) nddu SVR12. Helstu

einkenni eru synd hér fyrir nedan.

Tafla 14. Helstu lyofraedilegu einkenni i TURQUOISE-III

Einkenni N =60
Aldur, midgildi (bil) ara 60,5 (26-78)
Karlkyn, n (%) 37 (61)
Fyrri medferd vido HCV:

An medferdarreynslu, n (%) 27 (45)

Peg-IFN + RBV, n (%) 33 (55)
Upphafsgildi albumins, midgildi g/l 40,0

< 35, n (%) 10 (17)

> 35,1 (%) 50 (83)
Upphafsgildi bl6dflagnatalningar, midgildi (x | 132,0
10°1)

<90, n (%) 13 (22)

> 90, n (%) 47 (78)

Samantektargreining kliniskra rannsékna

Varanleiki svorunar

I heildina voru 660 einstaklingar i 2. og 3. stigs kliniskum rannséknum med HCV RNA nidurstodur
fyrir baedi SVR12 og SVR24 timapunkta. Medal peirra einstaklinga var jakveett forspargildi SVR12 &

SVR24 var 99,8%.
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Samantektargreining & verkun

I kliniskum 3. stigs rannséknum fengu 1.075 einstaklingar (p.m.t. 181 med einkennalausa skorpulifur)
rddlagoa lyfjamedferd (sja kafla 4.2). Tafla 15 synir SVR tidni fyrir pessa einstaklinga.

Hja einstaklingum sem fengu radlagdoa medferd voru 97% med SVR i heildina (par & medal voru 181
einstaklingar med einkennalausa skorpulifur med 97% SVR), jafnframt pvi ad 0,5% fengu fyrstu
einkenni af veirufraedilegu 6naemi og 1,2% fengu bakslag eftir medferd.

Tafla 15. SVR12 tidni fyrir rddlagda medferd eftir sjuklingahopum

HCV arfgerd 1b HCV arfgerd la
Viekirax og dasabuvir Viekirax og dasabuvir med RBV
An skorpulifrar Med An skorpulifrar Med
einkennalausa einkennalausa
skorpulifur skorpulifur

Lengd medferdar 12 vikur 12 vikur 12 vikur 24 vikur *
Ho6fdu ekki fengid 100% (210/210) | 100% (27/27) 96% (403/420) 95% (53/56)
medferd 4dur
Ho6fdu adur fengid 100% (91/91) 100% (33/33) 96% (166/173) 95% (62/65)
medferd med peglFN
+ RBV

Ho6fdu adur fengid 100% (33/33) 100% (3/3) 94% (47/50) 100% (13/13)

bakslag

Ho6fdu adur svarad 100% (26/26) 100% (5/5) 100% (36/36) 100% (10/10)

ad hluta til

Hofou ekki synt 100% (32/32) 100% (7/7) 95% (83/87) 93% (39/42)

svorun adur

Annad - engin 0 100% (18/18)" 0 0

svorun vid

pegINF/RBV
ALLS 100% (301/301) | 100% (60/60) 96% (569/593) 95% (115/121)

+Annad - engin svorun vid pegINF/RBV felur i sér minni skraningu & ad svorun er engin,
bakslag/veirufraedilegt dnemi eda engin svorun vid pegINF/RBV af 6drum asteedum.

Viekirax &n ribavirins og an dasabuvirs var einnig metid hja sjuklingum med sykingu af arfgerd 1b i
2. stigs ranns6knunum M13-393 (PEARL-1) og M12-536. PEARL | var gerd i Bandarikjunum og i
Evropu, M12-536 i Japan. Sjuklingarnir sem héfou adur fengio medferd voru fyrst og fremst
peglFN/RBV nall svarendur. | PEARL-I rannsokninni voru skammtar af ombitasviri, paritapreviri,
ritonaviri 25 mg, 150 mg, 100 mg einu sinni a solarhring & medan skammturinn af paritapreviri var
100 mg eda 150 mg i rannsékninni M12-536. Medferdarlengdin var 12 vikur fyrir sjuklinga sem ekki
hofdu adur fengid medferd, 12-24 vikur fyrir sjuklinga sem héféu adur fengid medferd og 24 vikur
fyrir sjiklinga med skorpulifur. I heildina nadu 107 af 113 sjuklingum an skorpulifrar SVR12 markinu
og 147 af 155 sjuklingum med skorpulifur eftir medferd i 12-24 vikur.

Viakirax med ribavirini og an dasabuvirs var metid i 12 vikur i 2. stigs rannsékn i M11-652
(AVIATOR) hja sjuklingum med sykingu af arfgerd 1 sem ekki héfou fengio medferd adur og hja
sjuklingum sem voru ekki med skorpulifur og h6fdu adur fengid medferd. Skammtar paritaprevirs
voru 100 mg og 200 mg og skammtur ombitasvirs 25 mg. Skammtur ribavirin var byggdur a pyngd
(1000 mg — 1200 mg & dag). I heildina nadu 72 af 79 sjuklingum sem ekki h6fdu fengid medferd adur
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(45 af 52 GT1la og 27 af 27 GT1b) og 40 af 45 sjuklingum sem héfou adur fengid medferd (21 af 26
GT1laog 19 af 19 GT1b) SVR12 eftir 12 vikna medferd.

Anrif skammtaadlégunar ribavirins & SVR likur

I Kliniskum 3.stigs rannséknum purftu 91,5% einstaklinga ekki skammtaadlégun ribavirins medan &
medferd stdd. Hja 8,5% einstaklinga par sem skammtar ribavirins voru adlagadir medan & medferd
st6d var SVR tidnin (98,5%) sambeerileg og hja einstaklingum par sem upphaflegum ribavirin
skammiti var vidhaldid alla medferdina.

TURQUOISE I: &n bess ad hafa adur fengio medferd eda eftir ad hafa fenqid medferd meo
peglFN+RBV, med HIV-1 sykingu samhlida, an skorpulifrar eda med einkennalausa skorpulifur

Honnun rannsoknar: slemibrédud, fjolpjoda, fjolsetra opin rannsékn
Medferd: Viekirax og dasabuvir med ribavirini skammtad eftir pyngd i 12 eda 24 vikur

Sja kafla 4.2 vardandi rddlagda skammta hja sjuklingum sem samtimis eru med HCV/HIV-1 sykingu.
patttakendur fylgdu stédugri veiruhemlandi HIV-1-medferdarazetlun (ART) sem fol i sér ritonavir-
Orvad atazanavir eda raltegravir med studningi tenofovirs auk emtricitabins eda lamivudins.

