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1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En filmdragerad tablett innehaller 12,5 mg ombitasvir, 75 mg paritaprevir och 50 mg ritonavif.\Q

K

For fullstindig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1. .\'\
o)
3. LAKEMEDELSFORM . @
*

Filmdragerad tablett (tablett).
Rosa, avlanga, bikonvexa, filmdragerade tabletter med dimensioner 18 @ x 10,0 mm, priaglade
med ’AV1’ pa ena sidan.
QO
4. KLINISKA UPPGIFTER 0@
4.1 Terapeutiska indikationer b&

Viekirax ér indicerat i kombination med andra likeme @r behandling av kronisk hepatit C (CHC)
hos vuxna (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1).

Se avsnitt 4.4 och 5.1 for genotyp-specifik aktiy'{Qpﬁot hepatit C-virus (HCV).

4.2 Dosering och administreringss:tt QQ

*
Behandling med Viekirax ska inleda& e under overinseende av en lidkare med erfarenhet av
behandling av kronisk hepatit C.

Dosering &

*
Rekommenderad oral dos Vwkirax ar tvd 12,5 mg/75 mg/50 mg tabletter en gang dagligen
tillsammans med f6da. » (
Viekirax ska anvéin%li kombination med andra ldkemedel vid behandling av HCV (se Tabell 1).

S
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Tabell 1. Rekommenderade liikemedel som ska administreras samtidigt med Viekirax och
behandlingslingd per patientgrupp

Patientgrupp Behandling* Behandlingslingd
12 veckor
. 8 veckor kan dvervigas hqs h@hrg
typ 1b, ut 11 d .y . .
Genotyp Ib, utan c1rr?s elerme Viekirax + dasabuvir obehandlade genotyp 1b infckierade
kompenserad cirros . 7. o1
patienter med minima) it méattlig
fibros** (se avsm.‘atx RNET
stud
Genot)ip la, Viekirax + dasabuvir + ribavirin* + 1 2{veckor
utan cirros YaN
1 o L N
Genotyp 1a, . Viekirax + dasabuvir + ribavirin* 24 VQSK)r (se avsnitt 5.1)
med kompenserad cirros
Genotyp 4, utan c1rr0.s eller med Viekirax + ribavirin KO 12 veckor
kompenserad cirros
*Observera: Folj dosrekommendationerna for genotyp 1a hos patiente%d okéind genotyp 1-subtyp eller
med blandad genotyp 1 infektion.
*#Vid anvindning av icke-invasiva metoder for bedomning av syd tsgrad av leversjukdom, forbéttrar en
kombination av biomarkérer i blodet eller en kombination av m3 av leverstelhet och blodprov
noggrannheten och bor genomforas innan 8-veckors behandli alla patienter med maéttlig fibros.

For specifika doseringsangivelser for dasabuvir och rlba@n inklusive dosjusteringar, se respektive

produktresumé.

Glomd dos @

Om en dos av Viekirax glomts, kan foreskriven®dos tas inom 12 timmar. Om mer dn 12 timmar har
passerat sedan Viekirax vanligen ska 1ntas s n glomda dosen INTE tas och patienten ska ta nésta
dos enligt vanliga doseringsschemat. Patl Or instrueras att inte ta dubbeldos.

Sérskilda populationer \

Samtidig infektion med HIV-1 s@

Dosrekommendationerna i T& 1 ska efterfoljas. For dosrekommendationer med antivirala
lakemedel mot HIV, se a%itt 4.4 och avsnitt 4.5. Se avsnitt 4.8 och 5.1 for ytterligare information.

*
ey
enter

Levertransplanterade p

Viekirax och dasaévi kombination med ribavirin rekommenderas i 24 veckor hos

levertransplant atienter med genotyp 1 HCV-infektion. Viekirax i kombination med ribavirin
rekommender; Q% genotyp 4 infektion. Légre ribavirindos i borjan kan vara lampligt. I post-

dien, var ribavirindoseringen individualiserad och de flesta patienterna fick 600 mg
dag (se avsnitt 5.1). For dosrekommendationer med kalcineurinhimmare se avsnitt 4.5.

till 800

Aldr
I @]ustermgar av Viekirax krivs hos éldre patienter (se avsnitt 5.2).

%Satt njurfunktion

\ﬁga dosjusteringar av Viekirax krévs hos patienter med létt, mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion
eller kronisk njursvikt (end-stage renal disease) som far dialys (se avsnitt 5.2). For patienter som
behover ribavirin, se produktresumén for ribavirin for information om anvéndning hos patienter med
nedsatt njurfunktion.



Nedsatt leverfunktion

Inga dosjusteringar av Viekirax krévs hos patienter med létt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A).
Viekirax ér kontraindicerat hos patienter med mattligt till gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B
eller C) (se avsnitt 4.3 och 5.2).

Pediatrisk population Q
Sékerhet och effekt for Viekirax for barn under 18 ar har inte faststillts. Inga data finns tillgéil}g]@,

N

Administreringssétt . Q

*
Filmdragerade tabletter for oral anvéndning. Patienter ska instrueras att svélja tablette?@c\a (dvs.
patienter ska inte tugga, dela eller 10sa upp tabletten). For att maximera absorptionen@ iekirax
tabletter tas med foda, oberoende av maltidens fett- eller kaloriinnehall (se avsnitt :

*

4.3 Kontraindikationer &
Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjélpimne ?@ges iavsnitt 6.1.
Patienter med maéttligt till gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh EQI,er C) (se avsnitt 5.2).

Anvindning av etinylestradiol-innehallande likemedel t.ex. devg ans i de flesta orala
kombinationspreventivmedel eller antikonceptionella Vagin@ (se avsnitt 4.4 och 4.5).

ar associerade med allvarliga biverkningar fér inte ad eras tillsammans med Viekirax (se
avsnitt 4.5). Exempel anges nedan. &

Likemedel som &r mycket beroende av CYP3A {or elim@g och dér okade plasmakoncentrationer

CYP3A4-substrat: (@

alfuzosinhydroklorid Q
amiodaron, disopyramid, drq}ﬁn, kinidin, ranolazin
astemizol, terfenadin

cisaprid \

kolkicin hos patienter @edsatt njur- eller leverfunktion
ergotamin, dihydroe sgla«!nin, ergonovin, metylergometrin
fusidinsyra . 6

lomitapid N

lovastatin, si \’;itatin, atorvastatin

lurasidon %

oralt midaZzolam, triazolam

pimozi %

N

sal ol

s@mﬁl (nér det anvénds for behandling av pulmonell arteriell hypertension)

&agrelor

Sa 1@ administrering av Viekirax med eller utan dasabuvir med ldkemedel som &r starka eller
Jnattiga enzyminducerare forvintas sdnka plasmakoncentrationerna av ombitasvir, paritaprevir och
‘f@navir och reducera deras terapeutiska effekt och far inte administreras tillsammans (se avsnitt 4.5).
V(empel pa kontraindicerade starka och méttliga enzyminducerare anges nedan.



Enzyminducerare:

karbamazepin, fenytoin, fenobarbital

efavirenz, nevirapin, etravirin

apalutamid, enzalutamid

mitotan Q

rifampicin . Q
N

johannesort (Hypericum perforatum)

*
Samtidig anvéndning av Viekirax med eller utan dasabuvir med ldkemedel som ér stark: A4-
hammare forvintas 6ka plasmakoncentrationen for paritaprevir och far inte administref: mtidigt
med Viekirax (se avsnitt 4.5). Exempel pa kontraindicerade starka CYP3A4—héimmar%1 es nedan.

*
CYP3A4-hdammare: ’O
e kobicistat . {
e indinavir, lopinavir/ritonavir, saquinavir, tipranavir ’O
e itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol
e Klaritromycin, telitromycin
[ )

konivaptan &
!"'ZS

4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént Ob

Viekirax rekommenderas inte for anvidndning i mono i utan maste anvandas i kombination med
andra ldkemedel for behandlingen av hepatit C—in@ion (se avsnitt 4.2 och 5.1).

Risk for leverdekompensation och leversvikt faspatienter med cirros

Leverdekompensation och leversvikt, i &e levertransplantation eller dodlig utgéng, har
rapporterats efter att produkten sldpp % marknaden hos patienter som behandlats med Viekirax
med eller utan dasabuvir, med eller utan Yibavirin. De flesta patienter med dessa allvariga utfall hade
anamnes pa avancerad eller deko erad cirros innan behandlingen paborjades. Aven om det ir
svért att faststélla orsakssamba 2 grund av befintlig, langt framskriden leversjukdom, kan en
mojlig risk inte uteslutas.

g N

Viekirax ska inte anvér "hos patienter med maéttligt till gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B
eller C) (se avsnitt 4.2, 4.8 och 5.2).

For patienter me 0S:
e Overva M ska genomforas for kliniska tecken och symtom pé leverdekompensation (t.ex.
ascites &rencefalopati, variceal blodning).
o Leveftéster inklusive konjugerat bilirubin, ska utforas vid behandlingsstart, ndgon géng under
d yrsta behandlingsveckorna och dérefter nér det ér kliniskt befogat.
. andlingen ska avslutas hos patienter som utvecklar tecken pé leverdekompensation.

-stegrin

der kliniska provningar med Viekirax och dasabuvir med eller utan ribavirin uppvisade 1 % (35 av
3039) av patienterna dvergdende serum ALAT-stegringar som var storre &n 5 ganger den dvre
normalvérdegrinsen. Stegringarna i ALAT var asymtomatiska och upptrddde generellt under de forsta
4 veckorna av behandlingen, utan samtidig bilirubinstegring och minskade inom 2 veckor efter dess
debut under fortsatt behandling med Viekirax och dasabuvir med eller utan ribavirin.



Dessa ALAT-stegringar var signifikant mer frekvent forekommande i den subgrupp av patienter som
anvénde etinylestradiol-innehéllande 1&kemedel sdsom orala kombinationspreventivimedel eller
antikonceptionella vaginalringar (6 av 25 patienter), (se avsnitt 4.3). Daremot var graden av ALAT-
stegring hos patienter som anvénder andra typer av dstrogener som ofta anvénds i
hormonerséttningsbehandling (dvs. oral eller topikal estradiol eller konjugerade dstrogener) jamforbar
med den grad som observerats hos patienter som inte anvdnde 6strogen-innehéllande likemedel (c

% 1 varje grupp).

Patienter som anvénder etinylestradiol-innehéllande ldkemedel (dvs. de flesta orala *
kombinationspreventivmedel eller antikonceptionella vaginalringar) méste byta till en gl Y
antikonceptionell metod (t.ex. enbart progesteron-innehallande preventivmedel eller i rmonella
metoder) innan behandlingen med Viekirax med eller utan dasabuvir paborjas (se avsnitt 4.3 och 4.5).

*
Trots att ALAT-stegringen, associerad med Viekirax och dasabuvir, har varit @matisk, ska
patienter instrueras att vara vaksam pé tidiga varningstecken pé leverinflamma sasom trotthet,
svaghet, aptitloshet, illamédende och krikningar, samt pa sena tecken som gulsot och missfargad
avforing och att ldkare ska kontaktas omgéende om dessa symtom upp 1. Rutinkontroll av
leverenzym édr inte nddvéndig hos patienter som inte har cirros (vid levéreirros, se ovan). Tidig
utsdttning kan leda till lakemedelsresistens men konsekvenserna f(')%ntida behandling dr inte kénda.

Graviditet och samtidig anvindning med ribavirin 0’/§

Se dven avsnitt 4.6. b&

partners till manliga patienter nir Viekirax anvéands i ination med ribavirin, se avsnitt 4.6 och se

Extrem forsiktighet méste iakttas for att undvika gravi&@ms kvinnliga patienter och hos kvinnliga
produktresumén for ribavirin for ytterligare infon@ion.

Anvindning med takrolimus, sirolimus och eéﬁmus

Administrering av Viekirax och dasabyyj %ammans med systemisk takrolimus, sirolimus eller
everolimus dkar koncentrationen av x@unosuppressiva lakemedlen pa grund av CYP3A-hdmning
orsakad av ritonavir (se avsnitt 4.5). Allvarliga och/eller livshotande biverkningar har observerats vid
samtidig administrering av Vieki h dasabuvir med systemisk takrolimus och en liknande risk kan
forvintas med sirolimus och everdolimus.

*
Undvik anvidndning av ta ohus eller sirolimus tillsammans med Viekirax och dasabuvir om inte
fordelarna 6verviger r%ﬁa. Om takrolimus eller sirolimus anvinds tillsammans med Viekirax och
dasabuvir ska det gora forsiktighet, se avsnitt 4.5 for rekommenderad dosering och dvervakning.
Everolimus kan inteénvéndas eftersom ldmpliga styrkor for dosjustering inte finns tillgédngliga.

Helblodskonc &nen av takrolimus eller sirolimus ska kontrolleras vid inledning och under hela
perioden av s%ﬂig administrering av Viekirax och dasabuvir. Dosen och/eller doseringsfrekvensen
ska justeras(yid behov. Patienterna ska kontrolleras ofta for foréndringar i njurfunktion eller

biverkni som kan forknippas med takrolimus eller sirolimus. Se produktresumén for takrolimus
eller sitolimus for ytterligare information om dosering och dvervakning.

p-specifik aktivitet

r rekommenderade behandlingsregimer vid olika HCV-genotyper, se avsnitt 4.2. For genotyp-
specifik virologisk och klinisk aktivitet, se avsnitt 5.1.

Effekt for Viekirax har inte faststéllts hos patienter med HCV-genotyper 2, 3, 5 och 6; darfor bor inte
Viekirax anvéndas for att behandla patienter infekterade med dessa genotyper.



Samtidig administrering med andra direktverkande virushdmmare mot HCV

Sédkerhet och effekt for Viekirax i kombination med dasabuvir och/eller ribavirin har faststéllts.
Samtidig administrering med Viekirax och andra virushdmmare har inte studerats och kan darfor inte

rekommenderas.

Aterbehandling N
Effekten for Viekirax hos patienter som tidigare anvént Viekirax eller andra likemedel i sa lass
som Viekirax (NS3/4- eller NS5A-hdmmare) har inte demonstrerats. ‘\

(o)

*
Forsiktighet bor iakttas vid administrering av Viekirax och flutikason eller an ’@kokortikoider som
metaboliseras av CYP3A. Samtidig anvandning av inhalerade glukokortikoider $¢m metaboliseras av
CYP3A kan 6ka den systemiska exponeringen av glukokortikoider och fall dy Cushings syndrom med
efterfoljande binjurebarksuppression har rapporterats vid ribavirin-inn e behandlingar.
Samtidig anvéndning av Viekirax och glukokortikoider, sérskilt langti vandning, ska endast
initieras om den potentiella fordelen med behandlingen 6verviger ri'(eil for systemiska effekter av
kortikoider (se avsnitt 4.5). Q

Anvindning med glukokortikoider som metaboliseras av CYP3A (t.ex. flutikason)

*
Anvindning med kolkicin \ !,b

Interaktionen mellan Viekirax med eller utan dasabuvir lkicin har inte utvérderats. En
minskning av kolkicindoseringen eller ett avbrott av b lingen med kolkicin rekommenderas hos
patienter med normal njur- eller leverfunktion om be ing med Viekirax med eller utan dasabuvir
krévs (se avsnitt 4.5). Hos patienter med nedsa‘tﬁ@ eller leverfunktion dr anvéindningen med

kolkicin tillsammans med Viekirax med eller u sabuvir kontraindicerat (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Anvindning med statiner QQ

*
*
Simvastatin, lovastatin och atorvastat@ontraindicerade (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Rosuvastatin @

Viekirax med dasabuvir forvé 6ka exponeringen av rosuvastatin mer 4n 3 ganger. Om
behandlingen med rosuvastatj vs under behandlingsperioden, bér maximal daglig dos av
rosuvastatin vara 5 mg (se avsiitt 4.5, Tabell 2). Okningen av rosuvastatin vid kombinationen med
Viekirax utan dasabuviz 'ﬁlindre uttalad. Vid denna kombination, bor maximal daglig dos av
rosuvastatin vara 10 mé& avsnitt 4.5, Tabell 2).

Pitavastatin and f@statin
Interaktionen m pitavastatin och fluvastatin och Viekirax har inte undersokts. Teoretiskt forvintas
Viekirax med@t utan dasabuvir 6ka exponeringen av pitavastatin och fluvastatin. Ett tillfalligt
avbrott av I@astatin/ fluvastatin rekommenderas under behandling med Viekirax. Om behandling
med statify Rséivs under behandlingsperioden, ér ett byte till en minskad dos av pravastatin/rosuvastatin
mojli vsnitt 4.5, Tabell 2).

ling av patienter med samtidig HIV-infektion

gdos ritonavir, som dr en del av den fasta kombinationen Viekirax, kan fridmja Pl-resistens hos
patienter med samtidig HIV-infektion utan pagaende antiretroviral behandling. Patienter med samtidig
HIV-infektion utan suppressiv antiretroviral behandling ska inte behandlas med Viekirax.

Likemedelsinteraktioner bor noga tas i beaktande vid samtidig HIV-infektion (for detaljer se avsnitt
4.5, Tabell 2).



Atazanavir kan anvindas i kombination med Viekirax och dasabuvir om det administreras vid samma
tidpunkt. Det bor observeras att atazanavir bor tas utan ritonavir, eftersom ritonavir 100 mg en géng
dagligen ingar i Viekirax. Kombinationen innebar en 6kad risk for hyperbilirubinemi (inklusive okulér
ikterus), sérskilt nér ribavirin dr en del av hepatit C-regimen.

Darunavir, doseras 800 mg en géng dagligen, kan anvéndas om det administreras vid samma tidpu%
med Viekirax och dasabuvir hos patienter utan omfattande Pl-resistens (sénkt darunav1rexp0ner

Det bor observeras att darunavir bor tas utan ritonavir eftersom ritonavir 100 mg en géng dagh

ingar Viekirax. .
HIV-proteashdmmare utver atazanavir och darunavir (t.ex. indinavir, saquinavir, tlprélfb;r,
lopinavir/ritonavir) ér kontraindicerade (se avsnitt 4.3).

*
Exponeringen av raltegravir okas vésentligt (2-faldigt). Kombinationen var in ’@at till négra
sérskilda sdkerhetsproblem i ett begransat antal patienter som behandlades i 12-24 veckor.

Exponeringen av rilpivirin 6kas vésentligt (3-faldigt) nér rilpivirin ges k@)ma‘uon med Viekirax
och dasabuvir, med en &tfoljande risk for QT-forlangning. Om en HIV%;Q ashdmmare sétts in
(atazanavir, darunavir), kan exponeringen av rilpivirin 6ka ytterligatg och rekommenderas dérfor inte.
Rilpivirin kan anvéndas med forsiktighet, med upprepade EKGﬁ@@ ing.

*

NNRTI utdver rilpivirin (efavirenz, etravirin och nevirapin)% raindicerade (se avsnitt 4.3).

Reaktivering av hepatit B-virus Ob

Fall av reaktivering av hepatit B-virus (HBV), vissa \%\(ﬁlig utgéng, har rapporterats under och
efter behandling med direktverkande antivirala lé@wde . Alla patienter ska screenas for HBV innan
behandling inleds. Patienter som har bade HBV, HCV-infektion Ioper risk for HBV-reaktivering
och ska dérfor 6vervakas och behandlas i enl@ med befintlig klinisk praxis.

Depression och psykisk sjukdom ,§

Fall av depression och mer séllan sjdlvmordstankar samt sjalvmordsforsok har rapporterats med

Viekirax med eller utan dasabuvi bination med ribavirin i de flesta av fallen. Aven om vissa
patienter hade depression, psykiskssjukdom och/eller drogmissbruk i anamnesen, kan ett
orsakssamband med Vleklr eller utan dasabuvir inte uteslutas. Forsiktighet ska iakttas hos

patienter med depression eller sykisk sjukdom i anamnesen. Patienter och vardgivare ska instrueras
att meddela ldkare om e ella fordndringar i beteende eller humdr och om eventuella
sjalvmordstankar.

Anvindning til@gspatienter

Diabetiker ka leva forbéttrad blodsockerkontroll, som kan leda till symtomatisk hypoglykemi,
efter att be ling av hepatit C-virus med direktverkande antivirala medel har inletts.
Blodsoc véerna hos diabetespatienter som paborjar behandling med direktverkande antivirala
medel vervakas noga, sirskilt under de 3 forsta ménaderna. Patienternas diabeteslékemedel ska
just id behov. Lékaren som ansvarar for patientens diabetesbehandling ska informeras nér
b ling med direktverkande antivirala medel paborjas.

*

V Interaktioner med andra léikemedel och 6vriga interaktioner
Viekirax kan administreras tillsammans med eller utan dasabuvir. Vid samtidig administrering utdvar

de dmsesidig effekt pa varandra (se avsnitt 5.2). Interaktionsprofilerna for substanserna maste darfor
betraktas tillsammans.



Farmakodynamiska interaktioner

Samtidig administrering med enzyminducerare kan 6ka risken for biverkningar och ALAT-stegringar
(se Tabell 2). Samtidig administrering med etinylestradiol kan oka risken for ALAT-stegringar (se
avsnitt 4.3 och 4.4). Exempel pé kontraindicerade enzyminducerare anges i avsnitt 4.3.

Farmakokinetiska interaktioner R Q D

Viekirax férmdga att pdaverka farmakokinetiken av andra likemedel . Q
Likemedelsinteraktionsstudier in vivo utvarderade nettoeffekten av kombinationsbehargo?@nklusive
ritonavir. ¢

Foljande avsnitt beskriver de specifika transportdrer och metaboliserande enzymﬁr&@péverkas av
Viekirax med eller utan dasabuvir. Se Tabell 2 for vigledning om potentiella i tloner med andra
lakemedel och doseringsrekommendationer.

Likemedel metaboliserade av CYP3A4 ’9
Ritonavir &r en stark himmare av CYP3A. Samtidig administrering av Vigkirax med eller utan
dasabuvir och likemedel som primért metaboliseras av CYP3A kam&sgltera 1 0kade
plasmakoncentrationer av dessa lakemedel. Likemedel som ar my, eroende av CYP3A for
eliminering och dir forhojda plasmanivéer ér associerat med al@ biverkningar &r
kontraindicerade (se avsnitt 4.3 och Tabell 2). I !

CYP3A-substrat som har utvirderats i likemedelsintera
och/eller klinisk 6vervakning innefattar (se Tabell 2) ci orin, sirolimus, takrolimus, amlodipin,
rilpivirin och alprazolam. Exempel pé andra CYP3A: strat som kan krdva dosjustering och/eller
klinisk dvervakning innefattar kalciumkanalblockesare (f.ex. nifedipin) och trazodon. Trots att
buprenorfin och zolpidem ocksé metaboliseras ﬁ P3A visar lakemedelsinteraktionsstudier pa att
dosjustering inte krdvs nir dessa likemedel a@ istreras samtidigt med Viekirax med eller utan
dasabuvir (se Tabell 2). Q

tudier och som kan kréva dosjustering

*

*
Ldikemedel transporterade av OAT. P—fq@%n och OCT1
Paritaprevir dr en hdmmare av leverupptagstransportorerna OATP1B1 och OATP1B3, och paritaprevir
och ritonavir dr hdmmare av OA 1. Ritonavir dr en hdmmare av OCT1 in vitro, men den kliniska
relevansen dr okdnd. Samtidig inistrering av Viekirax med eller utan dasabuvir och ldkemedel som
ar substrat till OATP1BI1, Qx 3, OATP2BI1 eller OCT1 kan 6ka plasmakoncentrationer av dessa
transportsubstanser och pogentrellt krdva dosjustering/klinisk dvervakning. Sddana ldkemedel
inkluderar vissa statines 1%611 2), fexofenadin, repaglinid och angiotensin II-receptorantagonister

*
(t.ex. valsartan).

OATPI1B1/3-sub utvirderade i ldkemedelsinteraktionsstudier inkluderar pravastatin och

rosuvastatin (?\& ell 2).

Ldikemedel @sporterad@ av BCRP

Paritaprgiirpritonavir och dasabuvir r himmare av BCRP in vitro. Samtidig administrering av
Vieki ed eller utan dasabuvir tillsammans med likemedel som &r BCRP-substrat kan 6ka
pla r@)ncentrationerna av dessa transportsubstanser och potentiellt kridva dosjustering/klinisk

O kning. Sadana ldkemedel inkluderar sulfasalazin, imatinib och vissa statiner (se Tabell 2).

RP-substrat utvirderade i ldkemedelsinteraktionsstudier innefattar rosuvastatin (se Tabell 2).

Ldikemedel transporterade av P-gp i tarmen

Medan paritaprevir, ritonavir och dasabuvir 4r himmare av P-gp in vitro, observerades inga
signifikanta forandringar vid exponering av P-gp-substratet digoxin nér det administrerades med
Viekirax och dasabuvir. Samtidig administrering av digoxin och Viekirax utan dasabuvir kan dock



resultera i forh6jda plasmakoncentrationer (se Tabell 2). Viekirax kan 6ka exponeringen i plasma av
lakemedel som é&r kénsliga for fordndringar av P-gp aktiviteten i tarmen (sdsom dabigatranetexilat).

Léikemedel metaboliserade genom glukuronidering (UGTIA1)

Paritaprevir, ombitasvir och dasabuvir &r himmare av UGT1A1. Samtidig administrering av Viekirax
med eller utan dasabuvir och ldkemedel som primért metaboliseras av UGT1A1 resulterar i forhoj
plasmakoncentrationer av dessa ldkemedel. Rutinméssig klinisk dvervakning rekommenderas.f )

lakemedel med smalt terapeutiskt index (t.ex. levotyroxin). Se dven Tabell 2 for specifika rad 0w

raltegravir och buprenorfin som har utvirderats i likemedelsinteraktionsstudier. -
Ldikemedel metaboliserade av CYP2C19 ’}Q\,\
Samtidig administrering av Viekirax med eller utan dasabuvir kan minska exponerm% v lakemedel
som metaboliseras av CYP2C19 (t.ex. lansoprazol, esomeprazol och s-mefenytoin)gcl kan kréva

dosjustering/klinisk évervakning. CYP2C19-substrat som utvirderats i likem teraktionsstudier
inkluderar omeprazol och escitalopram (se Tabell 2).

Liikemedel metaboliserade av CYP2C9 N

Viekirax administrerat med eller utan dasabuvir, paverkade inte expon&gen av CYP2C9-substratet

warfarin. Andra CYP2C9 substrat (NSAID (t.ex. ibuprofen), antidiwilka (t.ex. glimepirid, glipizid))
forvéntas inte kriva dosjustering. Q
*
*

Ldikemedel metaboliserade av CYP2D6 eller CYP1A2 \ g
Viekirax administrerat med eller utan dasabuvir, péverkad@) exponeringen av CYP2D6-/CYP1A2-
substratet duloxetin. Exponeringen for cyklobensaprin, ¢ 1A2-substrat, minskade. Klinisk
overvakning och dosjustering kan krivas for andra CY, -substrat (t.ex. ciprofloxacin,
cyklobensaprin, teofyllin och koffein). CYP2D6-sub t.ex. desipramin, metoprolol och
dextrometorfan) forvéntas inte kréva dosjustering®

Ldikemedel som utsondras renalt via transpor Seiner
Ombitasvir, paritaprevir och ritonavir ha %e organiska anjontransportorer (OAT1) in vivo vilket
har visats dé interaktion med tenofovir.%% -substrat) uteblivit. Studier in vitro visar att ombitasvir,
paritaprevir och ritonavir ér inte him v organiska katjontransportorer (OCT2), organiska
anjontransportorer (OAT3), eller mul?&emedels— och toxinutdrivande proteiner (MATEI och
MATE2K) vid kliniskt relevanta‘{j&entrationer.

Viekirax med eller utan dasa @f(’)rvéintas darfor inte paverka ladkemedel som primért utsondras
renalt via dessa transporté{r avsnitt 5.2).
<*

*
Andra likemedels fdn‘r@att paverka farmakokinetiken av ombitasvir, paritaprevir och dasabuvir

Ldikemedel som hdmar CYP3A44
Samtidig admi \ Ting av Viekirax med eller utan dasabuvir och starka himmare av CYP3A kan 6ka

koncentration aritaprevir (se avsnitt 4.3 och Tabell 2).

Enzymi rare

Samti ministrering av Viekirax med dasabuvir och ldkemedel som dr maéttligt till starka

enz ucerare forvintas minska plasmakoncentrationerna for ombitasvir, paritaprevir, ritonavir och

vir och ddrmed reducera deras terapeutiska effekt. Kontraindicerade enzyminducerare anges i
.@lltt 4.3 och Tabell 2.
VLc'z'kemed.el som hdmmar CYP3A4 och transportproteiner
Paritaprevir elimineras via CYP3A4 medierad metabolism och biliér utsondring (substrat till
levertransportorerna OATP1B1, P-gp och BCRP). Forsiktighet rekommenderas nér Viekirax
administreras tillsammans med lékemedel som béde &r méttliga himmare av CYP3A4 samt himmare
av multitransportorer (P-gp, BCRP och/eller OATP1B1/OATP1B3). Dessa ldkemedel kan visa kliniskt



relevanta 6kningar i exponering av paritaprevir (t.ex. ritonavir med atazanavir, erytromycin, diltiazem
eller verapamil).

Ldikemedel som hdmmar transportproteiner

Potenta himmare av P-gp, BCRP, OATP1B1 och/eller OATP1B3 har potentialen att 6ka

exponeringen av paritaprevir. Himning av dessa transportorer forvintas inte visa kliniskt relevantaq
okningar i exponeringen av ombitasvir och dasabuvir. N Q

<

1 4
Eftersom leverfunktionen kan foréndras under behandling med Viekirax admlnlstrerat’@ ¢ller utan
dasabuvir, rekommenderas en tit dvervakning av international normalised ratio (INR@

Patienter som behandlas med vitamin K-antagonister

&
Likemedelsinteraktionsstudier ’O

Rekommendationer for samtidig administrering av Viekirax med eller utgn Qsabuvir for ett antal
likemedel anges i Tabell 2. ’O

Om en patient redan anvénder ett likemedel eller borjar anvénda ettsQ(lemedel under behandling med
Viekirax med eller utan dasabuvir dir mdjlig lékemedelsinterakti@wéintas, ska dosjustering av det
samtidigt anvinda likemedlet eller lamplig klinisk 6vervakning dgas (Tabell 2).

Om dosjustering av samtidig medicinering gors pa grund a tndling med Viekirax med eller utan
dasabuvir, ska doserna aterjusteras efter att behandlinge Viekirax med eller utan dasabuvir ar

avslutad. :

Tabell 2 visar minsta-kvadratmedelvarden (90 % fidénsintervall) for effekt pa koncentrationen av
Viekirax med eller utan dasabuvir och léikemed( ges samtidigt.

av lakemedel som anges 1 Tabell 2 dr likvérdig (< 25
% skillnad 1 minsta-kvadratmedelvérd iekirax med eller utan dasabuvir, om inget annat anges.
Likemedelsinteraktioner utvarderad iekirax och dasabuvir, men inte fér Viekirax utan
dasabuvir for karbamazepin, furosemid, Zolpidem, darunavir tva ganger dagligen, darunavir
(kvallsadministrering), atazanaViE @llsadministrering), rilpivirin, abakavir/lamivudin, dolutegravir,

Omfattningen av interaktioner vid adminis

metformin, sulfametoxazol/tri im, cyklobensaprin, karisoprodol, hydrokodon/paracetamol eller
diazepam. For dessa léikemex( ah séledes resultat och doseringsrekommendationer for
behandlingsregimer for Vf{ir och dasabuvir extrapoleras till Viekirax utan dasabuvir.

*
Riktningen av pilarna ;@erar riktningen i foréndring av exponering (Cmax och AUC) hos
paritaprevir, ombitagVir, dasabuvir och det samtidigt administrerade lakemedlet (1 = 6kning (mer dn
20%),| = minskn@%er dn 20 %), = ingen fordndring eller fordndring mindre dn 20 %). Detta &r
inte en fullstd fSta

Tabell 2. In@aktioner mellan Viekirax med eller utan dasabuvir och andra liikemedel

Lﬁken@ GIVEN EFFEKT Cax AUC Caalvirde Klinisk kommentar
@g MED
tions
1 Kanism

(AL FA-1-ADRENORECTOR ANTAGONIST

\/Alfuzosin Viekirax Ej studerats. Forvéntas: Samtidig anvdndning dr
med eller 1 alfuzosin kontraindicerad (se
Mekanism: utan avsnitt 4.3).
CYP3A- dasabuvir
himning av
ritonavir

AMINOSALICYLAT




&

Likemedel/ GIVEN EFFEKT Cmax AUC Clalviirde Klinisk kommentar
Majlig MED

interaktions

mekanism
Sulfasalazin | Viekirax Ej studerats. Forvéntas: Forsiktighet ska beaktas

med eller 1 sulfasalazin nér sulfasalazi

Mekanism: | utan administreras %idigt
BCRP- dasabuvir med Vigkigax'med eller
himning av utan da; N r.
paritaprevir, . é
ritonavir och
dasabuvir. oj,x\\

ANGIOTENSINRECEPTORBLOCKERARE U
Valsartan Viekirax Ej studerats. Forvéntas: ( inisk 6vervakning och
Losartan med eller 1 valsartan .‘O v dosminskning
Kandesartan | utan 1 losartan (& rekommenderas for
dasabuvir 1 kandesartan angiotensinreceptor-
Mekanism: . { blockerare vid samtidig
CYP3A4 O administrering med
och/eller K Viekirax med eller utan
OATPIB- dasabuvir.
hiamning av &/
paritaprevir. Ao‘o
LAKEMEDEL MOT ANGINA/ANTIARYTMIKA 0>
Amiodaron | Viekirax Ej studerats. Forvintas: \k—v Samtidig anvéndning ar
Diso- med eller b kontraindicerad (se
pyramid utan 1 amiodaron avsnitt 4.3).
Dronedaron | dasabuvir 1 disopyramid O
Kinidin 1 dronedaron Q
Ranolazin 1 kinidin
1 ranolazin @
Mekanism: {
CYP3A4- Q
hiimning av Q
ritonavir. Y
\'O
Digoxin Viekirax + ‘—’@ 1,15 1,16 1,01 Trots att dosjustering for
dasabuvir (1,04-1,27) (1,09-1,23) | (0,97-1,05) | digoxin inte r nodvindig,
0,5 mg @ ) 1,03 1,00 0,99 rekommenderas ldmplig
enkeldos itasvir (0,97-1,10) (0.98-1,03) | (0,96-1,02) | svervakning av
y ( o it i 0 8%91206) (0 801’91408) (U 802’91202) digoxinserumuivicma.
- . paritaprevir ,80-1, ,81-1, ,82-1,
gfek’f‘msm ’O o dasabuvir 0.99 0.97 0,99
hé;grllbnin av &J (0,92-1,07) (0,91-1,02) | (0,92-1,07)
paritapr%vir, ) @x 1 digoxin 1,58 1,36 1,24 Sénkning av dig?xinQOS
ritonavir och (1,43-1,73) (1,21-1,54) | (1,07-1,43) | med 30-50 %. Lamplig
dasabuvir. { abuvir > Omfattningen av interaktionen liknar den | dvervakning av
Q, ombitasvir som observerats med Viekirax + dasabuvir. | digoxinserumnivaerna
o rekommenderas.
@ paritaprevir
@OTIKA (SYSTEMISK ADMINISTRERING)
:?& itro- Viekirax Ej studerats. Forvéntas: Samtidig anvéndning ar
cin med eller 1 klaritromycin kontraindicerad (se
utan 1 telitromycin avsnitt 4.3).
Telitro- dasabuvir
mycin 1 paritaprevir
Mekanism: 1 dasabuvir
CYP3A4/P-
gp-hdmning




Likemedel/ GIVEN EFFEKT Cmax AUC Clalviirde Klinisk kommentar
Majlig MED
interaktions
mekanism
av klaritro-
mycin och
ritonavir.
Erytromycin | Viekirax Ej studerats. Forvéntas: Adminigtr@af
med eller erytromyig, 8ch Viekirax
Mekanism: utan 1 erytromycin med, eNer Gtan dasabuvir
CYP3A4/P- | dasabuvir ka\g era i 6kade
gp-hdmning 1 paritaprevir e tfationer av
av erytro- 1 dasabuvir %mycin och
mycin, ( itaprevir. Forsiktighet
paritaprevir, o=\ W bor iakttas.
ritonavir och (@
dasabuvir. N
Fusidinsyra | Viekirax Ej studerats. Forvéntas: . & Samtidig anvandning &r
med eller ’O kontraindicerad (se
Mekanism: utan 1 fusidinsyra K avsnitt 4.3)
CYP3A4- dasabuvir
himning av
ritonavir.
Sulfa- Viekirax + 1 sulfa- 1,21 1,15 Ingen dosjustering krivs
metoxazol, dasabuvir metoxazol (1,15-1,28) (1,10-1,20) | for Viekirax med eller utan
Trimetoprim 1 1,17 125 dasabuvir.
800/160 mg trimetoprim | (1,12-1,22) (1,19-1,31)
tv4 ganger o 0,38 ©> 0,85
dagligen ombitasvir (0,83-0,94)" ¥ (0,80-0,90) NA
l (7S] 0,87
Mekanism: paritaprevir &&1 ,01) | (0,72-1,06) NA
Okning av
da..s?l'?““r’ ) 1 dasabuviy 4N 115 133
glr?négzrvl pa \’@ (1,02-131) | (1,23-1,44) NA
CYP2C8- o N
hiamning av Viekirax @ Ej studerat:
trimetoprim utan . L&Ey e effekt som observerats for Viekirax + dasabuvir
dasabuvir (\

forvéntas.

4
ANTICANCER LAKEMEDPL/KINASHAMMARE

Enkorafenib

Mekanism:
CYP3A4-
himning
orsakad av
ritonavir.

4

o

Viekira)g
med el
utan
dasabuvir

Ej studerats. Forvéntas:

1 enkorafenib

Samtidig administrering
kan Oka risken for
biverkningar. Se
produktresumén for
enkorafenib for detaljer
kring samtidig
administrering med starka
CYP3A-hdmmare.

S
N
AV




Likemedel/ GIVEN EFFEKT Cmax AUC Clalviirde Klinisk kommentar
Majlig MED
interaktions
mekanism

Apalutamid | Viekirax Ej studerats. Forvéntas: Samtidig anvdndning ar
med eller kontraindiceragdy(se

Enzalutamid | utan lombitasvir avsnitt 4.3)

' dasabuvir | paritaprevir .
Mitotan | dasabuvir Q\
*

Mekanism: '\

CYP3A4- 0%

induktion av

apalutamid, (

enzalutamid RN

eller (@

mitotan. ~

Fostamatinib | Viekirax Ej studerats. Forvéntas: . & Samtidig administrering
med eller ’O kan 6ka risken for

Mekanism: utan 1 fostamatinib K biverkningar. Se

CYP3A4- dasabuvir & produktresumén for

himning fostamatinib for detaljer

orsakad av K> Q kring samtidig

ritonavir ,b administrering med starka

A\% CYP3A-hdmmare.

Ibrutinib Viekirax Ej studerats. Forvéntas: b Samtidig administrering
med eller kan 6ka risken for

Mekanism: utan 1 ibrutinib O biverkningar. Se

CYP3A4- dasabuvir Q produktresumén for

himning ibrutinib for detaljer kring

orsakad av @ samtidig administrering

ritonavir. med starka CYP3A-

Q h&mmare.

Imatinib Viekirax Ej studerats. @én{lg; Klinisk 6vervakning och
med eller N dosminskning av imatinib

Mekanism: utan 1 imatinﬂ\@ rekommenderas.

BCRP- dasabuvir

himning av

paritaprevir, ’&

ritonavir och o Q

dasabuvir. .

ANTIKOAGULANTIA ¢

Warfarin Viekirakp N — 1,05 0,88 0,94 Trots att inga fordndringar
5mg dasabua\i/m R-warfarin (0,95-1,17) (0,81-0,95) | (0,84-1,05) | i warfarins farmakokinetik
enkeldos och & > 0,96 0,88 0,95 forvintas, rekommenderas
andra @ S-warfarin (0,85-1,08) (0,81-0,96) | (0,88-1,02) | tét dvervakning av INR for
vitamin K- 4N PN 0,94 0.96 0,98 | alla vitamin K-
antagonister {b ombitasvir (0,89-1,00) (0,93-1,00) | (0,95-1,02) | antagonister. Detta pd
Q ) PN 0,98 1,07 0,96 grund av fp’réindringar i
paritaprevir | (0,82-1,18) | (0,89-1,27) | (0,85-1,09) | leverfunktionen under
@ PN 0,97 0,98 1,03 behandling med Viekirax +
@ dasabuvir (0,89-1,06) | (0,91-1,06) | (0,94-1,13) | dasabuvir.
Viekirax > Omfattningen av interaktionen liknar den
o % utan R-warfarin som observerats med Viekirax + dasabuvir.
‘@ dasabuvir PN
S-warfarin
A d
paritaprevir
A d
ombitasvir
Dabigatran- | Viekirax Ej studerats. Forvéntas: Viekirax utan dasabuvir
etexilat med eller kan 6ka




Likemedel/ GIVEN EFFEKT Cmax AUC Clalviirde Klinisk kommentar
Majlig MED
interaktions
mekanism
utan 1 dabigatranetexilat plasmakoncentrationerna
Mekanism: dasabuvir av dabigatranegexilat.
himning av Anvind med %tighet.
P-gp i .
tarmen av \
paritaprevir . Q
och '\
ritonavir. o’,b
ANTIEPILEPTIKA U
Karba- Viekirax + <> karba- 1,10 1,17 1,35 ( mtidig anvdndning ar
mazepin dasabuvir mazepin (1,07-1,14) (1,13-1,22) | (1,27-1.%59, Wkontraindicerad (se avsnitt
| karba- 0,84 0,75 067N\J | 4.3).
200 mg en maze pin 10, | (0,82-0,87) (0,73-0,77) | (0,54-0,61)
géng 1 1-epOXid Lo (‘
dagligen ! 0,69 0,69 Ona
foljt av tva ombitasvir (0,61-0,78) | (0,64-0,74) ‘\
ganger ! 0,34 030 ¥ | NA
dagligen. paritaprevir (0,25-0,48) (0’22,_0@
! 0,45 e N NA
dasabuvir (0,41-0,50) 0733)
PN\
Mekanism: Viekirax
CYP3A4- utan
induktion av | dasabuvir
karbama-
zepin.
Fenobarbital | Viekirax Ej studerats. th : Samtidig anvdndning dr
med eller Q kontraindicerad (se avsnitt
Mekanism: | utan . ! ombit@ 4.3).
CYP3A4- dasabuvir .
induktion av | paritap .
fenobarbital. ! dasp‘}llr
Fenytoin Viekirax Ej rats. Forvintas: Samtidig anvéndning dr
med eller kontraindicerad (se avsnitt
Mekanism: | utan . }\ombitasvir 4.3).
CYP3A4- dasabuvir | paritaprevir
;zﬂl;giroln a ’@ | dasabuvir
S-mefeny- | Viekita Ej studerats. Forvintas: Klinisk 6vervakning och
toin m er dosjustering for s-
4 } : mefenytoin behovs
Mekanism: {&buvir | S-mefenytoin eventuellt.
CYP2C1 9-g
induktio /
ritonayif:

N
N
AV




&

N

Likemedel/ GIVEN EFFEKT Cmax AUC Clalviirde Klinisk kommentar
Majlig MED
interaktions
mekanism
ANTIDEPRESSIVA
Escitalo- Viekirax + > es- 1,00 0,87 NA Ingen dosjusteping krivs
pram dasabuvir citalopram (0,96-1,05) (0,80-0,95) for escitalo r%
1s- IRE 1,36 NA . b
10 mg Desmetyl (1,10-1,21) (1,03-1,80) \
enkeldos citalopram . Q
- 1,09 1,02 0,97 .\'\
ombitasvir (1,01-1,18) (1,00-1,05) | (0,92-1,02) ’@
VN 1,12 0,98 0,71
(0,88-1,43) (0,85-1,14) (0,56-0,89(
paritaprevir Y2\
- 1,10 1,01 O,QQO\OJ
dasabuvir (0,95-1,27) (0,93-1,10) | (0,729-1,60)
Viekirax | es- Omfattningen av interaktioner’loli r den
utan citalopram som observerats med Viekirax  dasabuvir.
dasabuvir > S- 1,17 1,07 NA
Desmetyl (1,08-1,26) (1,01-1,1&
citalopram FaN
> Omfattningen av i ionen liknar den
ombitasvir som observerats m irax + dasabuvir.
>
paritaprevir
Duloxetin Viekirax + l 0,79 N~ 0,75 NA Ingen dosjustering krivs
dasabuvir duloxetin (0,67-0,9 (0,67-0,83) for duloxetin.
60 mg — 0,98 / 1,00 1,01
enkeldos ombitasvir (0,88-108) (0,95-1,06) | (0,96-1,06) | Ingen dosjustering krévs
1 N 0,83 0,77 for Viekirax med eller utan
paritaprevir 1,16) | (0,62-1,10) | (0,65-0,91) | dasabuvir.
VN 94 0,92 0,88
dasabuvir , 4%, 1-1,09) (0,81-1,04) | (0,76-1,01)
Viekirax > ’er‘ Omfattningen av interaktionen liknar den
utan duloxetin\ som observerats med Viekirax + dasabuvir.
dasabuvir > @ Omfattningen av interaktionen liknar den
% r som observerats med Viekirax + dasabuvir.
1,07 0,96 0,93
'@previr (0,63-1,81) (0,70-1,32) | (0,76-1,14)
Trazodon Viekirax E} studerats. Forviantas: Trazodon ska anvindas
med elLer ( med forsiktighet och en
Mekanism: utan 1 trazodon lagre dos av trazodon kan
CYP3A4- dasq{v/ir overvigas.
himning av
ritonavir. @
ANTIDIU HORMON
Konivapta NWickirax Ej studerats. Forvéntas: Samtidig anvdndning dr
QQI med eller kontraindicerad
Mekanj utan 1 konivaptan (avsnitt 4.3).
CYP dasabuvir . .
: 1 paritaprevir
% 1 dasabuvir
]'@ ivaptan
h
/paritaprevir/
ritonavir/om
bitasvir.
ANTIMYKOTIKA
Ketokonazol 1 keto- 1,15 2,17 NA
konazol (1,09-1,21) (2,05-2,29)