Midgildi aldurs medhondladra einstaklinga (N = 63) var 51 &r (& bilinu: 31 til 69); 24% voru af
svortum kynstofni; 19% einstaklinga voru med einkennalausa skorpulifur; 67% einstaklinga hofdu
ekki &dur fengid medferd vid HCV; 33% hofou ekki svarad fyrri medferd med pegINF/RBV; 89%
einstaklinga hoféu HCV sykingu af arfgerd 1a.

Tafla16. SVRI12 fyrir einstaklinga i TURQUOISE-I, einnig med HIV 1 sykingu

Viekirax og dasabuvir med RBV

Armur A Armur B
12 vikur 24 vikur
Endapunktur N=31 N =32
SVR12, n/N (%) [95% ClI] 29/31 (93.5) [79.3, 98.2] 29/32 (90.6) [75.8, 96.8]
Nidurstada einstaklinga sem an SVR12
Veirufraedilegur medferdarbrestur 0 1
Bakslag eftir medferd 1 28
Annad 1 0

a. bessi veirufreedilegi medferdarbrestur virdist hafa ordid vegna endursykingar, byggt a greiningu
vid upphaf og synum fra veirufraedilegum bresti.

I TURQUOISE-I var hlutfall SVR12 hja einstaklingum med badi HCV og HIV-1 sykingu i samraemi
vid hlutfall SVR12 i 3. stigs rannséknum hja einstaklingum einungis med HCV sykingu. Sjo af 7
einstaklingum med sykingu af arfgerd 1b og 51 af 56 einstaklingum med sykingu af arfgerd 1a voru
med SVR12. 5 af 6 einstaklingum med einkennalausa skorpulifur i hvorum armi voru med SVR12.

CORAL-I: &n pess ad hafa aour fengid medferd eda eftir ad hafa fengid medferd med peglFN+RBV,
minnst 12 manudir lidnir fra lifrarigraedslu

Honnun rannséknar: slembiréoud, fjolpjoda, fjdlsetra opin rannsokn
Medferd: Viekirax og dasabuvir med ribavirini i 24 vikur par sem skammtur er
akvedinn af rannsakanda

Skammtur ribavirins var akvedinn a einstaklingsgrundvelli af rannsakanda, en flestir sjuklinganna

fengu 600 til 800 mg sem upphafsskammt og flestir sjuklinganna fengu einnig 600 til 800 mg &
solarhring vid lok medferoar.
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prjatiu og fjorir einstaklingar (29 med HCV sykingu af arfgerd 1a og 5 med HCV sykingu af

arfgerd 1b) sem ekki héfdu fengid medferd vid HCV sykingu eftir igraedslu og sem héfou METAVIR
fibrésuskor F2 eda minna toku pétt. 33 af 34 einstaklingum (97,1%) voru med SVR12 (96,6% hja
einstaklingum med sykingu af arfgerd 1a og 100% hja einstaklingum med sykingu af arfgerd 1b). Einn
einstaklingur med HCV sykingu af arfgerd 1a fékk bakslag eftir ad medferd lauk.

Klinisk rannsokn hja sjuklingum sem fa uppbdtarmedferd vegna opidioa

i 2. stigs opinni, fjdlsetra rannsokn med einum armi fengu 38 einstaklingar sem ekki hofdu adur fengid
medferd, eda fengid medferd med pegINF/RBV, an skorpulifrar, med sykingu af arfgerd 1 sem voru &
stodugum skammti af methadoni (N=19) eda buprenorphini, med eda 4n naloxons (N=19) 12 vikna
medferd med Viekirax samhlida dasabuviri og ribavirini. Midgildi aldurs medhdndladra einstaklinga
var 51 ar (& bilinu: 26 til 64); 65,8% voru karlar og 5,3% voru af svértum kynstofni. Flestir (86,8%)
voru med HCV RNA upphafsgildi a.m.k. 800.000 a.e./ml og flestir (84,2%) hofou sykingu af

arfgerd 1a; 15,8% voru med bandsvefsmyndun i vefgatt (portal fibrosis) (F2) og 5,3% voru med
brdandi bandvefsaukningu (bridging fibrosis) (F3); og 94,7% hofou ekki adur fengido HCV medferd.

Alls voru 37 (97,4%) af 38 einstaklingum med SVR12. Enginn einstaklingur vard fyrir
veirufraedilegum medferdarbresti eda bakslagi.

Kliniskar rannsoknir hja einstaklingum med langvinna lifrarbélgu C af arfgerd 4

PEARL- |- arfgero 4, an bess ad hafa fengido medferd adur eda eftir ad hafa fenqgid medferd meo
peglFN+RBV, an skorpulifrar

Honnun rannséknar: slembiréoud, fjolpjoda, fjdlsetra opin rannsokn

Medferd: an pess ad hafa fengid medferd &dur: Viekirax an ribavirins eda med
ribavirini skammtad eftir pyngd i 12 vikur
eftir ad hafa fengid medferd med peglFN+RBV: Viekirax med ribavirini
skammtad eftir pyngd i 12 vikur

Midgildi aldurs (N=135) var 51 ar (& bilinu: 19 til 70); 63,7% hofdu ekki fengid medferd adur, 17,0%
fengu enga svorun i fyrri pegIlFN/RBV medferd, 6,7% fengu hlutasvorun i fyrri peglIFN/RBV
medferd, 12,6% fengu bakslag 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 brdandi bandvefsaukningu (bridging fibrosis) (F3).
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Tafla 17. SVR12 einstaklinga med sykingu af arfgerd 4, sem ekki hofou adur fengid medferd eda
fengid fyrri medferd med peglFN/RBV i PEARL |

Ombitasvir + paritaprevir + ritonavir* i 12 vikur

Hofou ekki aour Hofou ekki &dur ~ Hofou adur fengid medferd

Medferdararangur fengid medferd fengid medferd med peglFN+RBV
Med RBV An RBV Med RBV
AN % AN % N %
Heildar SVR12 42142 100%  40/44  90.9%  49/49 100%
Arangur einstaklinga an SVR12
VF & meoferd 0/42 0 1/44 2.3% 0/49 0
Bakslag 0/42 0 2/44 4.5% 0/49 0
Annad 0/42 0 1/44 2.3% 0/49 0

* Ombitasvir toflur, paritaprevir toflur og ritonavir hylki gefin hvert i sinu lagi.