Likemedel/ GIVEN EFFEKT Cmax AUC Clalviirde Klinisk kommentar
Majlig MED
interaktions
mekanism
400 mg en Viekirax > 0,98 1,17 NA Samtidig anvdndning ar
ging med ombitasvir (0,90-1,06) (1,11-1,24) kontraindicer
dagligen dasabuvir 1 1,37 1,98 NA (avsnitt 4.3).
paritaprevir (1,11-1,69) (1,63-2,42) .
Mekanism: 1 1,16 1,42 NA N
CYP3A4/P- dasabuvir (1,03-1,32) (1,26-1,59) . Q
gp-hdmning | Viekirax 1 keto- Omfattningen av interaktionen liknar den | \'\
av utan konazol som observerats med Viekirax + dasabuvir. ’/b
ketokonazol | dasabuvir 1 Omfattningen av interaktionen liknar den
och ombitasvir som observerats med Viekirax + dasabuvig(
paritaprevir/r 1 1,72 2,16 NA P
itonavir/ paritaprevir | (1,32-2,26) | (1,76-2,66) @
ombitasvir. (
Itrakonazol | Viekirax + | Ej studerats. Forvintas: ’O‘ Samtidig anvéndning ar
Posakonazol | dasabuvir K kontraindicerad (se
itrakonazol avsnitt 4.3).
g/lslfgrgzm: 1 posakonazol . é’
och/eller P- 1 paritaprevir 0@
gp-himning 1 dasabuvir %
i S
itrakonazol, —
posakonazol Viekirax O
och utan q
. . dasabuvir
paritaprevir/
ritonavir/ @
ombitasvir &
S
AN
Vorikonazol | Viekirax Ej studerats® Forvintas hos snabba CYP2C19- Samtidig anvéindning dr
med eller met @erare: kontraindicerad (se
Mekanism: utan {, avsnitt 4.3).
CYP2C19- | dasabuvir @ikonml
induktion N ) .
och aritaprevir
CYP3A4- R; ( 1 dasabuvir
hdmning av @
ritonavir & Ej studerats. Forvéntas hos 1&ngsamma CYP2C19-
@ metaboliserare:
1 \ 1 vorikonazol
‘b 1 dasabuvir
1 paritaprevir

N
N
AV
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Likemedel/ GIVEN EFFEKT Cmax AUC Clalviirde Klinisk kommentar
Majlig MED
interaktions
mekanism
ANTIGIKT
Kolkicin Viekirax Ej studerats. Forvéntas: Hos patienter pagd normal
med eller njur- eller levaz>ktion
Mekanism: utan 1 kolkicin rekommgnderas én
CYP3A4- dasabuvir minskningn, doseringen av
himning av kolkiciiy eler ett
ritonavir. behandlingsavbrott av
infom behandling
Viekirax med eller
(%n dasabuvir krdavs. Hos
o<W patienter med nedsatt njur-
(@ och leverfunktion &r
anvindning av kolkicin
. { med Viekirax med eller
’O utan dasabuvir
K kontraindicerad (se
& avsnitt 4.3 och 4.4).
ANTIHISTAMINER
Astemizol Viekirax Ej studerats. Forvintas: R/ Q‘ Samtidig anvéndning ar
med eller ,b kontraindicerad (se
Terfenadin utan 1 astemizol/terfenadin % avsnitt 4.3).
dasabuvir b
Mekanism:
CYP3A4- O
himning av Q
ritonavir. o
Fexofenadin | Viekirax Ej studerats. Féwﬁ@ Forsiktighet ska iakttas nir
med eller fexofenadin administreras
Mekanism: utan 1 fexofenadin Q samtidigt med Viekirax
OATPIBI- | dasabuvir . Q med eller utan dasabuvir.
himning av .
paritaprevir. \@
LIPIDSANKANDE MEDEL "
Gemfibrozil | Paritaprevir/ | 1 @ 1,21 1,38 NA Samtidig anvédndning med
ritonavir + paxqprevir (0,94-1,57) (1,18-1,61) Viekirax med dasabuvir dr
600 mg tvd | dasabuvir | 4 % 2,01 11,25 NA kontraindicerat (se
ganger “Sasabuvir (1,71-2,38) | (9,05-13,99) avsnitt 4.3).
dagligen (
N
Mekanism: Viekirax & Ej studerats: Ingen dosjustering krivs
Okning i utan: Ingen interaktion nir gemfibrozil anvénds i kombination | for gemfibrozil.
exponering d Vir med Viekirax utan dasabuvir forvéntas.
av dasabuvir 4 \ Ingen dosjustering krivs
beror {b for Viekirax.
mojligen pé )
CYP2C
h&mnigg®
Okni
afitaprevir
yjligen pa
ATP1BI-
himning av
gemfibrozil.




N

Likemedel/ GIVEN EFFEKT Cmax AUC Clalviirde Klinisk kommentar
Majlig MED
interaktions
mekanism
Lomitapid Viekirax Ej studerats. Forvintas: Samtidig anvindning ar
med eller kontraindicerad\(se avsnitt
Mekanism: | utan 1 lomitapid 4.3). %
CYP3A4- | dasabuvir . Q
himning \
orsakad av . Q
ritonavir. \\
ANTIMYKOBAKTERIELLA LAKEMEDEL e N4
Rifampicin Viekirax Ej studerats. Forvintas: %ﬁfidig anvandning ar
med eller ( ntraindicerad (se avsnitt
Mekanism: | utan | ombitasvir .‘O v4.3).
CYP3A4- | dasabuvir ) : (&
. . | paritaprevir
induktion av i
rifampicin. | dasabuvir . (
ANTIPSYKOTIKA e
Lurasidon | Viekirax Ej studerats. Forvintas: N Samtidig anvéndning ar
Pimozid med eller & kontraindicerad (se avsnitt
Quetiapin utan 1 pimozid Q 4.3).
*
Mekanism: dasabuir 1 queti? pin ‘,b
CYP3A4- 1 lurasidon %
himning av
ritonavir. N
TROMBOCYTAGGREGATIONSHAMMARE A\
Ticagrelor Viekirax Ej studerats. Forvintas: k,b Samtidig anvindning ir
med eller kontraindicerad (se avsnitt
Mekanism: utan 1 ticagrelor <® 4.3).
CYP3A4- dasabuvir
himning av Q
ritonavir.
ORALA ANTIHYPERGLYKEMISKA/ ANIDER
Metformin | Viekirax + ! 0,77 0,90 NA Ingen dosjustering krivs
dasabuvir metfopmin (0,71-0,83) (0,84-0,97) for metformin vid samtidig
500 mg aw \J 0,92 1,01 1,01 administrering med
enkeldos o Vir (0,87-0,98) (0,97-1,05) | (0,98-1,04) | Viekirax med eller utan
N 0,63 0,80 1,22 dasabuvir.
}ritaprevir (0,44-0,91) (0,61-1,03) | (1,13-1,31)
K ( <> dasabuvir 0,83 0,86 0,95
O) (0,74-0,93) (0,78-0,94) | (0,84-1,07)
Vie@ = Ej studerat.
ut Liknande effekt som observerats for Viekirax + dasabuvir
~da! vir forvintas.
KALCIUM LBLOCKERARE
Amlodipin iekirax + 1 amlodipin 1,26 2,57 NA Sénk dosen amlodipin med
Q, dasabuvir (1,11-1,44) (2,31-2,86) 50 % och kontrollera
5 mg > 1,00 1,00 1,00 patienter for klinisk effekt.
enke ombitasvir (0,95-1,06) (0,97-1,04) | (0,97-1,04)
! 0,77 0,78 0,88
ism: paritaprevir | (0,64-0,94) (0,68-0,88) | (0,80-0,95)
3A4- <« dasabuvir 1,05 1,01 0,95
mning av (0,97-1,14) (0,96-1,06) | (0,89-1,01)
/ritonavir. Viekirax Ej studerats:
utan Liknande effekt som observerats med Viekirax +
dasabuvir dasabuvir forvéntas.
Diltiazem Viekirax Ej studerats. Forvintas: Forsiktighet bor iakttas
Verapamil med eller pga. forvantad 6kning i

1 diltiazem, verapamil

paritaprevirexponeringen.
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Likemedel/ GIVEN EFFEKT Cmax AUC Clalviirde Klinisk kommentar
Majlig MED
interaktions
mekanism
Mekanism: utan
CYP3A4/P- | dasabuvir 1 paritaprevir Dosminskninggch klinisk
gp hamning 1/ dasabuvir overvaknin
kalciumka erare
rekom YN;: as vid
samgidig ahviandning med
VieKirax med eller utan
Nifedipin Viekirax Ej studerats. Forvéntas: %Uflinskning och klinisk
med eller ( wervakning av
Mekanism: utan 1 nifedipin .‘O v kalciumkanalblockerare
CYP3A4- dasabuvir (& rekommenderas vid
himning samtidig anvindning med
. { Viekirax med eller utan
BNa dasabuvir.
PREVENTIVMEDEL Y
Etinylestradi | Viekirax “ 1,16 1,06 & - 1,12 Etinylestradiol-
ol/ med eller etinylestradi | (0,90-1,50) (0,96-1 (0,94-1,33) | innehéllande orala
norgestimat | utan ol KON preventivmedel ar
dasabuvir Norgestimat metabdljtdr: kontraindicerat (se avsnitt
0,035/0,25 1 norgestrel 2,26 N4 2,93 4.4).
mg en gang (1,91-2,67) RN} -3,09) | (2,39-3,57)
dagligen. 1 nor- 2,01 < - 2,60 3,11
elgestromin | (1,77-2,29 (2,30-2,95) | (2,51-3,85)
Mekanism: PN 1,05 6’ 0,97 1,00
Troligtvis ombitasvir | (0,81:435) 1 (0,81-1,15) (0,88-
UGT- O L12)
hdmning av 1 9,70 0,66 0,87
paritaprevir, paritaprevir -1,21) (0,42-1,04) | (0,67-1,14)
ombitasvir | dasabuvir N 6,51 0,48 0,53
och ) ’Q\(0,22—1,18) (0,23-1,02) (0,30-
dasabuvir. \ i 0,95)
Noretisteron | Viekirax + > - 0,83 0,91 0,85 Ingen dosjustering krivs
(minipiller) | dasabuvir ﬂg@on (0,69-1,01) (0,76-1,09) | (0,64-1,13) | for noretisteron eller
1,00 0,99 0,97 Viekirax med eller utan
0,35 mg en - bitasvir (0,93-1,08) (0,94-1,04) | (0,90-1,03) | dasabuvir.
ging N 1,24 1,23 1,43
dagligen . ( paritaprevir (0,95-1,62) | (0,96-1,57) | (1,13-1,80)
’@ > dasabuvir 1,01 0,96 0,95
(0,90-1,14) (0,85-1,09) | (0,80-1,13)
Vi Ej studerat:
t Liknande effekt som observerats med Viekirax +
'%buvir dasabuvir forvéntas.
DIURETIKANS
Furosemid \J Viekirax + 1 furosemid 1,42 1,08 NA Patienter ska kontrolleras
dasabuvir (1,17-1,72) (1,00-1,17) for klinisk effekt. En
20 “ 1,14 1,07 1,12 sénkning av
en. 1@ ombitasvir (1,03-1,26) (1,01-1,12) | (1,08-1,16) | furosemiddosen upp till
0\% M. 0,93 0,92 1,26 50 % kan krévas.
Kanism: paritaprevi.r (0,63-1,36) (0,70-1,21) | (1,16-1,38) . ' i
roligtvis <> dasabuvir 1,12 1,09 1,06 Ir}gen. dogustermg kravs
UGTI1AIL (0,96-1,31) (0,96-1,23) | (0,98-1,14) | for Vlek}rax med eller utan
himning av | Yiekirax Ej studerat: dasabuvir.
paritaprevir, | utan Liknande effekt som observerats med Viekirax +
ombitasvir dasabuvir dasabuvir forvéntas.
och
dasabuvir.
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Likemedel/ GIVEN EFFEKT Cmax AUC Clalviirde Klinisk kommentar
Majlig MED
interaktions
mekanism
ERGOTALKALOIDER
Ergotamin Viekirax Ej studerats. Forvéntas: Samtidig anvmng ar
Dihydroergo | med eller kontraindicer:
tamin utan : avsnitt 4,3
Ergonovin dasabuvir T ergotderivat N
Metylergo- . Q
metrin ° \'\
Mekanism: @
CYP3A4- (
hiamning av RS
ritonavir. (@
GLUKOKORTIKOIDER (INHALERADE) .
Flutikason Viekirax Ej studerats. Forvéntas: . k Samtidig anvédndning av
med eller ’O flutikason kan 6ka den
Mekanism: utan 1 flutikason K systemiska exponeringen
CYP3A4- dasabuvir & av flutikason.
hé&mning av Samtidig anvéndning av
ritonavir. ’.,OQ Viekirax och flutikason,

framforallt
langtidsanvandning, bor
endast initieras om den
potentiella nyttan av
behandlingen 6verviger
risken for systemiska,
kortikosteroida effekter (se
avsnitt 4.4).

GASTROINTESTINALA PRODUKTER (FRAMATDRIVANDE)

N

Cisaprid Viekirax Ej studerats. Foriintas: Samtidig anvindning &r
med eller Q kontraindicerad (se
Mekanism: utan . 1 cisapr d‘b avsnitt 4.3).
CYP3A4- dasabuvir \
himning av
ritonavir. (?j
HCV ANTIVIRALA MEDEL _°
Sofosbuvir Viekirax + | @R)sbuvir 1,61 2,12 NA Ingen dosjustering krivs
dasabuvir \ (1,38-1,88) (1,91-2,37) for sofosbuvir vid
400 mg en R k T 1,02 1,27 NA admipistrering med
géng ’@ GS-331007 (0,90-1,16) (1,14-1,42) Vleklrax. med eller utan
dagligen < 0,93 0,93 0,92 dasabuvir.
& ombitasvir (0.84-1.03) (0,87-0,99) | (0,88-0,96)
Mekanism: @ « 0,81 0,85 0,82
BCRP-och \ paritaprevir (0,65-1,01) (0,71-1,01) | (0,67-1,01)
P-gp- Gb > dasabuvir 1,09 1,02 0,85
hamning a (0,98-1,22) (0,95-1,10) | (0,76-0,95)
paritaprgh1 Viekirax Omfattningen av interaktionen liknar den som observerats
ritonavir oeh | utan med Viekirax + dasabuvir.
dasabdir. dasabuvir
ASERADE LAKEMEDEL
nnesort | Viekirax Ej studerats. Forvéntas: Samtidig anvéndning ar
)pericum med eller kontraindicerad (se
ﬁ)erforatum) utan . | dasabuvir avsnitt 4.3).
Mekanism: dasabuvir | ombitasvir
CYP3A4- ' | paritaprevir
induktion av
johannesort

VIRUSHAMMANDE MEDEL MOT HIV: PROTEASHAMMARE
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Likemedel/ GIVEN EFFEKT Cmax AUC Clalviirde Klinisk kommentar

Mojlig MED

interaktions
mekanism

For allmén kommentar pa behandling inklusive diskussion angéende olika antiretrovirala regimer som kan anvéndas hos

patienter med samtidig HIV-infektion, se avsnitt 4.4 (Behandling av patienter med samtidig HIV-infektion)i;

Atazanavir Viekirax + “ 0,91 1,01 0,90 Rekommend 0S av

dasabuvir atazanavir (0,84-0,99) (0,93-1,10) | (0,81-1,01) atazanax‘ir«QOO mg, utan
| ombitasvir 0,77 0,83 0,89 ritonaviz Nombination

300 mg en (0,70-0,85) (0,74-0,94) | (0,78-1,02) | med Vagkitax och

géng ) 1,46 1,94 3,26 Qa&\d ir. Atazanavir

dagligen paritaprevir | (1,06-1,99) (1,34-2,81) | (2,06-5,16) !ﬁ inistreras vid

(som ges vid <> dasabuvir 0,83 0,82 0,79 % a tidpunkt som

samma (0,71-0,96) | (0,71-0,94) | (0,66-0,94 ekirax och dasabuvir.

tidpunkt) Viekirax - Omfattningen av interaktionen liknas d@ M Ritonavirdosen i Viekirax
utan atazanavir | som observerats med Viekirax + dask kommer att oka

Mekanism: | dasabuvir . famakokinetiken av

Okning av 1 2,74 2,87 { |71 atazanavir.

paritaprevir- paritaprevir (1,76-4,27) (2,08-3,97) @7-4,79)

exponering Ingen dosjustering krivs

kan bero pé - Omfattningen av interaktignen liknar den | for Viekirax med

att ombitasvir | som observerats med VigkigaX + dasabuvir. | dasabuvir.

atazanavir R Q{

h&mmar ,b Behandlingen med
OATP1B1/B 2% atazanavir + Viekirax utan

3 och dasabuvir rekommenderas
CYP3A. O inte (1 paritaprevir).
Q Kombinationen atazanavir
., och Viekirax + dasabuvir

Atazanavir/ | Viekirax + - 02 1,19 1,68 Okar bilirubinnivaerna,
ritonavir dasabuvir atazanavir 1,13) (1,11-1,28) | (1,44-1,95) | framfor allt nér ribavirin ar

e 83 0,90 1,00 del av hepatit C-regimen

ombitasvir, 4%, 2-0,96) (0,78-1,02) (0,89-1,13) (se avsnitt 4.4 och 4.8).
300/100 mg 1 ’/C 2,19 3,16 11,95
en gang paritapr&ig (1,61-2,98) (2,40-4,17) (8,94-
dagligen Vo 15,98)

inr 0,81 0,81 0,80
(administrer (0,73-0,91) (0,71-0,92) | (0,65-0,98)
at 12 timmar | Viekirax ‘\ - Ej studerat:
emellan) utan Liknande effekt som observerats med Viekirax +

dasabuvir k dasabuvir forvintas.
*
Mekanism:
Okning av é’
paritaprevir- | \
exponering ‘b
kan bero pj
4
himning av
ytterligare
ritonavirdos.
l 0,92 0,76 0,52 Den rekommenderade
darunavir (0,87-0,98) (0,71-0,82) | (0,47-0,58) | dosen av darunavir ar
o 0,86 0,86 0,87 800 mg en gang dagligen,
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Likemedel/ GIVEN EFFEKT Cmax AUC Clalviirde Klinisk kommentar
Majlig MED
interaktions
mekanism
Darunavir Viekirax + ombitasvir (0,77-0,95) (0,79-0,94) | (0,82-0,92) | utan ritonavir, nér det ges
dasabuvir 1 1,54 1,29 1,30 vid samma tidpynkt som
paritaprevir | (1,14-2,09) (1,04-1,61) | (1,09-1,54) | Viekirax + da%ir
800 mg en <> dasabuvir 1,10 0,94 0,90 (ritonavird@sch i Viekirax
géng (0,88-1,37) (0,78-1,14) | (0,76-1,06) | komme en
dagligen Viekirax > darunavir 0,99 0,92 0,74 forhgjmngrav darunavirs
(som ges vid | utan (0,92-1,08) (0,84-1,00) | (0,63-0,88) ffl akeKinetik). Denna
samma dasabuvir f%’k anvindas hos
tidpunkt) - Omfattningen av interaktionen liknar den nter med avsgknad av
ombitasvir | som observerats med Viekirax + dasabuvig( fattande PI resistens
Mekanism: 1 2,09 1,94 1,85 77~ ]+ (dvs. brist pa darunavir
okind paritaprevir | (1,35-3,24) | (1,36-2,75) | (1,4 1@ associerad RAM), se dven
. avsnitt 4.4.
Darunavir/ Viekirax + <> darunavir 0,87 0,80 G K57 . ) .
ritonavir dasabuvir (0,79-0,96) (0,74-0,86) ’ (0,38-0,67 Ir}gen. dogustermg kravs
| ombitasvir 0,76 0,73 N 0,73 for Viekirax med
(0,65-0,88) | (0,66-0, (0,64-0,83) | dasabuvir.
600/100 mg ) 0,70 0,5 0,83 b . .
tv4 ganger paritaprevir | (0,43-1,12) | (0,440.39) | (0,69-1,01) | Darunavir kombinerat med
dagligen | dasabuvir 0,84 Ko 0,54 Viekirax + dasabpwr
(0,67-1,05) 6220,86) | (0,49-0,61) rekpmmenderas inte hos
Mekanism: Viekirax Ej stude patleqter med omfattande
okénd utan Liknande effekt som o crats med Viekirax + Pl resistens.
dasabuvir dasab antas. Behandling med darunavir
Darunavir/ | Viekirax+ | 1 darunavir 0@ 1,34 0,54 ;;lzgﬁﬁzz dff; ?I?ts:b““r
ritonavir dasabuvir — (1 ’- 7, 0) (1,205’;g 17,43) (0,408’;307,62) (1 paritaprevir).
ombitasvir 82-0,93) (0,81-0,93) | (0,80-0,95)
800/100 mg Lo N 070 0,81 1,59
en gang arita (0,50-0,99) (0,60-1,09) | (1,23-2,05)
dagligen | dasabuvi 0,75 0,72 0,65
Vo N (0,64-0,88) (0,64-0,82) | (0,58-0,72)
(administ- Viekirax g-/ Ej studerat:
rerat utan iknande effekt som observerats med Viekirax +
12 timmar dasabuvir \Q dasabuvir forvéntas.
emellan)
A
Mekanism: @
okdnd
o
Lopinavir/ | x ifax + <> lopinavir 0,87 0,94 1,15 Samtidig anvdndning ar
ritonavir ‘3 buvir (0,76-0,99) (0,81-1,10) | (0,93-1,42) | kontraindicerad (se avsnitt
VN 1,14 1,17 1,24 4.3).
- ombitasvir (1,01-1,28) (1,07-1,28) | (1,14-1,34)
1 2,04 2,17 2,36
paritaprevir (1,30-3,20) (1,63-2,89) | (1,00-5,55)
1 <> dasabuvir 0,99 0,93 0,68
4'% (0,75-1,31) (0,75-1,15) | (0,57-0,80)
anism: Viekirax > lopinavir Omfattningen av interaktionen liknar den
ing av utan som observerats med Viekirax + dasabuvir.
paritaprevir- | dasabuvir 1 ombitasvir | Omfattningen av interaktionen liknar den
exponering som observerats med Viekirax + dasabuvir.
kan bero pa 1 4,76 6.10 12,33
himning av paritaprevir | (3,54-6,39) (4.30-8.67) (7,30-
CYP3A/ 20,84)
efflux
transpor-
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Likemedel/ GIVEN EFFEKT Cmax AUC Clalviirde Klinisk kommentar
Majlig MED
interaktions
mekanism
torer av
lopinavir
och hogre Q
dos av . Q
ritonavir. N
Indinavir Viekirax Ej studerats. Férvintas: Samtjdig dnvéindning dr
Saquinavir med eller k’% icerad (se
Tipranavir utan . : 23).
dasabuvir 1 paritaprevir a’U»
Mekanism: (%
CYP3A4- NN
himning av (@
proteas-
himmare. N
VIRUSHAMMANDE MEDEL MOT HIV: ICKENUKLEOSIDER, HA AV OMVANT
TRANSKRIPTAS
Rilpivirin? Viekirax + 1 rilpivirin 2,55 3,25 73,62 Samtidig anvédndning av
dasabuvir (2,08-3,12) (2,80-3 (3,12-4,21) | Viekirax med rilpivirin en
25 mg en > 1,11 P - 1,05 gang dagligen ska endast
géng ombitasvir (1,02-1,20) (1, 4) | (1,01-1,08) | dvervégas hos patienter
dagligen utan kdnd QT-forléngning
administ- 1 1,30 T,23 0,95 eller utan samtidig andra
rerat pa paritaprevir | (0,94-1,81) <D 193-1,64) | (0,84-1,07) | QT-forlingande
morgonen A likemedel. Om
med f5da > dasabuvir 1,18 1,17 1,10 kombinationen anvénds,
(1,02,4,37) 4 (0,99-1.38) | (0.89-1,37) | bér upprepande EKG-
Viekirax studerat: overvakning goras, se
Mekanism: | utan Liknande effektsom observerats med Viekirax + avsnitt 4.4.
CYP3A4- dasabuvir sabuvir forvéntas.
himning av R Q Ingen dosjustering krivs
ritonavir. ‘@ for Viekirax med eller utan
\ dasabuvir.
Efavirenz/ Viekirax Sappidig anvandning av efavirenz (enzyminducerare) Samtidig anvandning med
emtricitabin/ | med eller behandlingsregimer med paritaprevir/ritonavir + | efavirenz ar
tenofovir- utan %buvir resulterade i en ALAT-stegring och darfor kontraindicerat (se avsnitt
disoproxil- dasabuvir ‘\ avbrots studien. 4.3).
fumarat
600/300/200 T (
*
mg en gang @
dagligen &
Mekanism: | \@
méjlig ‘b
CYP3A4-
induceri Q,
av efayj ’

5

Viekirax
med eller
utan
dasabuvir

Ej studerats. Forvéntas:

| ombitasvir
| paritaprevir
| dasabuvir

Samtidig anvdndning dr
kontraindicerad (se
avsnitt 4.3).

VIRUSHAMMANDE MEDEL MOT HIV: INTEGRASHAMMARE

1 1,22
dolutegravir | (1,15-1,29)

1,38
(1,30-1,47)

1,36
(1,19-1,55)
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Likemedel/ GIVEN EFFEKT Cmax AUC Clalviirde Klinisk kommentar
Majlig MED
interaktions
mekanism
Dolute- Viekirax + — 0,96 0,95 0,92 Ingen dosjustering kriivs
gravir dasabuvir ombitasvir (0,89-1,03) (0,90-1,00) | (0,87-0,98) | for dolutegrav:’ :iid
't(_) i (U 6%819 14) (U 607’81404) (U 5%606 75) samtidig 2 ring
paritaprevir ,09-1, ,67-1, ,59-0, s
; gn‘gg en < dasabuvir 1,01 0.98 0,92 E:Zi Xlek\drmed eller
dagligen (0,92-1,11) (0,92-1,05) | (0,85-0,99) . Q’U ’
Viekirax Ej studerat. R \'\
M .| utan Liknande effekt som observerats med Viekirax + ’@
ckanism: dasabuvir dasabuvir forvéntas.
Troligen pa
grund av K> (~
UGTIAI- @)
himning av &
paritaprevir,
dasabuvir Y {
och (@
ombitasvir
samt &,
CYP3A4- . Q
himning av .
ritonavir. \@
Raltegravir Viekirax + 1 raltegravir 2,33 67 34 2,00 Ingen dosjustering krivs
dasabuvir (1,66-3,27) 0-3,24) | (1,17-3,42) | for raltegravir eller
Inga kliniska relevanta forandringar av dasabuvir, Viekirax med eller utan
paritaprevir och ombmrexponering (baserat pa dasabuvir.
400 mg tvd jamforelse av historiska data) observerades vid samtidig
ainger _ . (Anvindning.
dagligen Viekirax 1 raltegravir 22’ 1,20 1,13
utan *1,89) (0,74-1,95) | (0,51-2,51)
Mekanism: dasabuvir
Olfnﬁlrgjz' Inga %&a‘relevanta fordndringar av dasabuvir,
raltegravir- parﬁq{ ir och ombitasvirexponering (baserat pa
exponering jamforelse’av historiska data) observerades vid samtidig
kan bero pa anvandning.
UGTI1Al- &
himning av o Q
paritaprevir, \
ombitasvir R {
och ’@
dasabuvir. &
A
VIRUSHAMMANDE MEDEL MOT HIV: NUKLEOSIDHAMMARE
ekirax + <> abakavir 0,87 0,94 NA Ingen dosjustering krivs
) dasabuvir (0,78-0,98) (0,90-0,99) for abakavir eller

N
N
AV
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Likemedel/ GIVEN EFFEKT Cmax AUC Clalviirde Klinisk kommentar
Majlig MED
interaktions
mekanism
Abakavir/ | lamivudin 0,78 0,88 1,29 lamivudin vid samtidig
lamivudin (0,72-0,84) (0,82-0,93) | (1,05-1,58) | administreringaned
> 0,82 0,91 0,92 Viekirax med% utan
ombitasvir (0,76-0,89) (0,87-0,95) | (0,88-0,96) | dasabuvjr.
600/300 mg - 0.84 0.82 0,73 N
ch gang paritaprevir | (0,69-1,02) | (0,70-0.97) | (0,63-0,85) . Q
dagligen < dasabuvir 0.94 0.91 0,95 . \'\
(0,86-1,03) (0,86-0,96) | (0,88-1,02) ’@
Viekirax Ej studerat.
utan Liknande effekt som observerats med Viekirax + (
dasabuvir dasabuvir forvéntas. Y2\
Em- Viekirax + — em- 1,05 1,07 100N/ Ingen dosjustering krivs
tricitabin/ dasabuvir tricitabin (1,00-1,12) (1,00-1,14) | (1,01-1,¥7) | emtricitabin/tenofovir och
tenofovir <> tenofovir 1,07 1,13 O *\24 Viekirax med eller utan
(0,93-1,24) (1,07-1,20) " (1,)3-1,36) | dasabuvir.
200 mg en — 0,89 0,99 0,97
géng ombitasvir (0,81-0,97) (0,93-1, (0,90-1,04)
dagligen/ l 0,68 0,8 1,06
300 mg en paritaprevir | (0,42-1,11) (0,59,b ) | (0,83-1,35)
géng {
dagligen <> dasabuvir 0,85 \ggxs 0,85
(0,74-0,98) m -0,96) | (0,73-0,98)
Viekirax <« em- Omfattning W interaktionen liknar den
utan tricitabin som obse med Viekirax + dasabuvir.
dasabuvir « tenofovir 0,80 / 1,01 1,13
(0,71£,90) (0,96-1,07) | (1,06-1,21)
> (0] Mngen av interaktionen liknar den
ombitasvir serverats med Viekirax + dasabuvir.
N A 1,04 1,09
paritapgevip (0,63-1,64) | (0,74-1,47) | (0,88-1,35)

VIRUSHAMMANDE MEDEL MOT HW: FARMAKOKINETISKA FORSTARKARE

Kobicistat- | Viekirax Ej sn@ts. Forvintas: Samtidig anvéndning &dr
innehallande | med eller & kontraindicerad (se
regimer utan ohbitasvir avsnitt 4.3).
Mekanism: dasabuvir aritaprevir
CYP3A4- K ( 1 dasabuvir
himning av @
kobicistat
HMG CoA REDU;‘DKSHAMMARE
Rosuva- d 1&eifax + 1 7,13 2,59 0,59 Maximal daglig dos av
statin ‘@ buvir rosuvastatin | (5,11-9,96) (2,09-3,21) | (0,51-0,69) | rosuvastatin bor vara 5 mg
Q, (se avsnitt 4.4).
5mgen o 0,92 0,89 0,88
ging $ ombitasvir (0,82-1,04) (0,83-0,95) | (0,83-0,94) | Ingen dosjustering krivs
dag@ 1 1,59 1,52 1,43 for Viekirax med
paritaprevir | (1,13-2,23) (1,23-1,90) | (1,22-1,68) | dasabuvir.
1 anism:
%IBI <> dasabuvir 1,07 1,08 1,15
dmning av (0,92-1,24) (0,92-1,26) | (1,05-1,25)
paritaprevir | Viekirax ) 2,61 1,33 0,65 Maximal daglig dos av
och BCRP- utan rosuvastatin | (2,01-3,39) (1,14-1,56) | (0,57-0,74) | rosuvastatin bor vara
hamning av dasabuvir 10 mg (se avsnitt 4.4).
paritaprevir, > Omfattningen av interaktionen liknar den
ritonavir ombitasvir | som observerats med Viekirax + dasabuvir. | Ingen dosjustering krivs

for Viekirax.
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ritonavir och

Likemedel/ GIVEN EFFEKT Cmax AUC Clalviirde Klinisk kommentar
Majlig MED
interaktions
mekanism
eller 1 1,40 1,22 1,06
dasabuvir. paritaprevir | (1,12-1,74) (1,05-1,41) | (0,85-1,32) AL
Pravastatin Viekirax + 1 pravastatin 1,37 1,82 NA Sénk dosen a astatin
dasabuvir (1,11-1,69) (1,60-2,08) med 50 % Q
10 mg en VN 0,95 0,89 0,94
géng ombitasvir (0,89-1,02) (0,83-0,95) (0,89-0,99) @lsterlng kravs
dagligen. <> dasabuvir 1,00 0,96 1,03 %r ax med eller utan
(0,87-1,14) (0,85-1,09) | (0,91-1,15) Y%uwr.
Mekanism: VN 0,96 1,13 1,39
OATP 1B1- paritaprevir | (0,69-1,32) (0,92-1,38) | (1,21-1 59(
hé&mning av S . . . . N
paritaprevir. Viekirax 1 pravastatin | Omfattningen av interaktionen Tiknaly M
utan som observerats med Viekirax + dagabu
dasabuvir > Omfattningen av 1nterakt10nen.111&lr den
ombitasvir | som observerats med Viekirax da}
1 1,44 1,33 1,28
paritaprevir | (1,15-1,81) (1,09-1,6 (0,83-1,96)
aN
Fluvastatin | Viekirax Inte studerats: Forvantad: AN Samtidig anvéindning med
med eller ,b fluvastatin och pitavastatin
Mekanism: utan . 1 fluvastatin % rekommenderas inte (se
OATPIB/B | dasabuvir b avsnitt 4.4).
CRP . . O
himning av 1 pitavastatin Ett tillfélligt avbrott av
paritaprevir Q fluvastatin och pitavastatin
rekommenderas under
Pitavastatin @ behandling med Viekirax.
Mekanism: k Om statinbehandling krivs
OATP1B- Q under
himning av R Q behandlingsperioden, ar ett
paritaprevir ‘@ byte till en minskad dos av
\ pravastatin eller
rosuvastatin mojlig.
Lovastatin Viekirax rats. Forvintas: Samtidig anvdndning dr
Simvastatin | med eller % kontraindicerad (se
Atorvastatin | utan \0vastat1n simvastatin, atorvastatin avsnitt 4.3).
dasabuvir (
Mekanism: ’@
CYP3A4/0
ATPIB- X
himning )
IMMUNSU VA MEDEL
Ciklosporin @ekirax + 1 1,01 5,82 15,8 Niér en
) dasabuvir ciklosporin (0,85-1,20) (4,73-7,14) (13,8- kombinationsbehandling
30 mg 18,09) med Viekirax startas, ge en
gang @ VEN 0,99 1,08 1,15 femtedel av den totala
da , ombitasvir (0,92-1,07) (1,05-1,11) | (1,08-1,23) | dagliga dosen ciklosporin
@g en gang dagligen med
1 1 1,44 1,72 1,85 Viekirax. Overvaka
‘?ekanism: paritaprevir | (1,16-1,78) | (1,49-1,99) | (1,58-2,18) | ciklosporinnivderna och
o . justera dosen och/eller
averkan pa . .
ciklosporin | dasabuvir 0,66 0,70 0,76 dosfrekvensen vid behov.
beror pa (0,58-0,75) (0,65-0,76) | (0,71-0,82) ) ' )
CYP3A4- | Viekirax 1 0,83 4,28 12,8 Ingen dosjustering kravs
himning ay | Utan ciklosporin | (0,72-0,94) | (3,66-5,01) | (10,6-15,6) | for Viekirax med eller utan
dasabuvir dasabuvir.
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Likemedel/ GIVEN EFFEKT Cmax AUC Clalviirde Klinisk kommentar
Majlig MED
interaktions
mekanism
okning av > Omfattningen av interaktionen liknar den
paritaprevir ombitasvir | som observerats med Viekirax + dasabuvir.
exponering 1 1,39 1,46 1,18 Q
kan bero pa paritaprevir | (1,10-1,75) (1,29-1,64) | (1,08-1,30) . Q
OATP/BCR N
P/P-gp- . Q
himning av '\
ciklosporin. o’fb
Everolimus | Viekirax + 1 4,74 27,1 16,1 Afwiindning av Viekirax
dasabuvir everolimus (4,29-5,25) (24,5-30,1) (14,5- (%sammans med
0.75 mg 17,9.)“0 v everolimus ' ]
rekommenderas inte pa
enkeldos o 0,99 1,02 ,S)é\ grund av en betydande
ombitasvir | (0,95-1,03) | (0,99-1,05) |, @?9 6kning av exponeringen
Mekanism: “( 1,06) for everolimus, vilken inte
Péverkgn pé K kan dosjusteras pé lampligt
everolimus PN 1,22 1,26 71,06 sétt med de styrkor som
beror pa paritaprevir | (1,03-1,43) | (1,07-1 (0,97 finns tillgéngliga (se
CYP3A4- . &‘ 1,16) avsnitt 4.4).
himning av ’/?)
ritonavir. PN 1,03 { 0% 1,14
dasabuvir (0,90-1,18) @ —1,20) (1,05-
1,23)
O
Viekirax Ej studerat:
utan Liknande effekt som gbserverats med Viekirax +
dasabuvir
Sirolimus Viekirax + 38,0 19,6 Anvindning av Viekirax
dasabuvir 7,68) | (31,5-45.8) (16,7 och dasabuvir tillsammans
22,9)° med sirolimus
0.5 mg 7 rekommenderas inte om
enkeldos® < 1,03 1,02 1,05 te fordelarna Gvervi
ombitasvit | (0,93-1,15) | (0,96-1,09) | (0,98 | Lo Ordedrha overvager
riskerna (se avsnitt 4.4).
Mekanism: 4@ 1,12) Om sirolimus anvinds
Péaverkan pa . 1,18 1,19 1,16 med Viekirax + dasabuvir,
sirolimus “ @aprewr (0,91-1,54) | (0,97-1,46) (1,00- administrera 0,2 mg
beror pa \ 1,34) sirolimus tva ganger per
s | Y st | ot | cnimn | | Mot
i v
ritonavic. ’O dasabuvir | (0,89-1,22) | (0,95-1,22) (1,01- Becka). gar vaij
- (v‘ - 1,25) Blodkoncentrationen av
wx Ej studerat: sirolimus ska kontrolleras
1 ) Liknande effekt som observerats med Viekirax + var 4:e till 7:e dag till dess
((dpsabuvir dasabuvir forvintas. att 3 dalvirden i foljd visat
QI pa en stabil koncentration
av sirolimus. Dosen
och/eller
@ doseringsfrekvensen av
% sirolimus ska justeras vid
:® behov.
/ 5 dagar efter avslutad
behandling med Viekirax
+ dasabuvir ska den dos
och doseringsfrekvens av
sirolimus som anvéndes
innan Viekirax sattes in
aterupptas, liksom den
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Likemedel/ GIVEN EFFEKT Cmax AUC Clalviirde Klinisk kommentar
Majlig MED
interaktions
mekanism
rutinmassiga
overvakningensav
koncentrationmolimus i
blod.
Takrolimus | Viekirax + | 1 takrolimus 3,99 57,1 16,6 Anvindaihg av takrolimus
dasabuvir (3,21-4,97) (45,5-71,7) | (13,0-21,2) | tillsa &s med Viekirax
2 mg VN 0,93 0,94 0,94 QCN%)uVir
enkeldos’ ombitasvir (0,88-0,99) (0,89-0,98) | (0,91-0,96) | . " nenderas inte om
. 1 057 0.66 0.73 ' e fordelarna oYewager
gﬁ?ﬁ;ﬁa partaprevr | (042078) | (054081) | (066,038 priskerna (se avsnitt 4.4).
takrolimus ‘( Om takrolimus anvénds
beror pa < dasabuvir 0,85 0,90 ,01 tillsammans med Viekirax
CYP3A4- (0,73-0,98) (0,80-1,02) K 0{-1,1 1) | och dasabuvir, ska
hamning av takrolimus inte ges den
ritonavir. & dag behandlingen med
& Viekirax och dasabuvir
R Q inleds. Med start dagen
_ : ‘@ efter behandlingen med
Viekirax 1 takrolimus 4,27 24.6 Viekirax och dasabuvir
utan (3,49-5,22) 4b£9'—108) (19,7-30,8) | . oy e
dasabuvir - Omfattningen &v Interaktionen liknar den inleddes, terinsétt en
ombitasvir | som observe@med Viekirax + dasabuvir. | reducerad dos takrolimus
1 baserad pa koncentrationen
paritaprevir Q takrolimus i helblod. Den

S

]
g

3

y

*
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rekommenderade dosen
takrolimus &r 0,5 mg var
7:e dag.

Helblodskoncentrationen
av takrolimus ska
kontrolleras vid inledning
och under hela perioden av
samtidig administrering
med Viekirax och
dasabuvir. Dosen samt
doseringsfrekvensen ska
justeras vid behov. Nar
behandlingen med
Viekirax och dasabuvir
avslutats, ska lamplig dos
och doseringsfrekvens av
takrolimus faststéllas
utifrdn en bedomning av
blodkoncentrationen av
takrolimus.

INHAWERADE BETA-AGONISTER

! Wterol
4

ekanism:
CYP3A4-
himning av
ritonavir.

Viekirax
med eller
utan
dasabuvir

Ej studerats. Forvéntas:

1 salmeterol

Samtidig anvdndning ar
kontraindicerad (se
avsnitt 4.3).
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Likemedel/ GIVEN EFFEKT Cmax AUC Clalviirde Klinisk kommentar
Mojlig MED
interaktions
mekanism
INSULINSEKRETAGOGER
Repaglinid Viekirax Ej studerats. Forvéntas: Forsiktighet bogiakttas
med eller och dosminskﬁ%bav
Mekanism: utan 1 repaglinid repaglinjd@bke ehovs
OATPIBI- | dasabuvir vid samtjdig
hidmning av administreting med
paritaprevir \% %med eller utan
% .
MUSKELRELAXANTIA - U
Kariso- Viekirax ! 0,54 0,62 NA ( en dosjustering kravs
prodol 250 | med karisoprodol | (0,47-0,63) | (0,55-0,70) 0’0 M for karisoprodol. Oka
mg enkeldos dasabuvir (& dosen om det ar kliniskt
¢ indicerat.
Mekanism: PN 0,98 0,95 096
CYP2C19- ombitasvir (0,92-1,04) | (0,92-0,97) (( 2-0,99)
induktion av PN 0,88 0,96 - 1,14
ritonavir. paritaprevir (0,75-1,03) | (0,85-1 (1,02-1,27)
> dasabuvir 0,96 L,os!\y‘ 1,00
0,91-1,01) | (0,99M07) | (0,92-1,10)
Viekirax Ej stud o
utan Liknande effekt som obseﬁ med Viekirax +
dasabuvir dasabuvirfQtwdntas.
Cyklo- Viekirax | cyklo- 0,68 \J 0,60 NA Ingen dosjustering krévs
bensaprin 5 | med bensaprin (0,61-0,70; (0,53-0,68) for cyklobensaprin. Oka
mg enkeldos dasabuvir 4 dosen om det ar kliniskt
‘6 indicerat.
Mekanism: PN 0%8 1,00 1,01
Minskning ombitasvir = 992-1,04) | (0,97-1,03) | (0,98-1,04)
mojligen pd o . T 1,14 1,13 1,13
grund av paritapreyit{ J* (0,99-1,32) (1,00-1,28) | (1,01-1,25)
CYP1A2- o dasm?m' 0,98 1,01 1,13
induktion av Q/ (0,90-1,07) | (0,96-1,06) | (1,07-1,18)
ritonavir. Viekirax & Ej studerat.
utan iknande effekt som observerats med Viekirax +
dasabuvir ‘| dasabuvir forvintas.
NARKOTISKA ANALGET&A
Paracetamol | Viekirax, N - 1,02 1,17 NA Ingen dosjustering krivs
(given som dasabuv paracetamol (0,89-1,18) (1,09-1,26) for paracetamol vid
en fast & PN 1,01 0,97 0,93 admipistrering med
kombination Qj ombitasvir (0,93-1,10) | (0,93-1,02) | (0,90-0,97) | Viekirax med eller utan
4 \ - dasabuvir.
hydrokodon/ b , , 1,01 1,03 1,10
paraceta- \ paritaprevir | ¢0.1 27) | (0,89-1,18) | (0,97-1,26)
mol) QI -
<> dasabuvir 1,13 1,12 1,16
@ (1,01-1,26) (1,05-1,19) | (1,08-1,25)
300% Viekirax Ej studerat.
EHE S utan Liknande effekt som observerats for Viekirax + dasabuvir
f dasabuvir forvintas.
@drokodon Viekirax + 1 1,27 1,90 NA En minskning av
/(given som dasabuvir hydrokodon (1,14-1,40) (1,72-2,10) hydrokodondosen med
en fast Forandringar av ombitasvir, paritaprevir och dasabuvir ar | 50 % och{eller klinisk
kombination desamma som anges for paracetamol ovan. 6yervakmpg bé_f overvigas
hydrokodon/ Viekirax Ej studerat. Vlfi adrmmstrermg med
utan Liknande effekt som observerats for Viekirax + dasabuvir | Viekirax med eller utan
paril)ceta- dasabuvir forvéntas. dasabuvir.
mo
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Likemedel/ GIVEN EFFEKT Cmax AUC Clalviirde Klinisk kommentar
Majlig MED
interaktions
mekanism
5 mg
enkeldos QQ
*
Mekanism: Q\
CYP3A4- ’.\
hiimning av Ny \
ritonavir @
OPIOIDER £
Metadon Viekirax + <« R- 1,04 1,05 0,947~"% Ingen dosjustering krivs
dasabuvir Metadon (0,98-1,11) (0,98-1,11) (0,87‘%@ for metadon och Viekirax
20-120 mg <> S- 0,99 0,99 &8 med eller utan dasabuvir.
en gang Metadon (0,91-1,08) (0,89-1,09) "(Qz ;0,96)
dagligen® <> paritaprevir/ombitasvir/dasabuvir (baserat @ OISVis
jamforelse av studier) K
Viekirax Omfattningen av interaktionen liknar den@obsewerats
utan med Viekirax + dasabuvir. Q
dasabuvir ,’,b
L
Buprenorfin/ | Viekirax + 1 bu- 2,18 ,07 3,12 Ingen dosjustering krivs
naloxon dasabuvir prenorfin (1,78-2,68) AN(T,78-2,40) | (2,29-4,27) | for buprenorfin/ naloxon
1 norbu- 2,07 AN 184 2,10 och Viekirax med eller
4-24 mg/1-6 prenorfin (1,42-3,0 (1,30-2,60) | (1,49-2,97) | utan dasabuvir.
mg en géng T naloxon 1® 1,28 NA
dagligen® (0,8141773) (0,92-1,79)
<> ombitasvir/ ‘hprevir/dasabuvir (baserat pé korsvis
Mekanism: forelse av studier)
CYP3A4- | Viekirax 1 bu- , \\ 1,19 1,51 1,65
hidmning av | utan prenorfi? M, "(1,01-1,40) (1,27-1,78) | (1,30-2,08)
ritonavir och | dasabuvir 1 norbﬁ\ Omfattningen av interaktionen liknar den
UGT- prepegpfin | som observerats med Viekirax + dasabuvir.
hé&mning av j%%{()n
paritaprevir, Q bitasvir/paritaprevir (baserat pa korsvis jimforelse
ombitasvir “ av studier)
och \
dasabuvir. .
FOSFODIESTERAS-'(éﬁ-S)-HAMMARE
Sildenafil Vie%' Ej studerats. Forvintas: Samtidig anvéndning dr
(nér det m kontraindicerad (se
anvénds for | \é‘z 1 sildenafil avsnitt 4.3).
behandling [ buvir
av pulmon
hyper- &I
tensio@
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Likemedel/ GIVEN EFFEKT Cmax AUC Clalviirde Klinisk kommentar
Majlig MED
interaktions
mekanism
PROTONPUMPSHAMMARE
Omeprazol Viekirax + | omeprazol 0,62 0,62 NA Hogre doser aysomeprazol
dasabuvir (0,48-0,80) (0,51-0,75) bor anvéindas %et ar
40 mg en - 1,02 1,05 1,04 | Kliniskt inc@mt.
gang ombitasvir (0,95-1,09) (0,98-1,12) | (0,98-1,11)
dagligen < 1,19 1,18 0,92 Ing @stering kriivs
paritaprevir (1,04-1,36) (1,03-1,37) (0,76-1,12) fb}g\%ax med eller utan
Mekanism: > dasabuvir 1,13 1,08 1,05 Y%uwr.
CYP2C19- (1,03-1,25) (0,98-1,20) | (0,93-1,19)
induktion av | Viekirax | omeprazol 0,48 0,46 NA, (
ritonavit. utan (0,29-0,78) (0,27-0,77) RYa N
dasabuvir > Omfattningen av interaktionen liknal on/
ombitasvir | som observerats med Viekirax + dfbu ir.
> *
paritaprevir (@
Esomepra- | Viekirax Ej studerats. Forvintas: & Hogre doser av
zol med eller Q esomeprazol/lansoprazol
Lansoprazol | utan . | esomeprazol, lansoprazol .’,b b§r fmvéi'ndzlls om det ar
dasabuvir kliniskt indicerat.
Mekanism: %
CYP2C19- b
induktion av
ritonavir. O