AGATE 1 - 4n pess ad hafa fengido medferd &dur eda eftir ad hafa fengid medferd med peglFN+RBV
med einkennalausa skorpulifur

Honnun rannséknar: slembiréoud, fjolpjoda, fjdlsetra opin rannsokn
Medferd: Viekirax med ribavirini skammtad eftir pyngd i 12 eda 16 vikur

Midgildi aldurs var 56 ar (& bilinu: 32 til 81); 50% hofou ekki fengid medferd adur, 28% fengu enga
svorun i fyrri peglFN/RBV medferd, 10% fengu hlutasvorun i fyrri peglFN/RBV medferd, 13%
fengu bakslag eftir fyrri peglFN/RBV medferd, 70% voru karlkyns; 17% voru af svortum kynstofni;
73% voru med HCV RNA upphafsgildi a.m.k. 800.000 a.e./ml; 17% voru med bléoflagnatalningu undir
90 x 10%1 og 4% voru med albdmin minna en 3,5 mg/dl.

Tafla18. SVR12 hja einstaklingum med lifrarb6lgu C af arfgerd 4-med einkennalausa
skorpulifur

Ombitasvir + paritaprevir + ritonavir med RBV
12 vikur 16 vikurs

SVR12 % (n/N) 97% (57/59) 98% (60/61)
Nidurstada hja einstaklingum an
SVR12

Veirufraedilegur medferdarbrestur 2 (1/59) 0 (0/61)

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

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

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstédur Ur rannséknum & Viekirax
hj& einum eda fleiri undirh6pum barna vid medferd & langvinnri lifrarbdlgu C (sja upplysingar i

kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf samsetningarinnar Viekirax og dasabuvirs hafa verid metin hja heilbrigdum fullordnum
einstaklingum og hja einstaklingum med langvinna lifrarbélgu C. Tafla 19 synir medaltals C...x 0g
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AUC fyrir Viekirax 25 mg/150 mg/100 mg einu sinni & s6larhring med dasabuviri 250 mg tvisvar a
solarhring eftir endurtekna skammta med mat hja heilbrigoum sjalfbodalidum.

Tafla 19. Midhlutfallstala Cax, AUC fyrir endurtekna skammta af Viekirax
150 mg/100 mg/25 mg einu sinni & s6larhring med dasabuviri 250 mg tvisvar & sélarhring med
mat hja heilbrigdum sjalfbodalioum

Crnax (ng/ml) (% CV) AUC (ng*klst./ml) (% CV)
Ombitasvir 127 (31) 1.420 (36)
Paritaprevir 1.470 (87) 6.990 (96)
Ritonavir 1.600 (40) 9.470 (41)

Frésog

Frasog ombitasvirs, paritaprevirs og ritonavirs eftir inntoku var ad medaltali ty.x u.p.b. 4 til 5 kist.
Utsetning fyrir ombitasviri jokst i réttu hlutfalli vid skammta og Utsetning fyrir paritapreviri og
ritonaviri jokst i meira en réttu hlutfalli vid skammta. Uppséfnun ombitasvirs er afar litil og um pad bil
1,5- til 2-féld fyrir ritonavir og paritaprevir. Jafnveegi lyfjahvarfa fyrir samsetninguna naest eftir u.p.b.
12 daga skémmtun.

Heildaradgengi ombitasvirs og paritaprevirs var u.p.b. 50% pegar lyfin voru gefin med fedu sem
Viekirax.

Anrif paritaprevirs/ritonavirs & ombitasvir og dasabuvir

Utsetning fyrir dasabuviri minnkadi um u.p.b. 50% til 60% vegna paritaprevirs/ritonavirs & medan
Gtsetning fyrir ombitasviri jokst um 31-47%.

Ahrif ombitasvirs & paritaprevir/ritonavir og dasabuvir

Anrif ombirasvirs & Gtsetningu fyrir paritapreviri voru i lagmarki (5% til 27% breyting) & medan
atsetning fyrir dasabuviri jokst um u.p.b. 30%.

Anrif dasabuvirs & paritaprevir/ritonavir og ombitasvir

Utsetning fyrir paritapreviri jokst um 50% til 65% vegna dasabuvirs & medan engin breyting var i
Gtsetningu fyrir ombitasviri.

Ahrif faedu

Ombitasvir, paritaprevir og ritonavir skal taka med mat. I 6llum klinisku rannséknum var fedu neytt
eftir gjof ombitasvirs, paritaprevirs og ritonavirs.

Feeda jok Utsetningu (AUC) fyrir ombitasviri, paritapreviri og ritonaviri um 82%, 211%, og 49%, i
peirri r6d, midad vid fastandi astand. Aukning Usetningar var svipud 6had fedutegund (t.d. fiturik
feeda samanborid vid i medallagi feita) eda hitaeiningainnihaldi (u.p.b. 600 hitaeiningar samanborid
vid u.p.b. 1.000 hitaeiningar). Taka skal Viekirax med mat 6had fitu eda hitaeiningainnihaldi til ad
hamarka frésog.

Dreifing

Ombitasvir, paritaprevir og ritonavir eru mikid bundin plasmapréteinum. Proteinbinding i plasma
breytist ekki svo mali skipti hja einstaklingum med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi. Hlutfall bl6o- og
plasmapéttni hja ménnum var & 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 plasmapréteinum.
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Paritaprevir var u.p.b. 97-98,6% bundid plasmaprédteinum manna. Ritonavir var meira en 99% bundid
plasmapréteinum manna.

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

Umbrot
Ombitasvir

Ombitasvir umbrotnar med amidvatnsrofi og sidan oxun. Eftir 25 mg stakan skammt af **C-
ombitasviri sem gefid er eitt sér stdd Obreytt modurlyf fyrir 8,9% af heildargeislavirkni i plasma hja
monnum. I heildina greindust 13 umbrotsefni i plasma hja monnum. EKkKki er bdist vid ad umbrotsefnin
hafi veiruhamlandi virkni eda adra lyfjafraeedilega virkni.

Paritaprevir

Paritaprevir umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A4 en i minna maeli fyrir tilstilli CYP3AS. Eftir
gjof staks 200 mg/100 mg skammits til inntdku af **C-paritapreviri/ritonaviri handa ménnum, var
maodurlyfid adalefnid i blodrasinni og stod fyrir um 90% af geislavirkni i plasma. A.m.k. 5 minni
hattar umbrotsefni paritaprevirs hafa greinst i blddrasinni sem standa fyrir u.p.b. 10% af geislavirkni i
plasma. EKKi er buist vid ad pessi umbrotsefni hafi veiruhamlandi virkni.

Ritonavir

Ritonavir umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A en i minna maeli fyrir tilstilli CYP2D6. Naestum o6ll
geislavirkni i plasma eftir stakan 600 mg skammt af **C-ritonavir mixtdru hja ménnum var vegna
Obreytts ritonavirs.