SOMNMEDEL OCH LUGNANDE MEDEL

Zolpidem Viekirax + < zolpidem 0 0,95 NA Ingen dosjustering krivs

dasabuvir (0 6) (0,74-1,23) for zolpidem.
5 mg - NO7 1,03 1,04
enkeldos ombitasvir 0)-1,15) (1,00-1,07) | (1,00-1,08) | Ingen dosjustering krévs

N ~ 0,63 0,68 1,23 for Viekirax med eller utan
paritap@r (0,46-0,86) | (0,55-0,85) | (1,10-1,38) | dasabuvir.
<> dagabuvir 0,93 0,95 0,92
& (0,84-1,03) (0,84-1,08) | (0,83-1,01)

Viekirax Ej studerat:

utan '\ Liknande effekt som observerats med Viekirax +

dasabuvir , dasabuvir forvéntas.
Alprazolam | Viekirax £ 1 alprazolam 1,09 1,34 NA Klinisk 6évervakning av

dasabuv@ (1,03-1,15) (1,15-1,55) patienter rekommenderas.
0,5 mg & o 0,98 1,00 0,98 En sidnkning av dosen
enkeldos ombitasvir (0,93-1,04) (0,96-1,04) | (0,93-1,04) | alprazolam kan Svervigas

4 \@ > 0,91 0,96 1,12 baserat pd kliniskt svar.

Mekanism: ‘b paritaprevir | (0,64-1,31) (0,73-1,27) | (1,02-1,23)
CYP3A4- Q Ingen dosjustering krévs
himnin / > dasabuvir 0,93 0,98 1,00 for Viekirax med eller utan
ritonayft: (0.83-1.04) | (0.87-1,11) | (0.87-1,15) | dasabuvir

Viekirax Ej studerat.

utan Liknande effekt som observerats med Viekirax +

dasabuvir dasabuvir forvéntas.

)
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C12 = koncentration 12 timmar efter en enkeldos everolimus.

Likemedel/ GIVEN EFFEKT Cmax AUC Clalviirde Klinisk kommentar
Majlig MED
interaktions
mekanism
Oral Viekirax Ej studerats. Forvintas: Samtidig anvindning ar
midazolam med eller kontraindiceragdy(se
Triazolam utan . . avsnitt 4.3).
. 1 midazolam eller triazolam
dasabuvir .
Mekanism: Om pa Ml midazolam
CYP3A4- admi %as samtidig
himning av m rr"’$§drax med eller
ritonavir. Sabuvir, bor klinisk
) akning av
( dningsdepression
00 ¥ och/eller forlangd sedering
(& utdvas och dosjustering
. bor dvervégas.
Diazepam Viekirax + ldiazepam 1,18 0,78 K &A, Ingen dosjuster"ing krivs
dasabuvir (1.07-1.30) | (0.73-0.82) O for diazepam. Oka dosen
m K om det ar kliniskt
g indicerat
enkeldos | nor- 1,10 0,56 K/ NA indicerat.
' diazepam (1,03-1,19) (0,4;5,—0,
Mekanism: ) ,?)
CYP2C19- o 1.00 \&9@' 0,93
induktion av ombitasvir | (0,93-1,08) @5-1,03) (0,88-0,98)
ritonavir .\
A 0,95 Q 0,91 0,92
paritaprevir (0,77-1,18 <> (0,78-1,07) | (0,82-1,03)
&
VN 05 1,01 1,05
dasabuvir 95-1,13) | (0,94-1,08) | (0,98-1,12)
’h;
Viekirax Ej studeh\ ande effekt som observerats med Viekirax
utan + dasgbpvir forvéntas.
dasabuvir @
SKOLDKORTELHORMONFKI%
Levotyroxin | Viekirax ‘@?uderats. Forvintas: Klinisk dvervakning och
med eller dosjustering av levotyroxin
Mekanism: utan K ( 1 levotyroxin kan krévas.
UGTIAL- dasabuv@
himning av &
paritaprevir,
ombitasvir \@
och ‘b
dasabuvir. =)
1. Lopi itonavir 800/200 mg en gang dagligen (administrerat pa kvéllen) var ocksé administrerat med Viekirax
m r utan dasabuvir. Effekten pa Cnax och AUC pé direktverkande antivirala och lopinavir liknande den som

erats ndr lopinavir/ritonavir 400/100 mg tva génger dagligen administrerades med Viekirax med eller utan
buvir.

Rilpivirin var ocksa administrerat pa kvillen med f6da och pé natten 4 timmar efter middag med Viekirax +
dasabuvir i tvd andra armar i studien. Effekten pa rilpivirinexponeringen liknande den som observerats dé rilpivirin
administrerats pd morgonen med foda med Viekirax + dasabuvir (ses i tabellen ovan).

Ciklosporin 100 mg ensamt, 10 mg administrerat med Viekirax och 30 mg administrerat med Viekirax + dasabuvir.
Dosnormaliserad ciklosporinratio visas for interaktion med Viekirax med eller utan dasabuvir.
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Likemedel/ GIVEN EFFEKT Cmax AUC Clalviirde Klinisk kommentar
Mojlig MED
interaktions
mekanism

5. Sirolimus 2 mg ensamt, 0,5 mg administrerat med Viekirax + dasabuvir. Dosnormaliserad sirolimusratjéyisas for
interaktionen med Viekirax + dasabuvir. Q
* \

6. Cy4 =koncentration 24 timmar efter en enkeldos ciklosporin, takrolimus eller sirolimus.
1 4
7. Takrolimus 2 mg ensamt, 0,5 mg administrerat med Viekirax och 2 mg administrerat meg® inr + dasabuvir.
Dosnormaliserad takrolimusratio visas for interaktion med Viekirax med eller utan dasa

8. Dosnormaliserade parametrar rapporterad for metadon, buprenorfin och naloxon. K {

Observera: Doser som anvéndes for Viekirax och dasabuvir var: ombitasvir 25 mg, psa%&aprevir 150 mg, ritonavir
100 mg, en gang dagligen och dasabuvir 400 mg tva ganger dagligen eller 250 En§vé ganger dagligen. Exponeringen av
dasabuvir var liknande for 400 mg beredningsformen och 250 mg tabletter. Vi med eller utan dasabuvir
administrerades i upprepade doser i alla likemedelsinteraktionsstudier forut medelsinteraktionsstudier med
karbamazepin, gemfibrozil, ketokonazol och sulfametoxazol/trimetopri

Pediatrisk population

Likemedelsinteraktionsstudier har endast utforts pa Vuxnaz\k

4.6 Fertilitet, graviditet och amning O

Fertila kvinnor/preventivmedel fér méin och kvinnor :b

partners till manliga patienter nir Viekirax t mbination med ribavirin. Signifikanta teratogena
och/eller embryocidala effekter har visats ioskalla djurarter som exponerats for ribavirin och darfor dr
ribavirin kontraindicerat hos gravida k¥ipher och hos manliga partners till gravida kvinnor. Se
produktresumén for ribavirin for ytter%are information.

Extrem forsiktighet méste iakttas for att undvi'lf&raviditet hos kvinnliga patienter och hos kvinnliga

Kvinnliga patienter: Kvinnor i Qder ska inte ta ribavirin utan att anvénda en effektiv
preventivmetod under behagd@ned ribavirin och under 4 manader efter avslutad behandling.
Etinylestradiol r kontraindic®gat i kombination med Viekirax (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Manliga patienter ochtd kvinnliga partners: Manliga patienter eller deras kvinnliga partners 1
fertil dlder maste a%&gl en effektiv preventivmetod under behandling med ribavirin och under

7 ménader efter be@ ing.

Graviditet b\

ch paritaprevir/ritonavir har visat pa missbildning (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken
ka dr okdnd. Viekirax ska inte anvéindas under graviditet eller hos fertila kvinnor som inte
er ett effektivt preventivmedel.

*
&'ribavirin ges samtidigt med Viekirax, giller kontraindikationerna vid anvéndning av ribavirin
\(nder graviditet (se dven produktresumén for ribavirin).

Amning

Det ér oként om paritaprevir/ritonavir eller ombitasvir och deras metaboliter utsondras 1 brostmjolk.
Tillgdnglig farmakokinetisk djurdata har visat att aktiv substans och dess metaboliter utsondras i mjolk
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(se avsnitt 5.3). Eftersom det finns en risk att likemedlet orsakar biverkningar hos det ammande
barnet, maste ett beslut fattas om att avbryta amningen eller avbryta behandlingen med Viekirax efter
att hansyn tagits géllande fordelen med behandling for modern. For patienter som samtidigt ges
ribavirin, se produktresumén for ribavirin.

Fertilitet Q

Data for Viekirax effekt pa fertilitet hos ménniska saknas. Inga effekter pa fertiliteten observe.ra{%

djurstudier (se avsnitt 5.3). .
O
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner ’/b

Viekirax har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anva'ﬁi maskiner.
Patienter bor informeras om att trotthet har rapporterats vid behandling med Vj ’l@( i kombination
med dasabuvir och ribavirin (se avsnitt 4.8). Q

4.8 Biverkningar ’é

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen &

&

De vanligaste rapporterade biverkningarna (mer dn 20 % av pat ga) hos personer som fick
Viekirax och dasabuvir med ribavirin var trétthet och illamé%?fﬁndelen patienter som permanent
avbrdt behandlingen pé grund av biverkningar var 0,2 % ( ) och 4,8 % (99/2044) av patienterna
fick sénkt ribavirindos pa grund av biverkningar.

Biverkningar i tabellform Q

Sammanfattningen av sikerhetsprofilen baserasggdmmanslagna data fran de kliniska fas 2 och 3
studierna hos patienter som fick Viekirax oc}% buvir med eller utan ribavirin.

Merparten av biverkningarna som anggs, ’Qﬁll 3 hade svarhetgrad 1 vid behandlingen med Viekirax
och dasabuvir. \’b

Biverkningarna anges nedan efter, @nsystem och frekvens. Frekvenserna definieras enligt foljande:
mycket vanliga (> 1/10), vanli ’(gal/ 100 till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100),
séllsynta (= 1/10 000 till < k/kO ), mycket séllsynta (< 1/10 000).

S
N
AV
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Tabell 3. Biverkningar identifierade med Viekirax i kombination med dasabuvir, med och utan

ribavirin

Viekirax + dasabuvir +
Frekvens ribavirin® Viekirax + dasabuvir

N =2044 N= 588 Q

Blodet och lymfsystemet . Q
Vanliga | Anemi | f\\
Immunsystemet \0/\
Ingen kéind frekvens | Anafylaktisk reaktion | Anafylaktisk reaktion 0’&5
Metabolism och nutrition l. AU'
Mindre vanliga | Dehydrering | o ('/
Psykiska storningar QO )
Mycket vanliga | Insomnia | N
Magtarmkanalen R
Mycket vanliga Illaméende, diarré Q\U
Vanliga Krikning

Lever och gallvigar

Ingen kénd frekvens

Leverdekompensation och
leversvikt

l_@ﬂekompensation och

eversvikt

Hud och subkutan vivnad %

Mycket vanliga Pruritus A\-r

Vanliga ,\V Pruritus
Séllsynta Angioddem \’) Angioddem
Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreri@llet

Mycket vanliga

S
Trotthet o Q

Asteni

* Datauppsittningen inkluderar alla gefq 1-infekterade patienter 1 fas 2 och 3 studier, inklusive
pp g 8\ p
patienter med cirros.

Observera: for avvikande laboratm@irden, se Tabell 4.

Beskrivning av utvalda bive.rka@ar
\‘

Jamfort med patienter uta&irros hade patienter med kompenserad cirros forhdjda nivéer av
okonjugerad hyperbili mi ndr ribavirin var en del av behandlingen.

Awvikande laboratoyi&Virden

Forandringar i a laboratorievédrden beskrivs i Tabell 4. En tabulering (sida vid sida) visas for att
forenkla pres ionen. Direkt jamforelse mellan studier bor inte gdras pd grund av att de har olika
design @
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Tabell 4. Behandlingsrelaterade laboratorieviirden

SAPPHIRE I och II

PEARL IL, II1, och IV

TURQUOISE 1T
(patienter med cirros)

Viekirax och dasabuvir
+ ribavirin

Viekirax och dasabuvir

Viekirax och dasabuvir
+ ribavirin

Laboratorievirden
12 veckor .
12 veckor 12 eller &)r
N =770 N =509 %
n (%) n (%) (%)
ALAT O
>5-20 x ULN* (grad 3) 6/765 (0,8 %) 1/509 (0,2 %) 380 (1,1 %)
>20 x ULN (grad 4) 3/765 (0,4 %) 0 ’4.‘{\\ 2/380 (0,5 %)
Hemoglobin KV
<100-80 g/l (grad 2) 41/765 (5,4 %) 0 2 |7 30380 (7.9 %)
<80-65 g/l (grad 3) 1/765 (0,1 %) 0 om0 3/380 (0,8 %)
<65 g/l (grad 4) 0 0 %W 1/380 (0,3 %)
Total bilirubin N
>3-10 x ULN (grad 3) 19/765 (2,5 %) 2/509 ’Sﬁ) 37/380 (9,7 %)
>10 x ULN (grad 4) 1/765 (0,1 %) N 0

*ULN: (Upper Limit of Normal) Ovre grins for normalvirdet e%r_ linjer.

Pa\

ALAT-stegring i serum

I sammanslagna analyser av kliniska studier med
uppvisade 1 % av patienterna serum ALAT-ste

1
5 génger den 6vre normalgriansen (ULN). Ef@

innehéallande lakemedel ar sddana ldkemedel

\J’

O

ickirax och dasabuvir med och utan ribavirin
r efter paborjad behandling som var storre dn
incidensen av denna stegring skedde hos 26 % av

kvinnor som samtidigt anvénde ett etinyle
kontraindicerade med Viekirax med CIL§ dasabuvir. Ingen 6kning i incidensen av ALAT-stegring

observerades med andra typer av 65%
estradiol eller konjugerade Gstrogener).
upptriadde i regel under de forsta
och var i de flesta fall 6vergae
med Viekirax och dasabuvir
Tre patienter avbrot behangdlin
som anvénde etinylestra,

lakemedelsrelaterat. St

som ofta anvénds vid hormonerséttningsbehandling (t.ex.
tegringarna i ALAT var vanligen asymtomatiska och
orna av behandlingen (medeltid 20 dagar, intervall 8-57 dagar)
der pagéende behandling. Tvé patienter avslutade behandlingen
nd av stegring i ALAT, inklusive en som anvénde etinylestradiol.
n med Viekirax och dasabuvir i en till sju dagar, inklusive en patient

Merparten ALAT-stegringar var dvergdende och bedomdes vara

Forhojning a\%%bilimbin

Overgéend@héjningar av serumbilirubin (frémst okonjugerat) observerades hos patienter som fick

g i ALAT forknippades i allménhet inte med forhdjning i bilirubin. Cirros
ar inte en riskfaktonerf(')rhi’)jt ALAT (se avsnitt 4.4).

Viekira dasabuvir med ribavirin, pga. hdmning av bilirubintransportérer OATP1B1/1B3 av
paritapreyir och ribavirin-inducerad hemolys. Férhojning av bilirubin uppkom efter paborjad
be ihg, med sin topp i studievecka 1, och var i allménhet 6vergéende under pagaende behandling.

§jt bilirubin forknippades inte med forhdjning av aminotransferas. Frekvensen av forhojningar av
jugerat bilirubin var ldgre bland patienter som inte fick ribavirin.

Levertransplanterade patienter

Den overgripande sikerhetsprofilen for HCV-infekterade transplanterade patienter som fick Viekirax
och dasabuvir och ribavirin (i tilldgg till deras immunosuppressiva ldkemedel) liknande den for
patienter som behandlats med Viekirax och dasabuvir och ribavirin i fas 3 kliniska studier, &ven om
vissa biverkningar forekom i hogre frekvens. 10 patienter (29,4 %) hade minst ett laboratorievérde
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under pagéende behandling for hemoglobin som var ldgre dn 10 g/dl. 10 av 34 patienter (29,4 %) fick
dosen av ribavirin justerad pga. hemoglobinminskning och 2,9 % (1/34) gjorde ett uppehéll med
ribavirin. Andringarna i ribavirindosen paverkade inte SVR resultaten. 5 patienter behdvde
erytropoietin, alla av dessa hade en startdos av ribavirin p& 1000 till 1200 mg dagligen. Ingen patient
behdvde blodtransfusion.

Samtidig infektion med HIV/HCV . QQ
Den overgripande sékerhetsprofilen hos patienter med samtidig HCV/HIV-infektion liknar d@om
observerats hos HCV-monoinfekterade patienter. Overgiende forhdjning i total bilirubin ULN
(fraimst okonjugerat) upptradde hos 17 (27,0 %) patienter; 15 av dessa patienter fick aﬁ@avm Ingen
patient med hyperbilirubinemi hade samtidig férhdjning i aminotransferas. %

*
Patienter infekterade med GT1, med eller utan cirros, med gravt nedsatt njurfu eller kronisk
njursvikt (end-stage renal disease, ESRD) ((
Viekirax och dasabuvir med eller utan ribavirin utvirderades hos 68 patignter med eller utan cirros,
infekterade med genotyp 1 och som hade grav njurfunktionsnedséttnin, SRD (se avsnitt 5.1).
Den overgripande sékerhetsprofilen hos patienter med grav njurfunktioftsgedsattning liknade den som
setts 1 tidigare fas 3-studier med patienter utan grav njurfunktionsne%it}ning, forutom att en storre
andel patienter behdvde behandling pé grund av minskning i seru oglobin forknippad med
ribavirin. Medelvirdet for hemoglobin vid studiestart var 121 gﬂﬁ medelsdnkningen i hemoglobin
hos patienter som tagit RBV var 12 g/l vid avslutad behandl% ettionio av de 50 patienterna som
fick ribavirin var tvungna att avsluta sin ribavirinbehandli 11 av dessa patienter behandlades
dven med erytropoietin. Fyra patienter uppvisade hemo ivier < 80 g/l. Tvéa patienter fick

blodtransfusion. Inga biverkningsfall av anemi rappo s hos de 18 patienter med GT 1b-infektion
som inte behandlades med ribavirin. Viekirax med el an dasabuvir utvérderades dven utan
ribavirin hos 18 GTla- och GT4-infekterade patiw, inga biverkningsfall av anemi rapporterades
hos dessa patienter. (

S

Pediatrisk population
Sékerhet for Viekirax for barn och un < 18 &r har dnnu inte faststillts. Inga data finns
tillgéngliga. \

Rapportering av misstéinkta bivegﬁm

Det ér viktigt att rapportera mi ta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka 1%@ lets nytta-riskforhéllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misst’e%t erkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V*.

*
4.9 Overdosering .’O

Den hogsta doku crade engéngsdosen till friska frivilliga forsokspersoner var 400 mg paritaprevir
(med 100 mg &r), 200 mg ritonavir (med 100 mg paritaprevir) och 350 mg ombitasvir. Inga
studierelaterabverkningar med paritaprevir, ritonavir eller ombitasvir observerades. Overgéende
okning av c@jugerat bilirubin observerades vid de hogsta doserna av paritaprevir/ritonavir. Vid
overdos rekommenderas att patienten dvervakas for eventuella tecken eller symtom pa

biver@ r eller effekter och att 1&mplig symtomatisk behandling sétts in omedelbart.

*

‘% FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Y4

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel for systemiskt bruk; virushammande medel,
direktverkande, ATC-kod: JOSAP53
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Verkningsmekanism

Samtidig administrering av Viekirax med dasabuvir, kombinerar tre direktverkande antivirala
lakemedel med olika verkningsmekanismer och icke-6verlappande resistensprofil for att angripa HCV
vid flera steg i virus livscykeln. I produktresumén for dasabuvir finns mer information om dess
farmakologiska egenskaper.

Ritonavir .\Q

Ritonavir &r inte verksamt mot HCV. Ritonavir dr en CYP3A-hdmmare som okar den systerii
exponeringen av CYP3A-substratet paritaprevir. . \
*

Ombitasvir %®

Ombitasvir dr en hammare av HCV NS5A som ar nddvindig for virusreplikation.
*

Paritaprevir (&

Paritaprevir dr en hdmmare av HCV NS3/4A-proteas som ér nodvandigt f(')rﬁoteolytisk klyvning av
det nybildade HCV-polyproteinet (till mogna former av NS3-, NS4A-, @—, NS5A- och NS5B-
proteiner) och dr vésentligt for viral replikation.

Aktivitet i cellkultur och/eller biokemiska studier é’
>

Ombitasvir

ECso for ombitasvir mot genotyp 1a-H77 och 1b-Conl sta
14,1 pM respektive 5 pM. Aktiviteten hos ombitasvir mi
humanplasma. Medelvérdet ECso for ombitasvir mot 1
behandlingsnaiva genotyp 1a- och 1b-isolat i HCV re ncellsanalyser var 0,66 pM (intervall 0,35-
0,88 pM, n = 11) respektive 1,0 pM (intervall 0,74=),5 pM, n = 11). Ombitasvir har ECs, vérden pé 12,
4,3, 19, 1,7, 3,2 och 366 pM mot replikoncellin‘( apade med NS5A fran isolat med genotyperna 2a,

2b, 3a, 4a, 5a respektive 6a. Q

Paritaprevir R

ECs for paritaprevir mot genotyp la @ch 1b-CONI stammar i HCV replikoncellsanalysen var
1,0 pM respektive 0,21 nM. Aktiviteten av paritaprevir minskade 24- till 27-faldigt i ndrvaro av 40 %
humanplasma. Medelvérdet ECsg ritaprevir mot replikoner innehallande NS3 frén en panel av
behandlingsnaiva genotyp la- -isolat i HCV replikoncellsanalysen var 0,86 nM (intervall 0,43-
1,87 nM, n=11) respektiveoQ$C M (intervall 0,03-0,09 nM, n = 9). Paritaprevir hade ett ECso-vérde
pa 5,3 nM mot 2a-JFH replikoticellinjen, och ECso-vérden pé 19, 0,09 och 0,68 nM mot
replikoncellinjer inneh.é)gqe NS3 frén isolat med genotyperna 3a, 4a respektive 6a.

k 1 HCV replikoncellanalysen var
e 11- till 13-faldigt i nérvaro av 40 %
ner innehallande NS5A frén en panel av

Ritonavir visade intgen direkt antiviral effekt pa replikation av HCV subgenoma replikoner, och
ndrvaron av riton@paverkade inte den antivirala aktiviteten av paritaprevir in vitro.

Resistens @b

I cellku@

Ge 1
*
‘@istens mot paritaprevir och ombitasvir for varianter av NS3 respektive NS5A, som valts ut i
lkultur eller som identifierats i kliniska fas 2b och 3 studier bestdmdes fenotypiskt av lampliga
genotyp la och 1b replikoner.

I genotyp 1a minskade substitutioner F43L, R155K, A156T och D168A/F/H/V/Y i HCV NS3
kénsligheten for paritaprevir. I genotyp la replikonen, minskade aktiviteten av paritaprevir 20-, 37-,
och 17-faldigt av substitutioner F43L, R155K och A156T. Aktiviteten av paritaprevir minskade 96-
faldigt av D168V, och 50- till 219-faldigt genom 6vriga enskilda D168 substitutioner. Aktiviteten av
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paritaprevir i genotyp la péverkades inte signifikant (mindre &n eller lika med 3-faldigt) av enstaka
substitutioner V36A/M, V551, Y56H, Q80K eller E357K. Dubbla varianter inklusive kombinationer
av V36LM, F43L, Y56H, Q80K eller E357K med R155K eller med en D168 substitution minskade
aktiviteten av paritaprevir med ytterligare 2 till 3 génger i1 forhallande till enskild R155K eller D168
substitution. I genotyp 1b replikon minskade aktiviteten av paritaprevir 76- och 159- och 337-faldigt
genom D168A, D168H, D168V och D168Y. Enskild Y56H kunde inte utvérderas pa grund av déli
replikationskapacitet, men kombinationen Y56H och D168A/V/Y minskade aktiviteten av par.it 1

700- till 4118-faldigt. Q\

I genotyp 1a minskade substitutioner M28T/V, Q30E/R, L31V, H58D, Y93C/H/N, OCh‘D@SﬂL Q30R
1 HCV NS5A kénsligheten for ombitasvir. I genotyp 1a replikonen, minskade aktivite ombitasvir
896-, 58- och 243-faldigt av substitutioner M28T/V och H58D, och 1326-, 800- och %ftﬂl 66740-
faldigt av substitutioner Q30E/R, L31V och Y93C/H/N. Y93H, Y93N eller M28V i‘&o bination med
Q30R minskade aktiviteten av ombitasvir med mer dn 42802 génger. | genotyg;]?inskade
substitutioner L28T, L31F/V, samt Y93H enskilt eller i kombination med L.28 30Q, L31F/M/V
eller P58S 1 HCV NSSA kinsligheten for ombitasvir. I genotyp 1b replikgndninskade aktiviteten av
ombitasvir mindre dn 10-faldigt av varianter vid aminosyrapositionerng 3 31. Aktiviteten av
ombitasvir minskade 661-, 77-., 284- och 142-faldigt mot genotyp 1b-stibgtitutioner L28T, Y93H,
R30Q i kombination med Y93H och L31M i kombination med Y93%11a andra dubbla substitutioner

av Y93H i kombination med substitutioner vid positionerna 28, 3 er 58 minskade aktiviteten av
ombitasvir mer &n 400-faldigt. ‘.,b

Genotyp 4 b&

I genotyp 4a bestdmdes fenotypiskt resistens mot parit ir eller ombitasvir av varianter i NS3 eller
NSS5A som valts ut i cellkultur. Substitutioner R155 6T/V, och D168H/V i HCV NS3 minskade
kénsligheten for paritaprevir 40- till 323-faldigt. stitution L28V 1 HCV NS5A minskade
kénsligheten for ombitasvir 21-faldigt. (

Effekt pa behandlingssvaret av HCV- subsg
En sammanslagen analys av patienter notyp 1 HCV-infektion, som behandlades med
ombitasvir, paritaprevir och dasabuvi ke-nukleosid NS5B hammare) med eller utan ribavirin i
kliniska fas 2b och 3 studier genomfordes for att undersoka sambandet mellan NS3/4A, NS5A eller
NSS5B substitutioner/polymorfis @)baslinjen och behandlingssvar vid rekommenderade
behandlingsregimer. {/

er/polymorfismer vid baslinjen

L 4
Fler &n 500 genotyp la ba: ilzﬁnrover har analyserats och de mest frekvent observerade
resistensassocierade vasi i@ma var M28V (7,4 %) i NS5A och S556G (2,9 %) i NS5B. Q80K ger
minimal resistens mot ({%aprevir trots hog prevalens av polymorfism i NS3 (41,2 % av proverna).
ResistensassocieraQQ/'}lrianter vid aminosyrapositioner R155 och D168 i NS3 observerades séllan
(mindre dn 1 % aslinjen. Fler &n 200 genotyp 1b baslinjeprover har analyserats och de mest
frekvent obse @resistensassocierade varianterna var Y93H (7,5 %) i NS5A och C316N (17,0 %)
och S556G (18,9%) i NS5B. Med tanke pé den laga frekvensen av virologisk svikt som observerats
med rekomfaepderade behandlingsregimer for HCV genotyp la-och 1b-infekterade patienter, verkar
fdrekor@hav baslinjevarianter att ha liten inverkan pa sannolikheten att uppnd SVR.

Kli l%studier

A 510 HCV genotyp 1-infekterade patienter som behandlades med regimer innehallande
K 1tasvir, paritaprevir och dasabuvir med eller utan ribavirin (i 8, 12 eller 24 veckor) i kliniska fas
och 3 studier, upplevde totalt 74 patienter (3 %) virologisk svikt (frémst recidiv efter behandling).

yuppkomna varianter i samband med behandling och deras prevalens i dessa populationer med

virologisk svikt visas i Tabell 5. Av de 67 genotyp la-infekterade patienterna, observerades NS3

varianter hos 50 patienter, NS5A varianter hos 46 patienter, NS5B varianter hos 37 patienter, och

nyuppkomna varianter i samband med behandling mot alla 3 ldkemedelsklasser forekom hos 30

patienter. Av 7 genotyp 1b-infekterade patienterna observerades nyuppkomna varianter i samband

med behandling i NS3 hos 4 patienter, i NS5A hos 2 patienter, och i bade NS3 och NS5A hos 1
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patient. Ingen genotyp 1b-infekterad patient hade nyuppkomna varianter i samband med behandling
mot alla 3 ldkemedelsklasserna.

Tabell 5. Nyuppkomna aminosyrasubstitutioner i samband med behandling frin sammanslagna
analyser av Viekirax och dasabuvir med eller utan ribavirin regimer i de kliniska Fas 2b- och
Fas 3-studier (N=2510)

Genotyp 1a Genotyp 'N;

N=67" N=7 .

Target Nyuppkomna aminosyrasubstitutioner” % (n) %, (),

NS3 V55I° 6 (4) s N\
Y56H 9 (6) 200)
1132V° 6 (4) S\
R155K 13,4 (9) (& -
D168A 6 (4) R —
D168V 50,7 (34). . | 42903)°
D168Y 75 (5)(&0 —
V36A°, V36M, F43L¢, D168H, E357K® <5% —

NS5A M28T 20,904) -
M28Ve L916) -
Q30R® B 27 .

Y93H %' 28,6 (2)

H58D, H58P, YO3N <5% -
NS5B A553T N |61 -
$556G (NG 133322 —
C316Y, M414T, G554S, S556R, G558R, D5506, <5% -
D559N, Y561H ,QJ
a. Observerades hos minst 2 patienter av sa subgenotyp.

N=66 for mélparametern NS5B.
c. Substitutioner observerades 1 kombinatjofr med andra nyuppkomna substitutioner vid NS3 position
R155 eller D168 K
d. Observerades i kombination hos g}ho yp 1b-infekterade patienter.
e. Observerades i kombination h % (4/67) av patienterna.
Observera: Foljande varianter v t i cellkultur men var inte nyuppkomna i samband med
behandling: NS3 varianter éléos genotyp la och R155Q och D168H hos genotyp 1b; NS5A
varianter Y93C/H hos genotyp,ta och L31F/V eller Y93H i kombination med L28M, L31F/V eller
P58S hos genotyp 1b; oc S5B varianter Y448H hos genotyp 1a och M414T och Y448H hos

genotyp 1b. 0/0

Persistens for resist&iassocierade substitutioner

Persistensen \xitaprevir, ombitasvir och dasabuvir resistensassocierade aminosyrasubstitutioner i
NS3, NS5 S5B, utvérderades hos genotyp la-infekterade patienter i fas 2b-studier.
Nyuppko aritaprevir-varianter i samband med behandling var V36A/M, R155K eller D168V 1
NS3 ho@atienter. Nyuppkomna ombitasvir-varianter i samband med behandling var M28T, M28V
eller @ 1 NS5A hos 32 patienter. Dasabuvir nyuppkomna varianter i samband med behandling
\44! 7G5548S, S556G, G558R eller D559G/N i NS5B observerades hos 34 patienter.
*
*
@ varianterna V36A/M och R155K och NS5B varianterna M414T och S556G forblev detekterbara
veckor efter avslutad behandling, medan NS3 variant D168V och alla andra NS5B varianter inte
observerades 48 veckor efter avslutad behandling. Samtliga nyuppkomna NS5A-varianter i samband
med behandling forblev detekterbara 48 veckor efter avslutad behandling. Pa grund av hga SVR-
frekvenser hos genotyp 1b, kunde inte trender i persistens for nyuppkomna varianter i samband med
behandling i denna genotyp faststéllas.
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Att virus med resistentassocierade substitutioner inte kunde detekteras innebér inte att det resistenta
viruset inte ldngre dr nérvarande i kliniskt signifikanta nivder. Den langsiktiga kliniska betydelsen av
nyuppkomst eller persistens av virus som innehdller Viekirax- och dasabuvir-resistensassocierade
substitutioner for framtida behandling &r okénd.

Korsresistens Q

Korsresistens forvintas bland NS5A-hammare, NS3/4A-proteashdmmare och icke-nukleosid -
h&mmare inom respektive likemedelsklass. Hur behandlingen med ombitasvir, paritaprevir @

dasabuvir péverkar effekten av andra NS5A-hdmmare, NS3/4A-proteashdmmare eller I\ dmmare

har inte studerats. ’fb

&

Klinisk effekt och sidkerhet

*
*

Kliniska studier pd patienter med HCV-infektion genotyp 1

Effekt och sikerhet for Viekirax i kombination med dasabuvir med eller ytaq ribavirin utvérderades i
atta kliniska fas 3-studier, déribland tva studier enbart hos patienter me ’@s (Child-Pugh A), pa
over 2360 patienter med kronisk HCV-infektion genotyp 1 som samma as i Tabell 6.

*

Tabell 6. Fas 3 globala multicenter studier med Viekirax och @ﬁvir med eller utan ribavirin
(RBYV). 0@
N

Antal HCV \
Studie behandlade genotyp afattning av studiedesign
patienter (GT)

Behandlingsnaiva, utan cirros

v
Vieki —
SAPPHIRE I 631 G Arm A: Viekirax och dasabuvir + RBV
Arm B: Placebo
Arm A: Viekirax och dasabuvir + RBV
PEARLII 49 [\% b Arm B: Viekirax och dasabuvir
AN Arm A: Viekirax och dasabuvir + RBV
PEARL IV 305 \ GTla Arm B: Viekirax och dasabuvir
C,;,ARNET s12@ GT1b Viekirax och dasabuvir (8 veckor)
(6ppen)
Peginterferon + ribavirin be@ﬂngserfarna, utan cirros
Vieki —
SAPPHIRE II \ 304 GTI Arm A: Viekirax och dasabuvir + RBV
N¢ Arm B: Placebo
.’ N K . . e
P}EARL I @ 179 GT1b Arm A: V'1ek'1rax och dasabuv?r RBV
(6ppen) Arm B: Viekirax och dasabuvir
Behandlingsnai &dh peginterferon + ribavirin behandlingserfarna, med kompenserad cirros
</ Arm A: Viekirax och dasabuvir + RBV (12
TURQUOL 380 gri Yok .
(6ppen) Arm B: Viekirax och dasabuvir + RBV (24
0N veckor)
N 1;5 Zn) OISETI 60 GT1b Viekirax och dasabuvir (12 veckor)

>
Valla atta fas 3-studierna var dosen for Viekirax 25 mg/150 mg/100 mg en gang dagligen och dosen
for dasabuvir 250 mg tva génger dagligen. For patienter som fick ribavirin var dosen 1000 mg

ribavirin per dag for patienter som vigde mindre dn 75 kg och 1200 mg per dag for patienter som
vigde 75 kg eller mer.
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Kvarstdende virologiskt svar (Sustained Viral Response, [SVR]) var det priméra effektmattet for att
bestdmma utlakningsfrekvens for HCV i fas 3-studierna och definierades som okvantifierbart eller
odetekterbart HCV-RNA 12 veckor efter avslutad behandling (SVR12). Behandlingsldngden var
faststdlld i varje studie och inte styrd av patienternas HCV RNA-nivaer (dvs. ej responsstyrd terapi).
Plasmavérden for HCV-RNA- uppmiittes under de kliniska studierna med COBAS TagMan HCV-test
(version 2.0), for anvéindning med High Pure System (féorutom GARNET dar COBAS
AmpliPrep/COBAS TagMan HCV Test v2.0 anvéndes). High Pure System analysen hade en ne

gréns for kvantifiering (LLOQ) pa 25 IE per ml och AmpliPrep analysen hade en LLOQ pa 1§&r

Il’ll *
N
Kliniska studier pd behandlingsnaiva vuxna ’@
SAPPHIRE I — genotyp 1, behandlingsnaiva, utan cirros ,O@
*
Design: randomiserad, global multicenter, dubbelblind, placebokontro d

Behandling:  Viekirax och dasabuvir med viktbaserad ribavirin i 12 veck

*
Behandlade patienter (N = 631) hade en medianalder pa 52 ar (interval&@%); 54,5 % var mén; 5,4
% var svarta; 15,2 % hade en anamnes av depression eller bipoldr sjukdom; 79,1 % hade
baslinjenivaer av HCV RNA pa minst 800000 IE/ml; 15,4 % hadiée{l fibros (F2) och 8,7 % hade
septal fibros (F3); 67,7 % hade HCV-infektion genotyp 1a; 32% de HCV-infektion genotyp 1b.

Tabell 7. SVR12 for genotyp 1-infekterade behandlings@&patienter i SAPPHIRE I

P\
Viekirax oc uvir med RBV i 12
Behandlingsresultat &i)kor
N . % 95 % KI
Totalt SVR12 456/413% 96,4 94,7, 98,1
HCV genotyp la ;(‘)@ 95,7 93,4,97,9
HCV genotyp 1b 98,0 95,8, 100,0
Utfall for patienter utan SVR12 QA\
VS® under behandling /473 0,2
Recidiv 7/463 1,5
@ 9/473 1,9

Ovriga®
a. Bekriftat HCV > 25 [E/ml e ‘S{CV RNA < 25 IE/ml under behandling, bekréftad 6kning 1 logio
IE/ml av HCV RNA fran na’di& ller HCV RNA konsekvent > 25 IE/ml med minst 6 veckors
behandling.
b. Ovriga inkluderar tidj gtséittande av lakemedel som inte beror pé virologisk svikt och avsaknad av
HCV RNA virden i S fonstret.

Inga patienter me -infektion genotyp 1b upplevde virologisk svikt under behandling men en
patient med H& ektion genotyp 1b fick recidiv.

PEARL 111 notyp 1b, behandlingsnaiva, utan cirros

Design. randomiserad, global multicenter, dubbelblind, behandlingskontrollerad
Beazﬁﬁng: Viekirax och dasabuvir utan ribavirin eller med viktbaserad ribavirin i1 12 veckor
*

*

andlade patienter (N = 419) hade en medianalder pa 50 ar (intervall: 19-70), 45,8 % var mén; 4,8
% var svarta; 9,3 % hade en anamnes av depression eller bipoldr sjukdom; 73,3 % hade baslinjenivéer
av HCV-RNA pé minst 800000 IE/ml; 20,3 % hade portal fibros (F2) och 10,0 % hade septal fibros
(F3).
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Tabell 8. SVR12 for genotyp 1b-infekterade behandlingsnaiva patienter i PEARL IIT

Viekirax och dasabuvir i 12 veckor

Behandlingsresultat Med RBV Utan RBV
/N %  95%KI /N % 95 % KI Q

Totalt SVR12 209210 99,5 98,6,100,0  209/209 100 98,2, 100,0 « \Q
Utfall for patienter . Q
utan SVR12 N

VS under behandling ~ 1/210 0,5 0/209 0 RPN

Recidiv 0/210 0 0/209 0

Ovriga 0/210 0

0/209 0 ({ é

Design: randomiserad, global multicenter, dubbelblind, behand@trollerad
T

PEARL 1V — genotyp la, behandlingsnaiva, utan cirros

Behandling:  Viekirax och dasabuvir utan ribavirin eller med viktba ibavirin i 12 veckor

% var svarta; 20,7 % hade en anamnes av depression eller bipalisjukdom; 86,6 % hade
baslinjenivaer av HCV RNA pa minst 800000 IE/ml; 18,4 % aa ortal fibros (F2) och 17,7 % hade

septal fibros (F3). b

Tabell 9. SVR12 for genotyp 1a-infekterade behandl@naiva patienter i PEARL IV

Behandlade patienter (N = 305) hade en medianélder pa 54 ar izn‘zﬁ’sﬂ’ 19-70); 65,2 % var min; 11,8

Viekirax ochdasabuvir i 12 veckor

Behandlingsresultat Med RBY! Utan RBV
n/N % A8 % KI n/N % 95 % KI

Totalt SVR12 97/100 97,N3,/7, 100,0 185/205 90,2 86,2,94,3
Utfall for patienter utan ’m\
SVRI2 N

VS under behandling 1/100 1,0 6/205 2.9

Recidiv 1/9& 1,0 10/194 5,2

Ovriga 14006, 1,0 4/205 2,0

4

GARNET — Genotyp 1 b. hQandlingsnaiva utan cirros.

Behandling:  VjeKisax och dasabuvir i 8 veckor

*
Design: 61%,6Qmad, global multicenter

Behandlade p \er (N = 166) hade en medianélder pa 53 ar (intervall: 22-82); 56,6 % var kvinnor;

44



Tabell 10. SVR12 for genotyp 1b-infekterade, behandlingsnaiva patienter utan cirros

Viekirax och dasabuvir i 8 veckor
n/N (%)
SVR12 160/163 (98,2)
95% KI* 96,1, 100,0 Q
FO-F1 138/139 (99,3)° ’\Q
F2 9/9 (100) . Q
F3 13/15 (86,7)° .:, '\

a. Berdknad med hjilp av normal uppskattning av binomialférdelning. (

b. 1 patient avbrdt pd grund av bristande foljsamhet g-‘%

c. Recidiv hos 2/15 patienter (bekrédftat HCV RNA > 15 IE/ml efter behandling fores nder SVR12
fonstret bland patienter med HCV RNA < 15 IE/ml vid sista observationen eft st 51 dagars
behandling).

.
*
Kliniska studier pd peginterferon + ribavirin erfarna vuxna O

SAPPHIRE Il — genotyp 1, peglFN + RBV—erfarna, utan cirros é/

*

Design: randomiserad, global multicenter, dubbelblin :@ebokontrollerad
Behandling:  Viekirax och dasabuvir med viktbaserad ri i i 12 veckor

Behandlade patienter (N = 394) hade en medianélder pa(>4)ar (intervall: 19-71); 49,0 % hade tidigare
utebliven respons med peglFN/RBV; 21,8 % hade tic%: partiell respons med peglFN/RBV, och
29,2 % hade tidigare recidiv med peglFN/RBV; 57,6 % var mén; 8,1 % var svarta; 20,6 % hade en
anamnes av depression eller bipolar sjukdom; 87,(/% hade baslinjenivder av HCV RNA pé minst
800000 IE per ml; 17,8 % hade portal fibros g\och 14,5 % hade septal fibros (F3); 58,4 % hade
HCV-infektion genotyp 1a; 41,4 % hade HC&ektion genotyp 1b.