Brotthvarf
Ombitasvir

Eftir gjof ombitasvirs/paritaprevirs/ritonavirs, med eda an dasabuvirs var medalhelmingunartimi
ombitasvirs { plasma u.p.b. 21 til 25 klst. Eftir 25 mg stakan skammt af **C -ombitasviri skiludu
u.p.b. 90% geislavirkninnar sér med haegdum og 2% i pvagi. Obreytt modurlyfid stod fyrir 88% af
heildar geislavirkninni sem skiladi sér med haegdum sem gefur til kynna ad utskilnadur um lifur er
adal brotthvarfsleidin fyrir ombitasvir.

Paritaprevir

Eftir gjof ombitasvirs/paritaprevirs/ritonavirs, med eda an dasabuviri var medalhelmingunartimi
paritaprevirs i plasma u.p.b. 5,5 klst. Eftir 200 mg skammt af **C-paritapreviri med 100 mg af
ritonaviri, skiludu u.p.b. 88% af geislavirkninni sér i heegdum med takmarkadri geislavirkni (8,8%) i
pvagi. Umbrot médurlyfsins sem og utskilnadur pess med galli studla ad brotthvarfi paritaprevirs.
Ritonavir

Eftir gjof ombitasvirs/paritaprevirs/ritonavirs var medalhelmingunartimi ritonavirs i plasma

u.p.b. 4 klst. Eftir 600 mg skammt af **C-ritonaviri mixtdru, skiludu 86,4% af geislavirkninni sér i
haegdum en 11,3% skildust Gt i pvagi.

In vitro upplysingar um milliverkanir

Ombitasvir og paritaprevir eru ekki hemlar & lifreen anjona flutningsprétein (OATL) in vivo og ekki er
buist vio ad pau séu hemlar & lifraen katjona flutningsprétein (OCT1 og OCT2), lifraen anjona
flutningsproétein (OAT3) eda fjollyfja uthreinsunarprétein (MATE og MATE2K) vid videigandi
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leekningalega péttni. Ritonavir hamlar ekki OAT1 og ekki er buist vid ad pad hamli OCT2, OATS3,
MATE1 og MATE2K vid péttni sem hefur kliniska pydingu.

Sérstakir sjuklingahdépar

Aldradir

Ut fra greiningu & gdgnum um lyfjahvorf ar 3. stigs kliniskum rannséknum, myndi aldurshaekkun eda
aldursleekkun um 10 ar fra 54 arum (midgildisaldur i 3. stigs rannséknunum) leida af sér u.p.b. 10%
breytingu 4 Gtsetningu ombitasvirs og < 20% breytingu & Utsetningu paritaprevirs. Engar upplysingar
liggja fyrir um lyfjahvorf i sjaklingum > 75 éra.

Kyn og likamspyngd

Ut fra greiningu & gdgnum um lyfjahverf ar 3. stigs kliniskum rannséknum myndu konur hafa u.p.b.
55% heerri Gtsetningu fyrir ombitasviri, 100% heerri fyrir paritapreviri og 15% heerri fyrir ritonavir
heldur en karla. b6 er ekki grundvéllur fyrir skammtaadlogun Gt fra kyni. Breyting a pyngd um 10 kg
fra 76 kg (midgildispyngd i 3. stigs rannséknunum) myndi leida af sér < 10% breytingu & Utsetningu
ombitasvirs og enga breytingu & Utsetningu paritaprevirs. Likamspyngd gefur ekki marktaeka spa um
Gtsetningu ritonavirs.

Kynpéttur eda uppruni

Ut fra greiningu & gdgnum um lyfjahvorf ar 3. stigs kliniskum rannséknum var Utsetning ombitasvirs
18% til 21% heerri og Utsetning paritaprevirs 37% til 39% harri hjé patttakendum af asiskum uppruna
en hja peim sem voru ekki af asiskum uppruna. Utsetning ritonavirs var samberileg milli peirra sem
voru af asiskum uppruna og peirra sem voru ekki af asiskum uppruna.

Skert nyrnastarfsemi

Breytingar a Utsetningu fyrir ombitasviri, paritapreviri og ritonaviri hja einstaklingum med veega, i
medallagi alvarlega og alvarlega skerta nyrnastarfsemi eru ekki taldar kliniskt marktaekar.
Takmarkadar upplysingar hja sjuklingum med nyrnasjukddm a lokastigi benda ekki til kliniskt
marktaekra breytinga i Gtsetningu i pessum sjuklingahopi. Ekki parf skammtaadlogun fyrir Viekirax
med eda an dasabuvirs hja sjuklingum med veega, i medallagi alvarlega eda alvarlega skerta
nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdém & lokastigi i skilun (sja kafla 4.2).

Lyfjahvorf samsetningarinnar ombitasvir 25 mg, paritaprevir 150 mg og ritonavirs 100 mg, med eda
an dasabuviri 400 mg, voru metin hja einstaklingum med vaega (CrCl: 60 til 89 ml/min), i medallagi
alvarlega (CrCl: 30 til 59 ml/min) og alvarlega (CrCl: 15 til 29 ml/min) skerta nyrnastarfsemi.

Eftir gjof Viekirax og dasabuvirs

Midad vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi var dtsetning fyrir ombitasviri sambeerileg vid
tsetningu hja sjuklingum med veega, i medallagi alvarlega og alvarlega skerta nyrnastarfsemi. Midad
vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi var C,.x samberilegt en AUC gildi voru 19%, 33% og 45%
heerri vid veaega, i medallagi alvarlega og alvarlega skerdingu & nyrnastarfsemi, i peirri rod.
Plasmapéttni ritonavirs jokst pegar nyrnastarfsemi var minni: C.x og AUC gildi voru 26% til 42%
heerri, 48% til 80% haerri og 66% til 114% haerri hja sjuklingum med veega, i medallagi alvarlega og
alvarlega skerta nyrnastarfsemi, i peirri rod.

Eftir gjof Viekirax
Eftir gjof Viekirax urdu breytingar & utsetningu fyrir ombitasviri, paritapreviri og ritonaviri hja

einstaklingum med veega, i medallagi alvarlega og alvarlega skerta nyrnastarfsemi svipadar og saust
pegar Viekirax var gefid med dasabuviri og ekki taldar kliniskt markteekar.
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Skert lifrarstarfsemi

Eftir gjof Viekirax og dasabuvir

Lyfjahvorf ombitasvir 25 mg samhlida paritapreviri 200 mg og ritonaviri 100 mg voru metin hja
einstaklingum med veaega (Child-Pugh A), i medallagi alvarlega (Child-Pugh B) og alvarlega (Child-
Pugh C) skerta lifrarstarfsemi.

Hja einstaklingum med veega skerdingu a lifrarstarfsemi leekkudu medaltals Cr.ax 09 AUC-gildi fyrir
paritaprevir, ritonavir og ombitasvir um 29% til 48%, 34% til 38% og allt ad 8% i peirri rdgd,
samanborid vid einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi.

Hjé einstaklingum med i medallagi alvarlega skerdingu a lifrarstarfsemi lekkudu medaltals C.x 09
AUC-gildi fyrir ombitasvir og ritonavir um 29% til 30% og 30% til 33%, i peirri r6d, & medan
medaltals Cax gildi og AUC gildi paritaprevirs heekkudu um 26% til 62% samanborid vid einstaklinga
med edlilega lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2, 4.4 og 4.8).

Hja einstaklingum med alvarlega skerdingu a lifrarstarfsemi haeekkudu medaltals Cp.x 0g AUC-gildi
fyrir paritaprevir 3,2- til 9,5-falt; fyrir ritonavir voru C.« gildi 35% laegri en AUC gildi voru 13%
heerri og fyrir ombitasvir leekkudu medaltals Cy.x 0g AUC-gildi um 68% og 54%, i peirri r6d
samanborid vid einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi. bess vegna ma ekki nota Viekirax hja
sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Eftir gjof Viekirax

Lyfjahvorf samsetningarinnar ombitasvir 25 mg, paritaprevir 200 mg og ritonavir 100 mg voru ekki
metin hja einstaklingum med veega (Child-Pugh A), i medallagi alvarlega (Child-Pugh B) og alvarlega
(Child-Pugh C) skerta lifrarstarfsemi. Nidurstodur Gr mati & lyfjahvérfum & samsetningunni ombitasvir
25 mg, paritaprevir 200 mg og ritonavir 100 mg med dasabuviri 400 mg ma framreikna og beita &
samsetninguna ombitasvir 25 mg, paritaprevir 200 mg og ritonavir 100 mg.

Born

Lyfjahvorf Viekirax hja bérnum hafa ekki verid stadfest (sja kafla 4.2).
5.3 Forkliniskar upplysingar

Ombitasvir

Ombitasvir og helstu 6virku umbrotsefnin hja ménnum (M29, M36) hofou ekki eiturverkun &
erfdaefni i lotugreiningum in vitro og in vivo, p.m.t. stokkbreytingar bakteria, litningabreytingar pegar
notast var vid eitilfrumur Ur Gtleegu blddi hja ménnum og sméakjarnaprdf i masum in vivo.

Ombitasvir reyndist ekki vera krabbameinsvaldandi i 6 manada vixlgenarannsékn hja misum med
steersta skammti sem préfadur var (150 mg/kg/ sélarhring) sem vard til pess ad utsetning AUC fyrir
ombitasvir var u.p.b. 26-falt heerri en hjd ménnum vid 25 mg radlagdan kliniskan skammt.

Ombitasvir reyndist ekki heldur krabbameinsvaldandi i 2 ara ranns6kn & rottum med steersta skammti
sem préfadur var (30 mg a kg a sélarhring), sem vard til pess ad utsetning fyrir ombitasviri var u.p.b.
16-falt heerri en hja ménnum vid 25 mg.

Synt hefur verid fram & ad ombitasvir veldur vansképunum hja kaninum vid hastu mégulegu
tsetningu sem er 4-falt haerri en AUC-Utsetning vid radlagda kliniska skammta. Lag tioni vanskapana
kom adallega fram i augum (sméa augu (microphthalmia)) og ténnum (vontun framtanna). Hja mdsum
kom aukin tidni af opnum augnlokum fram hja fostrum kvenkyns misa sem fengu ombitasvir en hins
vegar eru tengslin vio medferd med ombitasviri 61jés. Helstu dvirku umbrotsefni ombitasvirs ollu ekki
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vanskopun i mdsum vid Utsetningu u.p.b. 26-falt haerri en hja ménnum vid radlagda kliniska skammta.
Ombitasvir hafdi engin ahrif & frjdsemi pegar pad var metid i masum.

Obreytt ombitasvir var radandi pattur sem greindist i mjolk hja mjolkandi rottum an pess ad pad hefdi
ahrif & unga sem voru & spena. Afleidd efni ombitasvirs foru i litlum meeli yfir fylgju hja ungafullum
rottum.

Paritaprevir/ritonavir

Paritaprevir reyndist jakveett i préfum 4 litningabreytingum hja ménnum in vitro. Paritaprevir reyndist
neikveett i stokkbreytingaprofum & bakterium og i tveimur profunum & eiturverkunum & erfdaefni in
vivo (sméakjarnaprof i beinmerg hja rottum og Comet-prof a rottulifur).

Paritaprevir/ritonavir reyndist ekki krabbameinsvaldandi i 6 manada vixlgenarannsdkn a misum upp
a0 steersta skammti sem var profadur (300 mg/30 mg/kg/ s6larhring), sem leiddi til Utsetningar AUC
fyrir paritapreviri sem var u.p.b. 38-falt haerri en hja ménnum vid 150 mg radlagdan skammt. A sama
hatt reyndist paritaprevir/ritonavir ekki krabbameinsvaldandi i 2 ara rannsokn & rottum upp ad steersta
skammti sem profadur var (300 mg/30 mg/kg/ sélarhring), sem leiddi til Gtsetningar AUC fyrir
paritapreviri sem var u.p.b. 8-falt harri en hja ménnum vid 150 mg.

Lag tioni vanskdpunar (opin augnlok) af véldum paritaprevirs/ritonavirs hefur komid fram hja masum
vid Gtsetningu sem var 32/8-f6ld a vid radlagda kliniska skammta hja ménnum. Paritaprevir/ritonavir
hafdi engin ahrif & lifvaenleika fosturvisis/fosturs eda & frjdsemi pegar slikt var metid hja rottum vid
Utsetningu sem var 2- til 8-fold a vid radlagda kliniska skammta hja ménnum.

Paritaprevir og vatnsrofsafurd pess M13 voru radandi pattir sem greindust i mjélk hja mjolkandi
rottum, an pess ad pad hefdi ahrif & unga a spena. Paritapreviri afleidur foru i afar litlum meeli yfir
fylgju hja ungafullum rottum.

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

Kopdvidon

E-vitamin, pdlyetylenglykdl stksinat
Propylenglykdl einlarat

Sorbitan einlérat

Vatnsfri kisilkvoda (E551)
Natriumstearyl fumarat

Filmuhad:
Polyvinylalkéhol (E1203)
Pélyetylenglykdl 3350
Talkum (E553b)
Titantvioxid (E171)
Rautt jarnoxid (E172)

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.
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6.4  Serstakar varudarreglur vid geymslu
Engin sérstok fyrirmeaeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/PE/PCTFE alpynnupakkningar.
56 toflur (askja, fjolpakkning sem inniheldur 4 innri 6skjur med 14 t6flum hver).