Tabell 11. SVR12 for genotyp 1-inf] k’(@ e peginterferon + ribavirin erfarna patienter i
SAPPHIRE II K

]

S@ Viekirax och dasabuvir med RBV i 12 veckor
Behandlingsresultat . (\ n/N % 95 % KI
Totalt SVR12 \\ 286/297 96,3 94,1, 98,4
HCYV genotyp 1a . ( 166/173 96,0 93,0, 98,9

Tidigare utebliven resp%bn‘ed pegIFN/RBV ~ 83/87 95,4 91,0, 99,8

Tidigare partiell respens med peglFN/RBV 36/36 100 100,0, 100,0

Tidigare recidiv meg pegIFN/RBV 47/50 94,0 87,4, 100,0
HCYV genotyp b\v 119/123 96,7 93,6, 99,9

Tidigare uteb @ ‘respons med peglFN/RBV 56/59 94,9 89,3, 100,0

Tidigare p@l respons med peglFN/RBV 28/28 100 100,0, 100,0

Tidigar iv med peglFN/RBV 35/36 97,2 91,9, 100,0
Utfalﬁienter utan SVR12

Vslghider behandling 0/297 0

idiv 7/293 2,4

*
‘@uriga 4/297 1,3

Ylga patienter med HCV-infektion genotyp 1b upplevde virologisk svikt under behandling men 2
patienter med HCV-infektion genotyp 1b fick éterfall.
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PEARL Il — genotyp 1b, peglFN + RBV-erfarna, utan cirros

Design: randomiserad, global multicenter, Gppen
Behandling:  Viekirax och dasabuvir utan ribavirin eller med viktbaserad ribavirin i 12 veckor

Behandlade patienter (N = 179) hade en medianélder pa 57 ar (intervall: 26-70); 35,2 % hade tidig%
utebliven respons med peglFN/RBV; 28,5 % hade tidigare partiell respons med peglFN/RBV, o@
36,3 % hade tidigare recidiv med peglFN/RBV; 54,2 % var mén; 3,9 % var svarta; 12,8 % hade
anamnes av depression eller bipolér sjukdom; 87,7 % hade baslinjenivder av HCV RNA pa

800000 IE/ml; 17,9 % hade portal fibros (F2) och 14,0 % hade septal fibros (F3).

*

Tabell 12. SVR12 for genotyp 1b-infekterade peginterferon + ribavirin erfarna @; ter i

PEARL IT

Viekirax och dasabuvir i 12 vecg

Behandlingsresultat Med RBV . I@n RBV
N %  95%KI _ WN, (%  95%KI

Totalt SVRI2 86/83 97,7 94.6,100,0 91/9 h\‘rﬂo 95.9, 100.0
Tidigare utebliven respons med 3031 96,8 90,6, 100,0 100 89,3, 100,0
peglFN/RBV Q
Tidigare partiell respons med 2425 960 88,3, 100, 0. 26 100 87,1,100,0
peglFN/RBV
Tidigare recidiv med peglFN/RBY ~ 32/32 100 89,3, 1)\* 3333 100 89.6, 100,0
Utfall for patienter utan SVR12 PR

VS under behandling 0/88 0 \9) 0/91 0

Recidiv 0/88 0 Q 091 0

Ovriga 2/88 23 o 0/91 0

\ ¥4

Kliniska studier pd patienter med kompenser,

¥ros

TURQUOISE Il — behandlingsnaiva elj;#FN + RBV-erfarna med kompenserad cirros

Design: rando

Behandlade patienter (N =

behandlingsnaiva, 36,
partiell respons med pe

var svarta; 14,7 % had

86,1 % hade baslinj

S

S
N
AV

miserad, global multicenter, 6ppen
Behandling:  Viekirax och da‘s@r med viktbaserad ribavirin i 12 eller 24 veckor

de en medianalder pa 58 ar (intervall: 21-71); 42,1 % var

1 %& tidigare utebliven respons med peglFN/RBV; 8,2 % hade tidigare

/RBV, 13,7 % hade tidigare recidiv peglFN/RBV; 70,3 % var mén; 3,2 %
bocytantal under 90 x 10%/1; 49,7 % hade ett albuminvirde under 40 g/l;

ivder av HCV RNA pé minst 800000 IE/ml; 24,7 % hade en anamnes av
depression eller b@ar sjukdom; 68,7 % hade HCV genotyp 1la, 31,3 % hade HCV genotyp 1b.
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Tabell 13. SVR12 for genotyp 1-infekterade patienter med kompenserad cirros som var
behandlingsnaiva eller som tidigare behandlats med peglFN/RBV

Behandlingsresultat Viekirax och dasabuvir med RBV
12 veckor 24 veckor
n/N % KI* n/N % KI*
Totalt SVR12 191/208 91,8 87,6,96,1 166/172 96,5 93,4, 99,6 Q
HCYV genotyp 1a 124/140 88,6  83,3,93.,8 115/121 95,0 91,2, 98@
Behandlingsnaiva 59/64 92,2 53/56 94,6 N
Tidigare utebliven respons 40/50 80,0 39/42 92,9 . Q

med peglFN/RBV \
idi i 11/11 100 A

Tidigare partiell respons med 10/10 100 ’@

peglFN/RBV %
Tidigare recidiv med 14/15 93,3 13/13 1()(
peglFN/RBV
HCYV genotyp 1b 67/68 98,5  95,7,100 51/51 %OO 93,0, 100
Behandlingsnaiva 22/22 100 18/ 18 1 OO
Tidigare utebliven respons 25/25 100 f@
med peglFN/RBV e\
Tidigare partiell respons med 6/7 85,7 &/ 3 100
peglFN/RBV Q
Tidigare recidiv med 14/14 100 10/10 100
peglFN/RBV %
Utfall for patienter utan b
SVR12
VS under behandling 1/208 0,5 3/172 1,7
Recidiv 12/203 5,9 Q 1/164 0,6
Ovriga 4/208 1,9 2/172 1,2

a. 97,5 % konfidensintervall anvénds for de primér Mmétten (total SVR12-frekvens); 95 %
konfidensintervall anvinds for sekundira effekt: R12-frekvenser for patienter med HCV-infektion

genotyp la och 1b)
Recidivirekvensen hos GT1a cirrotiskg Qer utifran laboratorievirden innan behandlingsstart
presenteras i Tabell 14. \

behandlingsstart efter 12 oc ckor vid behandling av patienter med genotyp 1a-infektion

Tabell 14. TURQUOISE 1I: Re @rekvensen utifran laboratorievirden innan
h
och kompenserad cirros \<: E

N Viekirax och Viekirax och
K & dasabuvir med RBV dasabuvir med RBV
’O 12-veckor arm 24-veckor arm
Antalet med virolggiskt svar vid behandlingsslut 135 113
AFP* <20 ng/fil, }?(')mbocyter >90 x 10/, OCH albumin > 35 g/l innan behandling
Ja (for all&‘ﬁrametrar som anges ovan) 1/87 (1 %) 0/68 (0 %)
Nej (for n av parametrarna som anges 10/48 (21 %) 1/45 (2 %)
ovan) @
*AFP,{E}um alfa-fetoprotein

0 enter med alla tre fordelaktiga laboratorievirden (AFP <20 ng/ml, trombocyter > 90 x 10%/1,
umin > 35 g/l) innan behandlingsstart, vars recidivfrekvens var liknande hos patienter som
%&ndlades 112 eller 24 veckor.

Y4

TURQUOISE III: behandlingsnaiva eller peglFN + RBV-erfarna med kompenserad cirros

Design: global multicenter, 6ppen
Behandling:  Viekirax och dasabuvir utan ribavirin i 12 veckor
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60 patienter randomiserades och behandlades och 60/60 (100 %) uppnadde SVR12. Overgripande
demografisk data visas nedan.

Tabell 15. Overgripande demografisk data i TURQUOISE III

Demografisk data N =60 Q
Medianélder (intervall) 60,5 (26-78) . Q
Manligt kon, n (%) 37 (61) N
Tidigare HCV behandling: 1, Q
naiva, n (%) 27 (45) A \
Peg-IFN + RBV, n (%) 33 (55) .
Baslinje albumin, median g/l 40.0 k‘o
<35,n (%) 10 (17) Ry
>35,n (%) 50 (83) b Nt
Baslinje trombocytantal, median (x 10°/1) 132,0 ¢ i
<90, n (%) 13020°CN"
> 90, n (%) 47 (TSN

Sammanslagna analyser av kliniska studier é’
D
Hallbarheten av det virologiska svaret N !

Sammantaget 660 patienter i de kliniska fas 2 och 3 stud@ade HCV RNA resultat for bade
SVR12 och SVR24 tidpunkterna. Bland dessa patient det positiva prediktiva vérdet 99,8 % for
SVRI2 p4 SVR24 6}

Samlad effektanalys &6

I kliniska fas 3-studier fick 1075 patienter @Ve 181 med kompenserad cirros) med HCV-
infektion genotyp 1 den rekommendera andlingsregimen (se avsnitt 4.2). Tabell 16 visar SVR-
resultaten for dessa patienter. \

Hos patienter som fatt den rekog&derade behandlingsregimen uppnadde totalt 97 % SVR (varav
181 patienter med kompensera, s dédr 97 % uppnédde SVR), medan 0,5 % visade virologiskt svikt
och 1,2 % fick recidiv efter?ﬂ& tad behandling.

S
N
AV
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Tabell 16. SVR12-frekvenser for rekommenderade behandlingsregimer per patientgrupp

HCYV Genotyp 1b HCYV Genotyp 1a
Viekirax och dasabuvir Viekirax och dasabuvir med RBV
Utan cirros Med Utan cirros Med
kompenserad kompenserad b
cirros cirros , Q
L

Behandlingslingd 12 veckor 12 veckor 12 veckor 24 \L{E‘
Behandlingsnaiva 100 % (210/210) | 100 % (27/27) 96 % (403/420) 95 %‘@6)
peglFN+RBV erfarna | 100 % (91/91) 100 % (33/33) 96 % (166/173) 95j’W2/65)

Tidigare recidiv 100 % (33/33) 100 % (3/3) 94 % (47/50) 4.‘}@/0 (13/13)

Tidigare partiell 100 % (26/26) 100 % (5/5) 100 % (36/36) Q 100 % (10/10)

respons ¢ N

Tidigare utebliven 100 % (32/32) 100 % (7/7) 95 % (83/87, | 93% (39/42)

respons O

Andra patienter med | 0 100 % (18/18)* 0 ~ 0

misslyckad &I

peglFN/RBV- . Q

behandling : ,b
TOTAL 100 % (301/301) | 100 % (60/60) \\@% (569/593) 95 % (115/121)

+ Andra patienter med misslyckad peglFN/RBV-behandling in@e}ar mindre vildokumenterade fall med
uteblivet behandlingssvar, aterfall/genombrott eller misslyck@gIFN-behandling.

Viekirax utan ribavirin och utan dasabuvir var ock: %derad hos genotyp 1b-infekterade patienter i
fas 2 studierna M13-393 (PEARL I) och M12- ARL I utférdes i USA och Europa, M12-536 i
Japan. Behandlingserfarna patienter som ingi i@r framst peglFN/RBV med utebliven respons.
Doserna for ombitasvir, paritaprevir, ritonavl@ 25 mg, 150 mg, 100 mg en gang dagligen i PEARL
I, medan dosen for paritaprevir var 100 m@kr 150 mg i studien M12-536. Behandlingsléngden var
12 veckor for behandlingsnaiva, 12—%0r for behandlingserfarna patienter och 24 veckor hos
patienter med cirros. Totalt uppnaddes 12 efter 12-24 veckors behandling f6r 107 av 113 patienter
utan cirros och 147 av 155 patient@ed cirros.

Viekirax med ribavirin och y@asabuvir utvérderades i 12 veckor hos behandlingsnaiva med
genotyp 1 och behandlingserfagta icke-cirrotiska patienter i en fas 2 studie M11-652 (AVIATOR).
Doserna var for paritaprevir 100 mg och 200 mg och ombitasvir 25 mg. Dosen for ribavirin var
viktbaserad (1000 mg’!@ﬂ mg per dag). Totalt uppnidddes SVR efter 12 veckors behandling for 72
av 79 behandlingsnaiva patienter (45 av 52 GT1a och 27 av 27 GT1b) och 40 av 45
behandlingserfam@ enter (21 av 26 GTla och 19 av 19 GT1b).

Effekter pd sa@ﬁ(heten for SVR vid dosjustering av ribavirin

I klinisk -studier, krdvdes ingen dosjusteringar av ribavirin under behandlingen for 91,5 % av
patient Hos de 8,5 % av patienterna som fick dosjusteringar av ribavirin under behandlingen var
SVR tatet (98,5 %), vilket ar jamforbart med patienter som bibehdll sin startdos med ribavirin
L@i‘a behandlingen.

'ROUOISE I: behandlingsnaiva eller peglFFN + RBV-erfarna med HCV GT1 eller GT4 och samtidig
[V-1-infektion, utan cirros eller med kompenserad cirros

Design: randomiserad, global multicenter, Gppen
Behandling:  Viekirax med eller utan dasabuvir samadministrerad med eller utan viktbaserad
ribavirin i 12 eller 24 veckor
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Se avsnitt 4.2 for doseringsrekommendationer for patienter med samtidig HCV/HIV-1-infektion. De
HCV GT1- eller 4-infekterade patienterna med samtidig HIV-1 hade en stabil HIV-1 antiretroviral
behandlingsregim som inkluderade ritonavir-hdjande atazanavir, raltegravir, dolutegravir (endast del
2), eller darunavir (endast del 1b och del 2 GT4) och samtidig tilliggsadministrering med emtricitabin
eller lamivudin.

Del 1 av studien var en fas 2 pilot kohort som bestod av 2 delar, del 1a (63 patienter) och del lbeg D
patienter). Del 2 var en fas 3-kohort med 233 patienter.

I del 1a fick alla patienter Viekirax och dasabuvir tillsammans med ribavirin i 12 eller 2 %5
Behandlade patienter (N = 63) hade en medianalder pa 51 &r (intervall 31-69); 24 % v 19 %
hade kompenserad cirros; 67 % var behandlingsnaiva; 33 % hade misslyckats med tl@ behandling
med peglFN/RBV; 89 % hade en HCV genotyp 1a-infektion. "
*
I del 1D, fick alla patienter Viekirax och dasaburvir tillsammans med ribavirins&eckor. Behandlade
patienter (N=22) hade en medianalder pa 54 ér (intervall 34-68); 41% var sﬁf; 14% hade
kompenserad cirros; 86% var HCV-behandlingsnaiva; 14% hade missl e@ ed tidigare behandling
med peglFN/RBV; 68% hade en HCV genotyp 1a-infektion. {\

I del 2 fick patienter med HCV GT1 Viekirax och dasaburvir med és'htan ribavirin i 12 eller 24
veckor. Patienter med HCV GT4 fick Viekirax med ribavirin i}t r 24 veckor. Behandlade
patienter (N=233) hade en medianélder pa 49 ar (intervall 26- 0 % var svarta; 12 % hade
kompenserade cirros; 66 % var behandlingsnaiva; 32 % h %slyckats med tidigare behandling
med peglFN/RBV; 2 % hade misslyckats med tidigare be%ﬁng med sofosbuvir.

Tabell 17 visar den priméra effektanalysen av SVR1 CV GTl-patienter med samtidig HIV-1-
infektion som fick de rekommenderade behandlingsreginderna i del 2 av TURQUOISE-I studien.

Tabell 17. Priméar SVR12-bedomning for d atienter med HCV GT1 och samtidig HIV-1-
infektion i TURQUOISE 1

. Q 7 Viekirax och dasabuvir
* . .o .
med/utan ribavirin under
\ 12 eller 24 veckor
Effektmatt N =200?
SVRI2, /N (W)@% 194/200 (97,0) [93,6, 98,6]
Utfall for pak@ utan SVR12
Virol%isk\svikt under behandling 1
ReGHLY efter behandling

1
3<OVrlgtb 4

av 29/31 (93,5%) patienter i 12-veckorsarmen (95 % KI: 79,3 %, 98,2 %) och av 29/32 (90,6
.%ienter i 24-veckorsarmen (95 % KI: 75,8 %-96,8 %). Det forekom 1 recidiv i 12-veckors armen
1patient fick virologisk svikt under behandling i 24-veckorsarmen. I del 1b, uppnadde 22/22 (100
V)) patienter SVR12 (95 % KI: 85,1 %, 100 %). I del 2 uppnaddes SVR12 av 27/28 (96,4 %) patienter
med HCV GT4 och samtidig HIV-infektion (95% KI: 82,3 %, 99,4%) utan nagot fall av virologiskt
misslyckande.

SVR12-resultatet hos HCV/HIV-1 patienterna dverensstimde med SVR12-resultatet hos
monoinfekterade patienter i fas 3 studierna.
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CORAL I: behandlingsnaiva eller peglFN- + RBV-erfarna, minst 3 manader efter levertransplantation
eller 12 manader efter njurtransplantation

Design: randomiserad, global multicenter, Gppen

Behandling:  Viekirax och dasabuvir i 12 eller 24 veckor med eller utan ribavirin (provarebesta

dos) mot GT1- och GT4-infektion Q
*

Levertransplanterade patienter utan cirros och GT1—infektion fick Viekirax och dasabuvini @4
veckor med eller utan ribavirin. Levertransplanterade patienter med cirros fick Viekirax sabuvir
med ribavirin (GT1a i 24 veckor [n=4], GT1b i 12 veckor [n=2]). Njurtransplanterade’@nt T utan
cirros administrerades i 12 veckor (med ribavirin for GT1a [n=9], utan ribavirin for % [n=3]).
Levertransplanterade patienter med GT4-infektion fick Viekirax med ribavirin (ytaf\cifros i 12 veckor
[n=2] och med cirros i 24 veckor [n=1]). Ribavirindosen bestimdes av ansvari ’are, dar de flesta
patienter fick 600 till 800 mg per dag som startdos, och de flesta patienter ﬁck‘%bksﬁi 600 till 800 mg

per dag vid slutet av behandlingen. .
*

Totalt 129 patienter behandlades, 84 med GT1a, 41 med GT1b, 1 med s&an GT1, 3 med GT4-
infektion. Sammanlagt hade 61 % fibros grad FO-F1, 26 % F2,9 %%ch 4 % F4. 61 % hade
behandlats for HCV {ore transplantation. Som immunosuppresivt edel tog de flesta patienter
takrolimus (81%) och de resterade tog cyklosporin. ‘.,b

efter behandlingen och 1 virologisk svikt under behandli Bland alla njurtransplanterade patienter
med GT1, uppnédde 9/12 (75 %) SVR12; dock utan vi isk svikt. Alla 3 (100%)
levertransplanterade patienter med GT4-infektion up@de SVRI12.

Bland alla levertransplanterade patienter med GT1, upplg 1/114 (97,4 %) SVR12; med 2 recidiv

Kliniska studier hos patienter som far ersdttnin, @andling med opioider

I en fas 2, multicenter, 6ppen, enkelarm st *%1611 38 behandlingsnaiva eller peglFN/RBV
behandlingserfarna, icke-cirrotiska patig; %ed genotyp 1-infektion som var stabila p& doser av
metadon (N=19) eller buprenorfin +/ ﬁon (N=19) 12 veckors behandling av Viekirax och
dasabuvir med ribavirin. Behandlade patienter hade en medianélder pé 51 ar (intervall: 26-64); 65,8 %
var mén och 5,3 % var svarta. M n (86,8 %) hade baslinjenivéder av HCV RNA pé minst

800000 IE/ml och merparten ( o) hade genotyp la-infektion; 15,8 % hade portal fibros (F2) och
5,3 % hade septal fibros (F})'\ h'94,7 % var naiva till tidigare HCV behandling.

Sammanlagt, 37 av 38 | 7;{%) patienter uppnddde SVR12. Ingen patient uppvisade virologisk svikt
under behandling eller recidiv.

njurfunktion onisk njursvikt (ESRD)

RUBY-I; behz@iva eller peglFN + RBV-erfarna, med eller utan cirros och med gravt nedsatt

Design: @ multicenter, dppen
Behan(@ Viekirax och dasabuvir med eller utan RBV 1 12 eller 24 veckor

30—15 ml/min/1,73 m? eller CKD-stadie 5 definierat som <15 ml/min/1,73 m? eller behov av

s. De behandlade patienterna (N=68) hade en medianalder pa 58 &r (intervall: 32—77 ar), 83,8 %

Vr maén, 58,8 % var svarta, 73,5 % var infekterade med HCV GT1a, 75,0 % hade CKD-stadie 5 och
69,1 % stod pé& hemodialys.

Grav@rﬁmktionsnedséitming eller ESRD inkluderar CKD-stadie 4 definierat som
£ <

Sextiofyra av 68 (94,1 %) av patienterna uppnaddde SVR12. En patient fick recidiv 4 veckor efter
avslutad behandling, 2 patienter avslutade behandlingen i fortid och for en patient saknades SVR12-
data.
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Se dven avsnitt 4.8 for diskussion om sdkerhetsinformationen i RUBY-I.

I en annan 6ppen fas 3b-studie som utvirderade 12 veckors behandling med Viekirax med eller utan
dasabuvir och utan RBV hos icke-cirrotiska, behandlingsnaiva GT1a- och GT4-patienter med CKD-
stadie 4 eller 5 (RUBY 1I), var andelen SVR12 94,4 % (17/18). Ingen patient uppvisade virologisk

svikt under behandlingen eller recidiv. Q

Kliniska studier pd patienter med HCV-infektion genotyp 4 \
PEARL I- genotyp 4, behandlingsnaiva eller peglFN + RBV-erfarna utan cirros \'\
Design: randomiserad, global multicenter, 6ppen @
Behandling:  behandlingsnaiva: Viekirax utan ribavirin eller med Vlktbaserad.rllk i 12 veckor

peglFN + RBV-erfarna: Viekirax med viktbaserad ribavirin i @kor

Patienterna (N = 135) hade en medianalder pd 51 ar (intervall: 19 -70); 63,7 var behandlingsnaiva,
17,0 % hade tidigare utebliven respons med pegIlFN/RBV, 6,7 % hade i ¢ partiell respons med
peglFN/RBV, 12,6 % hade tidigare recidiv med peglFN/RBV; 65,2 % maén; 8,9 % var svarta, 69,6
% hade baslinjenivaer av HCV RNA pé minst 800000 IE/ml; 6,7 %ﬂQd,e septal fibros (F3).

Tabell 18. SVR12 for genotyp 4-infekterade, behandlingsna@ienter eller tidigare
behandlade med peglFN/RBV i PEARL I a !
PN\

Ombitasvir i@r éaprewr + ritonavir* i 12 veckor

Behandhngw Behandlingsnaiva peglFN + RBV-erfarna
Behandlingsresultat

Med 3@ Utan RBV Med RBV
/N % /N %
Totalt SVRI2 427 100% 4044 909%  49/49 100 %
Utfall for patienter utan SVR12 7N
VS under behandling N 0/42 0 1/44 2,3% 0/49 0
Recidiv Q 0/42 0 2/44 4.5% 0/49 0
Ovrigt 4 0/42 0 1/44 2,3% 0/49 0

.
* Ombitasvir tabletter, paritapr,e\@bletter och ritonavir kapslar administreras separat.

AGATE 1 — behandling‘vm&'\va eller peglFN + RBV-erfarna patienter med kompenserad cirros

*
Design: ra rrfgad, global multicenter, 6ppen
Behandling: V%Ox med viktbaserad ribavirin i 12 eller 16 veckor
Patienterna ha@n medianalder p& 56 &r (intervall: 32 till 81); 50 % var behandlingsnaiva, 28 % hade
tidigare ute@n respons med peglFN/RBV, 10 % hade tidigare partiell respons med peglFN/RBV,
13 % ha gare recidiv med peglFN/RBV; 70 % var mén; 17 % var svarta; 73 % hade
' dger av HCV RNA pa minst 800000 IE per ml; 17 % hade trombocytantal under 90 x 10°%/1;
ojhade ett albuminvérde under 35 mg/l.
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Tabell 19. SVR12 for HCV genotyp 4-infekterade patienter med kompenserad cirros

Ombitasvir + Paritaprevir+ Ritonavir med RBV
12 veckor 16 veckor
SVR12, % (n/N) 97 % (57/59) 98 % (60/61) A
Utfall for patienter utan SVR12 o\
Virologisk svikt under behandling 2 (1/59) 0 (0/6 10N
Recidiv efter behandling 0 (0/57) 0 (0/50)N"
Ovriga 2 (1/59) ‘m
0
Pediatrisk population %

*
Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studier for Viekirax for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av kronisk“hepatit C (information
om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2). "
Q

De farmakokinetiska egenskaperna for kombinationen av Viekira@ dasabuvir har utvérderats pa
friska vuxna forsokspersoner och hos patienter med kronisk h ¥ . Tabell 20 visar genomsnittligt
Cmax och AUC for Viekirax 25 mg/150 mg/100 mg en géngdagligen med dasabuvir 250 mg tva
ganger dagligen efter upprepade doser tillsammans med fo s friska frivilliga.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Tabell 20. Geometriska medelvirdet Cyax, AUC vi @repade doser av Viekirax 150 mg/100
mg/25 mg en ging dagligen med dasabuvir 250 m, ginger dagligen tillsammans med foda

hos friska frivilliga @
Cinax (ng/ml) ( AUC (ng*timme/ml) (% KI)
Ombitasvir 127 (3Q\ ’ 1420 (36)
Paritaprevir mi ) 6990 (96)
Ritonavir @oo (40) 9470 (41)
Absorption ’\Q

Ombitasvir, parltaprev ﬁsritonavir absorberades efter oral administrering med medel Tmax pé cirka
4 till 5 timmar. Omblta exponeringen 6kade dosproportionellt, medan paritaprevir och
ritonavirexponeringén okade mer dn dosproportionellt. Ackumulering &r minimal for ombitasvir och
cirka 1,5 till 2-fal or ritonavir och paritaprevir. Farmakokinetisk steady state fér kombinationen
uppnas efter c dagars dosering.

var ca 5

@ paritaprevir/ritonavir pa ombitasvir och dasabuvir

aro av paritaprevir/ritonavir minskade exponeringen av dasabuvir med ca 50 -60 % medan
V{ponermgen av ombitasvir okade med 31-47 %.