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

AbbVie Ltd

Maidenhead

SL6 4UB

Bretland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/14/982/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 15. jantar 2015

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI 11

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDPSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

PYSKALAND

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADBRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu
markadsleyfis. Eftir pad skal markadsleyfishafi leggja fram samantektir um 6ryggi lyfsins i samreemi

vid skilyrdi sem koma fram i lista yfir viomidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem
gerd er krafa um i grein 107¢(7) i tilskipun 2001/83 og er birtur i vefgatt fyrir evropsk Iyf.

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

. Aatlun um ahaettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 66rum radstéfunum eins og
fram kemur i &aetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um ahattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda adetlun um ahettustjérnun:
. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. Pegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjoIfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilvaegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmdrkun ahaettu) naest.

Ef skil 4 samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfarsla & aztlun um ahaettustjérnun er dztlud a svipuoum
tima ma skila peim saman.

. Skylda til adgerda eftir utgafu markadsleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Timamork

Til ad leggja mat & endurkomu lifrarfrumukrabbameins sem tengist Viekirax verdur | Q2 2021
markadsleyfishafinn ad gera og senda inn nidurstédur framsynnar
Oryggisrannsdknar med gbégnum ur pyadi (cohort) sem inniheldur vel skilgreindan
hop sjuklinga, & grunni sampykktrar rannséknaraztlunar. Leggja skal fram
lokanidurstodur rannsoknarinnar fyrir annan arsfjoroung 2021
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Ytri askja, fjolpakkning sem inniheldur 56 (4 pakka med 14) filmuhutdadar toflur — p.m.t. ,,blue
box* aletrun

1. HEITILYFS

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

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhadud tafla inniheldur 12,5 mg af ombitasviri, 75 mg af paritapreviri og 50 mg af ritonaviri.

| 3. HJALPAREFNI |

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD |

Fjolpakkning: 56 (4 pakkningar med 14) filmuhidadar toflur.

(5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.
Takid tveer toflur ad morgni.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

| 8. FYRNINGARDAGSETNING |

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

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

AbbVie Ltd
Maidenhead
SL6 4UB
Bretland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/14/982/001

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Viekirax

| 17.  EINKVZAEMT AUDPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC: SN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Innri askja, fjolpakkning sem inniheldur 14 filmuhadadar toflur — an ,,blue box* aletrunar

|1.  HEITILYFS

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

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuh(dud tafla inniheldur 12,5 mg af ombitasviri, 75 mg af paritapreviri og 50 mg af ritonaviri.

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhtdadar toflur.
Hluti af fjdlpakkningu, ma ekki selja sér.

| 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku,
Takid tveer toflur ad morgni.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie Ltd
Maidenhead
SL6 4UB
Bretland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/14/982/001

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Viekirax
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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
ombitasvir / paritaprevir / ritonavir

| 2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

AbbVie Ltd

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot

| 5.  ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

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

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

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

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. EKki méa gefa pad 6drum. pPad getur valdid
peim skada, jafnvel pdtt um sému sjukdémseinkenni sé ad reda.

- Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

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 & Viekirax

Pakkningar og adrar upplysingar

SN E =™

1. Upplysingar um Viekirax og vid hverju pad er notad

Viekirax er veirueydandi lyf sem notad er til medferdar vid langvinnri lifrarbélgu C (smitsjukdomur
sem hefur ahrif & lifur, af véldum lifrarb6lgu C veiru) hja fullordnum. bad inniheldur virku efnin
ombitasvir. paritaprevir og ritonavir.

Samanlogd verkun virku efnanna priggja kemur i veg fyrir ad lifrarbdlgu C veiran fjolgi sér og syki
nyjar frumur og fjarleegir pannig veiruna Ur blédinu yfir nokkurt timabil. Ombitasvir og paritaprevir
hindra tvo proétein sem eru naudsynleg fyrir fjdlgun veirunnar. Ritonavir verkar sem hvati til pess ad
lengja virkni paritaprevirs i likamanum.

Viekirax toflur eru teknar med 6drum veiruhamlandi lyfjum, t.d. dasubaviri og ribavirini. Leeknirinn
segir fyrir um hver pessara lyfja eigi ad taka med Viekirax.

Naudsynlegt er ad lesa lika fylgisedlana fyrir hin veiruhamlandi lyfin sem tekin eru med Viekirax.
Leitio til leknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum um lyfin.

2. Adur en byrjad er ad nota Viekirax

Ekki mé& nota Viekirax:

e efum er ad reda ofnemi fyrir ombitasviri, paritapreviri, ritonaviri eda einhverju 6dru
innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

o ef pu ert med alvarleg vandamal tengd lifur énnur en lifrarbdlgu C.

o ef pu tekur einhver af lyfjunum i eftirfarandi toflu, pvi ad alvarleg eda lifshaettuleg ahrif geta
komid fram pegar Viekirax er tekid med einhverju pessara lyfja. Lyfin geta haft ahrif & hvernig
Viekirax verkar og Viekirax getur haft ahrif & hvernig hin lyfin verka.

64



Lyf sem ekki m4 taka med Viekirax

Lyf eda virkt efni

Tilgangur med lyfinu

Alfuzosin

Vi0 stekkudum blooruhalskirtli

Amiodaron, dronedaron

Til ad na stjorn & oreglulegum hjartslatti

Astemizol, terfenadin

Vid ofneemiseinkennum. Hugsanlega lyf sem
ekki eru lyfsedilsskyld.

Atorvastatin, lovastatin, simvastatin

Til ad lekka kolesterol i blooi

telithromycin

Carbamazepin, phenytoin, phenobarbital Vid flogaveiki
Cisaprid Til ad lina 4kvedna magakvilla
Clarithromycin, fusidic syra, rifampicin, Vid bakteriusykingum

Colchicin hja sjuklingum med alvarleg lifrar-
eda nyrnavandamal

Til medhdndlunar & pvagsyrugigtarkdstum

Conivaptan

Til ad leidrétta natriumstyrk i bl6di

Efavirenz, etravirin, lopinavir/ritonavir,
saquinavir, tipranavir, nevirapin, indinavir,
cobicistat

Vid HIV sykingu

Enzalutamid

Vi0 krabbameini i blodruhalskirtli

Ergotamin, dihydroergotamin

Vid migrenih6fudverkjum

Ergonovin, methylergometrin

Notad vid fedingar

Lyf sem innihalda etinylestradiol, sem er i
flestum getnadarvarnartéflum og
getnadarvarnarhringjum i leggdng

Til getnadarvarna

Itraconazol, ketoconazol, posaconazol,
voriconazol

Vid veirusykingum

Midazolam, triazolam (til inntoku)

Vid kvida og svefnleysi

Mitotan

Vid einkennum um illkynja axli i

nyrnahettum

Pimozid, lurasidon Vio gedklofa

Quetiapin Vid gedklofa, gedhvarfasyki og alvarlegu
punglyndi

Quinidin Vid 6edlilegum hjartsletti eda malariu

Ranolazin Vid hjartadng (brjostverk)

Salmeterol Vid astma

Sildenafil Pegar notad til medferdar & hjarta- og

lungnakvilla sem kallast
,lungnahaprystingur*

Johannesarjurt (hypericum perforatum)

Jurtalyf vid kvida og vaegu punglyndi. Lyfid
er ekki lyfsedilsskylt.

Ticagrelor

Stodvar blédstorknun

Ekki taka Viekirax ef eitthvad af ofannefndu & vid pig. Ef pu ert ekki viss skaltu leita upplysinga hja

leekninum eda lyfjafreedingi adur en Viekirax er tekid.

Varnadarord og varudarreglur

Leitadu rdda hja lekninum eda lyfjafreedingi &dur en Viekirax er notad ef pu:

- ert med lifrarsjukdom annan en lifrarbélgu C.

- ert med, eda hefur verid med, lifrarb6lgu B veirusykingu, par sem laeknirinn kann ad vilja fylgjast

nénar med pér.

Lattu leekninn vita ef fram koma eftirfarandi einkenni medan & notkun Viekirax og
ombitasvirs/paritaprevirs/ritonavirs stendur. betta geta verid merki um versnandi vandamal i lifur:

- Ogledi, uppkost eda lystarleysi
- Gulnun hadar eda augna

- Dekkra pvag en venjulega

- Ringlun.
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- Vokvasofnun i kvidarholi/aukid kvidarummal

Ef eitthvad af ofannefndu & vid (eda pu ert ekki viss) skal leita til leeknisins eda lyfjafraedings &dur en
Viekirax er tekid.

Blédprufur

Leeknirinn laetur taka blodprufu &dur en medferd med Viekirax hefst, medan & henni stendur og ad

henni lokinni. Pad er gert til ad leeknirinn geti:

e akvedio hvada lyf beri ad taka med Viekirax og hve lengi.

o stadfest hvort medferdin hafi gagnast og hvort lifrarbélgu C veiran sé horfin.

e kannad aukaverkanir af Viekirax eda 6drum veiruhamlandi lyfjum sem laeknirinn hefur avisad til
ad nota med Viekirax (svo sem ,,dasabuviri“ og ,,ribavirini).

Born og unglingar
Ekki ma gefa bornum eda unglingum undir 18 &ra aldri Viekirax. Notkun Viekirax hefur ekki enn
verid rannsékud hja bérnum og unglingum.

Notkun annarra lyfja samhlida Viekirax
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um &ll énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Pad eru sum lyf sem ekki ma taka med Viekirax — sjé tofluna hér ad framan: ,,Lyf sem ekki ma taka
med Viekirax“.

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita adur en notkun Viekirax hefst ef notud eru einhver af peim
lyfjum sem talin eru upp i t6flunni hér ad nedan. Vera méa ad laeknirinn purfi ad breyta skammti peirra
lyfja. Latio leekninn eda lyfjafraeding vita &dur en notkun Viekirax hefst ef einnig eru notud
getnadarvarnarlyf med horménum. Sja kaflann um getnadarvarnir hér & eftir.
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Lyf sem verdur ad lata lekninn vita um &dur en byrjad er ad taka Viekirax

Lyf eda virkt efni Tilgangur med lyfinu

Alprazolam, diazepam Vid kvida, kvidakdstum og svefnvanda
Ciclosporin, tacrolimus Til ad baela 6nemiskerfid
Cyclobenzaprin, carisoprodol Vid vidvakrompum

Colchicin hja sjaklingum par sem nyrna og Vid pvagsyrugigtarkdstum eda
lifrarprof hafa meelst edlileg &ttgengri Midjardarhafssott (familial

Mediterranean fever)
Digoxin, amlodipin, nifedipin, valsartan, diltiazem, | Vid hjartakvillum eda hdum

verapamil, candesartan, losartan bl6aprystingi

Furosemid Vid vokvasofnun i likamanum

Hydrocodon Vio verkjum

Levothyroxin Vi0 skjaldkirtilssjakdémum

Rilpivirin, darunavir, atazanavir Vid HIV-sykingu

Omeprazol, lansoprazol, esomeprazol Vid magasari og 6drum
magavandamalum

Imatinib Til a0 medhondla suma illkynja

bl6dsjukdéma
Fluvastatin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin Til lekkunar kélesterdls i blodi

Dabigatran Til bl6opynningar

Fexofenadin Vi ofnemiskvefi

S-mephenytoin Vi0 flogaveiki

Sulfasalazin Vid parmabdlgusjukdomi

Repaglinid Til ad leekka blodsykur

Erythromycin Vi0 bakteriusykingu

Stera- eda barksteralyf (svo sem fluticason) Vid ymsum kvillum m.a. alvarlegum
veikindum og ofnaemi

Trazodon Vid kvida og punglyndi

Warfarin og 6nnur skyld lyf, sem kallast Til blédpynningar

K-vitaminhemlar*
* Verid getur ad leknirinn purfi ad taka blédprufur oftar til ad fylgjast med bldostorkugildum.

Ef eitthvad af ofannefndu & vid um pig (eda ef pu ert ekki viss), skal leita til leeknisins eda
lyfjafreedings adur en Viekirax er tekio.

Medganga og getnadarvarnir
Ahrif Viekirax & medgongu eru ekki pekkt. Viekirax ma ekki nota & medgéngu eda af konum &
barneignaraldri sem ekki nota virka getnadarvorn.

e b0 eda maki pinn verdid ad nota virka getnadarvorn medan & medferd stendur. Ekki méa nota
getnadarvarnarlyf sem innihalda ethinylestradiol samhlida Viekirax. Reeddu vid leekninn um hvada
getnadarvorn hentar pér best.

Geeta parf enn meiri varadar ef Viekirax er notad med ribavirini. Ribavirin getur orsakad alvarlega

fedingargalla. Ribavirin er lengi i likamanum eftir ad medferd er hett og pvi er naudsynlegt ad nota

virka getnadarvorn baedi medan & medferd stendur og i nokkurn tima eftir ad meoferd lykur.
o Heetta er & fadingargollum pegar konur sem fa medferd med ribavirini verda barnshafandi.

e Einnig er haetta & fedingargdllum pegar kvenkyns makar karlkyns sjiklinga sem f4 ribavirin
verda barnshafandi.

e Lesid mjog vandlega kaflann um ,,getnadarvarnir* i fylgisedlinum fyrir ribavirin. Mikilvaegt er
ad baedi karlar og konur lesi upplysingarnar.
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o Hafdu tafarlaust samband vid laeekninn ef pd eda maki pinn verdur barnshafandi medan &
medferd med Viekirax og ribavirini stendur eda manudina 4 eftir.

Brjostagjof
Ekki mé& hafa barn & brjosti samhlida medferd med Viekirax. EKKi er pekkt hvort virku efnin i Viekirax
(ombitasvir, paritaprevir og ritonavir) berist i brjostamjolk.

Akstur og notkun véla
Nokkrir sjuklingar hafa greint fra mikilli preytu vid notkun Viekirax med ¢drum lyfjum vid
lifrarbdlgu C sykingunni. Akid hvorki né notid vélar ef slikrar preytu verdur vart.

3. Hvernig nota & Viekirax

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jést hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Viekirax toflur eru venjulega teknar med 6drum veiruhamlandi lyfjum, t.d. dasabuviri og ribavirini.

Rédlagdur skammtur
Radlagdur skammtur er tveer t6flur teknar saman ad morgni.

Hvernig nota &

e Takid toflurnar ad morgni med mat. Gerd matar skiptir ekki mali.

e Gleypid toflurnar i heilu lagi.

o EKKi tyggja, mylja eda brjota téflurnar pvi paer geta haft biturt brago.

Hve lengi 4 ad taka Viekirax

Viekirax skal taka i annadhvort 12 eda 24 vikur. Leeknirinn laetur vita hversu lengi medferdin mun
standa. Ekki haetta notkun Viekirax nema laeknirinn meeli svo fyrir. Mjog mikilveegt er ad ljuka vio
medferdina. bannig er mestur moguleiki & ad lyfin vinni & lifrarb6lgu C veirusykingunni.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef tekinn er fyrir slysni steerri skammtur en radlagour er skal hafa samband vid leekni eda fara & nasta
sjukrahus tafarlaust. Hafio umbudir lyfsins medferdis til ad audvelda lysingu & pvi sem hefur verid
tekid.

Ef gleymist ad taka Viekirax

Mikilvaegt er ad gleyma ekki ad taka skammt af lyfinu. Ef skammtur gleymist og pad eru;

e meiraen 12 klst. fram ad naesta skammti skal taka skammtinn sem gleymdist, med mat eins fljott
og kostur er.

e minnaen 12 kist. fram ad nasta skammti skal ekki taka skammtinn sem gleymdist heldur taka
naesta skammt eins og venjulega med mat.

Ekki & ad tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Leitio til leknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja llum.
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Latid leekninn eda lyfjafreeding vita ef vart verdur vid einhverjar af eftirfarandi aukaverkunum.

Aukaverkanir pegar Viekirax er tekid med dasabuviri:
Algengar: Geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum
o KIl&ai.
Mjog sjaldgeefar: Geta komid fyrir hja 1 af hverjum 1.000 einstaklingum
e Dbroti/bjugmyndun i 16gum hadar sem getur haft ahrif hvar sem er i likamanum, p.m.t. andliti,
tungu eda halsi og sem getur valdid erfidleikum vid ad kyngja eda anda (ofsabjugur)

Aukaverkanir pegar Viekirax er tekio med dasabuviri og ribavirini:
Mjog algengar: Geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum
Mikil preyta
Ogledi
Kladi
Svefnvandamal (svefnleysi)
Slappleiki eda prottleysi.

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

e Blddleysi (litill fjoldi raudra blodkorna).

Mjog sjaldgeefar: Geta komid fyrir hja 1 af hverjum 1.000 einstaklingum

e proti/bjugmyndun i I6gum hadar sem getur haft &hrif hvar sem er i likamanum, p.m.t. andliti,
tungu eda halsi og sem getur valdid erfidleikum vid ad kyngja eda anda (ofsabjagur).

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Viekirax
Geymid lyfid par sem bérn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Viekirax inniheldur
o Hver tafla inniheldur 12,5 mg af ombitasviri, 75 mg af paritapreviri og 50 mg af ritonaviri.
o Onnur innihaldsefni eru:
— Toflukjarni: Copovidon, E-vitamin pélyetylenglykol succinat, propylenglykol einlarat, sorbitan
einlarat, vatnsfri kisilkvooa (E551), natriumsteryl fimarat.
— Filmuhud téflu: Pélyvinilalkéhol (E1203), polyetylenglykol 3350, talkum (E553b), titantvioxid
(E171), og rautt jarnoxid (E172).
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Lysing a utliti Viekirax og pakkningasteerdir
Viekirax toflur eru bleikar, ilangar, filmuhudadar t6flur, 18,8 mm x 10,0 mm ad steerd, merktar med
LAV, Viekirax toflur eru i pynnum med 2 toflum. Hver askja inniheldur 56 toflur (fjélpakkning sem

inniheldur 4 innri 6skjur med 14 t6flum hver).

Markadsleyfishafi
AbbVie Ltd
Maidenhead

SL6 4UB

Bretland

Framleidandi

AbbVie Deutschland GmbH & Co, KG
Knollstrasse.

67061 Ludwigshafen

pyskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA

Tél/Tel: +32 10 477811
Bbbarapus

A6Bu EOO/]

Ten.: +359 2 90 30 430

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

Danmark

AbbVie A/S

TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

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

Eesti

AbbVie Biopharmaceuticals GmbH Eesti filiaal
Tel: +372 623 1011

E)M\ado

AbbVie DPAPMAKEYTIKH A.E.
TnAk: +30 214 4165 555

Espafia

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

Lietuva

AbbVie UAB

Tel: +370 5 205 3023
Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811
Magyarorszag

AbbVie Kft.

Tel.: +36 1 455 8600

Malta

V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 22983201
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 Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 372 78 00
Portugal

AbbVie. Lda.

Tel: +351 (0)21 1908400
Romania

AbbVie SR.L.

Tel: +40 21 529 30 35
Slovenija

AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060
Slovenské republika
AbbVie s.r.o.

Tel: +421 2 5050 0777



Italia Suomi/Finland

AbbVie S.r.l. AbbVie Oy

Tel: +39 06 928921 Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200
Kvnpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd AbbVie AB

Tn\: +357 22 34 74 40 Tel: +46 (0)8 684 44 600

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i
Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og &
vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is.
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