Den abso?E@otlllganghgheten for ombitasvir och paritaprevir administrerat som Viekirax med foda

Effekt av ombitasvir pd paritaprevir/ritonavir och dasabuvir

I nérvaro av ombitasvir var exponeringen av paritaprevir minimalt paverkad (5-27 % foréndring)
medan exponeringen av dasabuvir 6kade med ca 30 %.
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Effekt av dasabuvir pd paritaprevir/ritonavir och ombitasvir

I nérvaro av dasabuvir 6kade exponeringen av paritaprevir med 50-65 % medan det inte var nagon
forédndring i exponeringen av ombitasvir.

Effekt av foda . Q
N

Ombitasvir, paritaprevir och ritonavir bor ges med foda. I alla kliniska studier med ombitas»Q
paritaprevir och ritonavir har administrering skett med foda. . \

*
Foda 6kade exponeringen (AUC) for ombitasvir, paritaprevir och ritonavir med upp @ %, 211 %
och 49 % 1 jamfort med fasta. Den 6kade exponeringen var likartad oberoende ay t¥p a¥ maltid (t.ex.
hog fetthalt kontra mattlig fetthalt) eller kaloriinnehdll (ca 600 kcal kontra ca K)@0 Kcal). For att

maximera absorptionen bor Viekirax tas tillsammans med foda oberoende av fettseller kaloriinnehall.

S

Distribution N O

Ombitasvir, paritaprevir och ritonavir dr i hog grad bundet till plaanr(oteiner.
Plasmaproteinbindningen dndras inte i relevant utstrackning hos p? er med nedsatt njur- eller
leverfunktion. Forhédllandet blod/plasma i minniska varierade fram 6 till 0,8 vilket indikerar att
ombitasvir och paritaprevir foretrddesvis distribuerades i plagrhakémpartment i helblod. Ombitasvir
var bundet i cirka 99,9 % till humana plasmaproteiner. Par vir var bundet ungefér i 97-98,6 % till
humana plasmaproteiner. Ritonavir var bundet i mer dn % ill humana plasmaproteiner.

In vitro data tyder pé att paritaprevir &r ett substrat f(’)@mmana upptagstransportdrerna i levern,

OATP1B1 och OATP1B3. @
Biotransformation &
Ombitasvir Q

2
%ys foljt av oxidativ metabolism. Efter en 25 mg engangsdos
t)svarade ofordndrad modersubstans for 8,9 % av den totala
etaboliter identifierades i human plasma. Dessa metaboliter
itet eller annan farmakologisk aktivitet.

Ombitasvir metaboliseras via amidh
av '“C-mirkt ombitasvir givet en
radioaktiviteten i plasma,; totalt
forvantas inte ha antiviral akti

Paritaprevir K> &

Paritaprevir metaboldseras huvudsakligen av CYP3A4 och i mindre utstrickning av CYP3AS. Efter
administrering av ral engangsdos av 200 mg/100 mg “C-mirkt paritaprevir/ritonavir till ménniska
var modersub &len huvudsakliga cirkulerande komponenten, och stod for cirka 90 % av
radioaktivitet%plasma. Minst 5 mindre metaboliter av paritaprevir har identifierats i cirkulationen,
och stod fo'@ka 10 % av radioaktiviteten i plasma. Dessa metaboliter forvéntas inte ha antiviral
aktivite

i@
NE

*

@navir metaboliseras framst av CYP3A och i mindre utstrickning, av CYP2D6. Néstan hela
dioaktiviteten i plasma efter en engdngsdos med 600 mg "*C-mirkt ritonavir oral 16sning till
ménniska tillskrevs oforéndrat ritonavir.
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Elimination
Ombitasvir

Efter dosering av ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir, var medelvérdet for
plasmahalveringstiden for ombitasvir cirka 21 till 25 timmar. Efter en dos med 25 mg '*C-ombitas
aterfanns cirka 90 % av radioaktiviteten i feces och 2 % i urinen. Ofoérédndrad modersubstans . ?
motsvarade 88 % av totala radioaktiviteten som aterfanns i feces, vilket tyder pa att utsondringwi

gallan &r den storsta elimineringsvigen for ombitasvir. .
’ﬁ\\

Efter dosering av ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir var m %rdet for
halveringstiden i plasma for paritaprevir cirka 5,5 timmar. Efter en dos med 2 ’@1 C-paritaprevir
med 100 mg ritonavir, dterfanns cirka 88 % av radioaktiviteten i feces med begrapsad radioaktivitet i
urinen (8,8 %). Metabolism samt bilidr utsondring av modersubstansen bidrdr till eliminering av

paritaprevir. N O

Ritonavir &

Efter dosering av ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, var medelvé@r plasmahalveringstiden av
ritonavir cirka 4 timmar. Efter en dos med 600 mg 14C—rito% 1 16sning, aterfanns 86,4 % av
n

Paritaprevir

radioaktiviteten i feces och 11,3 % av dosen utsondrades 1 P

In vitro interaktionsdata O

Ombitasvir och paritaprevir himmar inte organiskayanjontransportorer (OAT1) in vivo och forvéntas
inte hdmma organiska katjontransportorer (OC OCT?2), organiska anjontransportorer (OAT3)
eller multisubstans- och toxinutdrivande-tra orer (MATE1 och MATE2K) vid kliniskt relevanta
koncentrationer. Ritonavir hAmmar inte O forvantas inte hamma OCT2, OAT3, MATEI1 och
MATE2K vid kliniskt relevanta koncep?b'
N

Sarskilda populationer

Aldre &Q

*
Baserat pé populationsfa al&kinetiska dataanalyser fran fas 3 kliniska studier, skulle en 10 arig
Okning eller sdankning % fran 54 &r (medianalder i fas 3-studierna) resultera i ungefér 10 %
andring 1 ombitasvirex ringen och en < 20 % &ndring i paritaprevirexponeringen. Det finns ingen
farmakokinetisk in@ation hos patienter > 75 ar.

Kon eller kro

Baserat pa @plationsfarmakokinetiska dataanalyser fran fas 3 kliniska studier, skulle kvinnliga

patiente a 55 % hogre, 100 % hogre och 15 % hogre exponering av ombitasvir, paritaprevir och

riton 41 manliga patienter. En dosjustering pga. kon krdvs dock inte. En 10 kg &ndring i kroppsvikt

fra g (median vikten i fas 3 studier) skulle resultera i en < 10 % &ndring i

p?;&ﬂsvirexponeringen och ingen dndring i paritaprevirexponering. Kroppsvikt ér inte en signifikant
K iktor fOr ritonavirexponeringen.

Y4

Ras eller etnicitet

Baserat pé populationsfarmakokinetiska dataanalyser fran fas 3 kliniska studier, hade asiatiska
patienter 18 % till 21 % hdgre ombitasvir exponering och 37 % till 39 % hogre paritaprevirexponering
jamfort med icke-asiatiska patienter. Ritonavirexponeringen var jamforbara mellan asiater och icke-
asiater.
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Nedsatt njurfunktion

Forandringarna i ombitasvir-, paritaprevir- och ritonavirexponering hos patienter med létt, mattligt och
gravt nedsatt njurfunktion anses inte vara kliniskt signifikant. Aven hos patienter med kronisk
njursvikt (end-stage renal disease) visar begrdansad data pé att fordndringar i exponering inte ar kli
signifikanta. Ingen dosjustering krévs for Viekirax med eller utan dasabuvir hos patienter med 13ft;
maéttligt eller gravt nedsatt njurfunktion eller kronisk njursvikt (end-stage renal disease) som t’é’t&ys
(se avsnitt 4.2). .

Farmakokinetik for kombinationen ombitasvir 25 mg, paritaprevir 150 mg och ritonavi@mg, med

eller utan dasabuvir 400 mg utvéirderades hos patienter med létt (kreatininutsondrin Q 9 ml/min),

maéttligt (kreatininutséndring: 30-59 ml/min) och gravt (kreatininutsondring: 15 tilliz /min) nedsatt
*

njurfunktion. (@

Efter administrering av Viekirax och dasabuvir . {
*

Jamfort med patienter med normal njurfunktion, exponeringen av ombitagyir var jimforbar med
patienter med latt, méttligt och gravt nedsatt njurfunktion. Jamfort m@})atien‘cer med normal
njurfunktion, var Cnax fOr paritaprevir jamforbara, men AUC var , 33 % och 45 % hogre vid ltt,
méttligt och gravt nedsatt njurfunktion. Plasmakoncentrationers itonavir 6kade nar
njurfunktionen var nedsatt: Cnax och AUC vérden var 26 til%_ ogre, 48 % till 80 % hogre och

66 % till 114 % hogre hos patienter med létt, méattligt resp% gravt nedsatt njurfunktion.

Efter administrering av Viekirax O

Efter administrering av Viekirax var fordndringarpg i exponeringen av ombitasvir, paritaprevir, och
ritonavir hos patienter med l4tt, mattligt och gr dsatt njurfunktion liknande de som observerats
nir Viekirax administrerades med dasabuvir, nses inte vara kliniskt signifikant.

Nedsatt leverfunktion R/ Q

Efter administrering av Viekirax och dasabuvir

Farmakokinetiken for kombina s&9&1 ombitasvir 25 mg, paritaprevir 200 mg och ritonavir 100 mg,
med dasabuvir 400 mg utvas s hos patienter utan HCV-infektion med latt (Child-Pugh A),
mattligt (Child-Pugh B) oig vt (Child-Pugh C) nedsatt leverfunktion.

*
Hos patienter med léitt.@att leverfunktion minskade medelvérdet for Cmax, och AUC vérden for
paritaprevir, ritonav;(olch ombitasvir med 29 till 48 %, 34 till 40 % respektive upp till 8 %, jAmfort
med personer me@rmal leverfunktion.

Hos patienter @ mattligt nedsatt leverfunktion minskade medelvérdet for Cimax och AUC viérden for
ombitasvir @ritonavir med 29 % till 30 % respektive 30 % till 33 %, och medan medelvérdet for
Ciax OC vérden for paritaprevir 6kade med 26 % till 62 % jdmfort med personer med normal
lever 10n (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.8).

Mtien‘cer med gravt nedsatt leverfunktion 6kade medelvérdet for Cimax och AUC vérden for
“féntaprevir med 3,2 till 9,5 ganger; medelvirdet for Cuax var 35 % ligre och AUC virden var 13 %

gre for ritonavir och medelvérdet for Cinax och AUC virden for ombitasvir minskade med 68 %
respektive 54 % jamfort med personer med normal leverfunktion. Viekirax far darfor inte anvandas till
patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Hos patienter med HCV-infektion, i jamforelse med de utan cirros, 6kade AUC for paritsprevir 2.2-till
2.4-faldigt hos de med kompenserad cirros (Child-Pugh A) och 3- till 4-faldigt hos de med Child-Pugh
B cirros.
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Efter administrering av Viekirax

Farmakokinetiken for kombinationen ombitasvir 25 mg, paritaprevir 200 mg och ritonavir 100 mg har
inte utvirderats hos patienter med latt (Child-Pugh A), méttligt (Child-Pugh B) och gravt (Child-Pugh
C) nedsatt leverfunktion. Resultaten frdn den farmakokinetiska utvirderingen av kombinationen &
ombitasvir 25 mg, paritaprevir 200 mg och ritonavir 100 mg, med dasabuvir 400 mg kan extr'c}p@s
till kombinationen ombitasvir 25 mg, paritaprevir 200 mg och ritonavir 100 mg. Q\

1 4
Pediatrisk population ° \'\

Farmakokinetiken for Viekirax i pediatriska patienter har inte faststéllts (se avsnitt 4.%

*

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter 'O
Ombitasvir . {
*
Ombitasvir och dess storre inaktiva humana metaboliter (M29, M36) V&gngen genotoxicitet i en
serie in vitro-och in vivo-analyser, inklusive bakteriell mutagenicit omosomavvikelse vid

*

anvéndning av lymfocyter fran humant perifert blod och mikrokéletpster 1 moss.

*
Ombitasvir visade ingen carcinogenicitet i en 6-ménaders SQ@ transgena moss upp till den hogsta
dos som testades (150 mg/kg/dag), vilket ger exponering aymbitasvir AUC cirka 26 ganger hogre dn
de hos ménniska, vid den rekommenderade kliniska dosen Q 5 mg.

Likasa var ombitasvir inte carcinogent i en 2-ars stud% ratta upp till den hogsta dos som testades
(30 mg/kg/dag), vilket ger exponering av ombitas@ca 6 glnger hogre &n de hos ménniska vid den
rekommenderade dosen pé 25 mg.

Ombitasvir har visat missbildning i kanin vi

ta mojliga exponering 4 ganger hogre dan AUC
exponeringen vid rekommenderade klinis . Missbildningar med lag incidens observerades
huvudsakligen 1 6gon (mikroftalmi) oclytander (frinvarande incisiver). Hos moss, en 6kad incidens av
Oppna dgonlock observerades i foster\t nor som administrerades ombitasvir; forhdllandet med
behandling med ombitasvir dr dock (:%r. De storsta, inaktiva humana metaboliterna av ombitasvir
var inte teratogena hos moss vid gxgoperingar cirka 26 ganger hogre dn hos ménniska vid den
rekommenderade kliniska dose bitasvir hade ingen effekt pa fertiliteten nér det utvérderades i
moss. °

Oforéndrad ombitasvir var, dehiominerande komponenten som observerades i mjolken hos lakterande
rattor utan effekt pa digygungar. Ombitasvir och dess metaboliter passerade minimalt placentan hos
dréktiga rattor.

Pari taprevir/ritor@

Paritaprevir Vb)sitivt 1 ett test for humana kromosomavvikelser. Paritaprevir var negativt i analys av
bakteriell enicitet och 1 tva genotoxiska analyser in vivo (benméargmikrokarns-test pa ratta och
Comet-tegst pé réttlever).

Par't@vir/ritonavir visade ingen carcinogenicitet i en 6-ménaders studie pé transgena moss upp till
dﬁ&lﬁgs‘[a dos som testades (300 mg/30 mg/kg/dag), vilket ger en exponering av paritaprevir AUC
38 ganger hogre 4n den hos ménniska vid den rekommenderade dosen péd 150 mg. Inte heller
Vﬁritaprevir/ritonavir visade carcinogenicitet i en 2-arsstudie pa ratta upp till den hdgsta dos som
testades (300 mg/30 mg/kg/dag), vilket ger en AUC-exponering av paritaprevir ungefar 8 ganger
hogre én den hos ménniska vid dosen 150 mg.

Paritaprevir/ritonavir visade missbildningar (6ppna 6gonlock) med lag incidens hos mdss vid
exponering som var 32/8 génger hdgre &n exponering i ménniska vid rekommenderade kliniska doser.
Paritaprevir/ritonavir hade ingen effekt pa embryofetal utveckling eller pé fertilitet nér det
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utvérderades pé rétta vid exponering 2 till 8 ganger hogre dn exponering i ménniska vid
rekommenderade kliniska doser.

Paritaprevir och dess hydrolysprodukt (M13) var de dominerande komponenterna som observerats i
mjolken hos lakterande réttor utan effekt pa diande ungar. Paritaprevir och dess metaboliter passerade
minimalt placentan hos dréktiga rattor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER . Q
6.1 Forteckning dver hjilpimnen ’}b\'\

Tablettkdrna K {%
| q\O
Kopovidon
3

Tokofersolan .
Propylenglykolmonolaurat N O
Sorbitanmonolaurat K
Kolloidal vattenfti kiseldioxid (E 551) &
Natriumstearylfumarat Q

&

Filmdragering a !

Poly(vinylalkohol) (E 1203)
Makrogol (3350) O
Talk (E 553b) 0)
Titandioxid (E 171) @
Rod jarnoxid (E 172) {
6.2 Inkompatibiliteter Q
S

Ej relevant. \@
6.3 Hallbarhet &
3 ar. .

$
6.4 Sarskilda fﬁrvgljgganvisningar
Inga sérskilda fdrv&lgsanvisningar.
6.5 Forpa styp och innehall

PVC/PE/P(@‘E aluminiumfolie blister.
Forpackaingsstorlek om 56 tabletter (multipack kartong innehallande 4 innerkartonger med vardera 14

table‘@

.6‘6&-'Sﬁrskilda anvisningar for destruktion
*

V‘ anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géillande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse
67061 Ludwigshafen Q
Tyskland
L 4
<§
*
8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING .\'\

*

EU/1/14/982/001 é,b
"

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKAN&&)E

Datum for det forsta godkdnnandet: 15 januari 2015 ‘é
Datum for senaste fornyade godkdnnandet: 19 september 2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN é’
&

*
Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeis memedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu. b

S
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TILLVERKARE SOM ANSVA% FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS @

VILLKOR ELLER BE SNINGAR FOR
TILLHANDAHALL CH ANVANDNING

.. .. .. . ..
OVRIGA VILLK@CH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKO ER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EF IV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

v
X

b\Q/

Q
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

TYSKLAND

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
ANVANDNING

&
Likemedel som med begransningar 1dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktregul@%wsmtt 4.2).

C.  OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter (PSUR) (@
Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lak

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i arti
eventuella uppdateringar som offentliggjorts pa webbportalgn f0

¢l anges 1 den forteckning 6ver
7¢.7 1 direktiv 2001/83/EG och
ropeiska ldkemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVS@‘IDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan ﬂg

Innehavaren av godkénnandet for forséljni %genomféra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den,0verehskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. 1 god "l@det for forsdljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhariteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringspla ldmnas in
e pabegiran av Europei§kdldkemedelsmyndigheten,
e nir rlskhanterlngssyMet andras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande 4ndfingar i l1ikemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilaf{@er riskminimering) har natts.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong for multipack innehallande 56 filmdragerade tabletter (4 forpackningar a 14
filmdragerade tabletter)

1. LAKEMEDLETS NAMN

O 7
NS
Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg filmdragerade tabletter &,\Q

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir Ry
O
2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) ’.‘(\\ ‘
4

En filmdragerad tablett innehéller 12,5 mg ombitasvir, 75 mg paritaprevir ogh 50 mg ritonavir.
*

«O

|3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

S(‘
a4
0’/7\0

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSS@%&EEK

Multipack: 56 (4 forpackningar a 14) filmdragerade tabl@

O

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADW}ST’RERINGSVAG

A
Las bipacksedeln fore anvindning. Q
For oral anvéindning Q
Ta tva tabletter pd morgonen. @

o R
6. SARSKILD VARNINGQVWATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FQRBARN

\\

Forvaras utom syn- och r%héll for barn.
*

(0

| 7.  OVRIGA s.;iaQKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

b\‘(./

|8.  UTGANGSDATUM

N

N

19> SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse
67061 Ludwigshafen

Tyskland Q
Q

N
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING RN
EU/1/14/982/001 (;b
AN
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER (A
-

Lot ’b

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING ;\g!
O
*
40
| 15. BRUKSANVISNING NI
\J
S

| 16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT O

viekirax &6

O
17. UNIK IDENTITETSBETEC}(*J}@E — TVADIMENSIONELL STRECKKOD
<Tvadimensionell streckkod som i@hé’lller den unika identitetsbeteckningen.>
& I
18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA N¢
A
SN: &

S
N
AV
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Innerférpackning av multipack med 14 filmdragerade tabletter

A
1. LAKEMEDLETS NAMN O
RN
Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg filmdragerade tabletter D
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir Y Q

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) Tt

S
*
En filmdragerad tablett innehaller 12,5 mg ombitasvir, 75 mg paritaprevir Och&Qg ritonavir.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN A

¥

X

O
| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTERLEK

14 filmdragerade tabletter bk

Del av ett multipack; kan inte siljas separat. O

O

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADW}ST’RERINGSVAG

A
Las bipacksedeln fore anvéndning. Q
For oral anvéindning Q
Ta tva tabletter pd morgonen. @

o R
6. SARSKILD VARNINGQVWATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FQRBARN

\\

Forvaras utom syn- och r%héll for barn.
*

(0

7.  OVRIGA sa;iaglaLDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

&V

|8.  UTGANGSDATUM

N

N

19> SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse
67061 Ludwigshafen

Tyskland Q
Q

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING ., ‘\ |
EU/1/14/982/001 (’;&3

AN
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER ((‘\) |
Lot K

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING ;\Q, |

AN
<0

| 15. BRUKSANVISNING NS |

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

viekirax (§®
‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNJMADIMENSIONELL STRECKKOD ‘
)
18. UNIK IDENTITETSBETE ING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister

1. LAKEMEDLETS NAMN

Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg tabletter
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

NS
AbbVie (logga) KO
3. UTGANGSDATUM LA
EXP é’
>
N
4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER PN

Lot OV
)

5. OVRIGT (@
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Bipacksedel: Information till patienten

Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg filmdragerade tabletter
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta likemedel. Den innehéller Q
information som ir viktig for dig.

e Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen. ’\Q

e Om du har ytterligare fragor véind dig till lakare eller apotekspersonal. .

e Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dgh@sn om de

uppvisar sjukdomstecken som liknar dina. %

e  Om du fér biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven ella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

*

I denna bipacksedel finns information om foljande: (&O
Vad Viekirax ar och vad det anvénds for {
Vad du behover veta innan du tar Viekirax O’O
Hur du tar Viekirax K
Eventuella biverkningar &
Hur Viekirax ska forvaras

2

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Viekirax innehéller de aktiva substanserna ombitasvi%aprevir och ritonavir. Det dr ett
virushdmmande ldkemedel som anvénds for att behan xna med kronisk (langvarig) hepatit C (en
infektionssjukdom som drabbar levern, orsakat {@)a‘[it C-virus).

AN e

1. Vad Viekirax ar och vad det anvands for

Den kombinerade effekten av de tre aktiva s@sema stoppar hepatit C-virus frén att foroka sig och
infektera nya celler, vilket s& sméningom Qg ar virus ur blodet. Ombitasvir och paritaprevir
blockerar tva proteiner som ar viktiga 0 irus ska foroka sig. Ritonavir agerar som en forstarkare
och forlanger effekten av paritaprevirmpen.

Viekirax tabletter tas ofta tillsargg( med andra virushdammande ldkemedel sdsom dasabuvir och
ribavirin. Din ldkare kommer @ atta for dig vilka av dessa ldkemedel du ska ta tillsammans med
*

Viekirax. \

Det dr mycket viktigt a@a’ven laser bipacksedlarna for de andra virushimmande ldkemedel som du
tar med Viekirax. Om ar nagra fragor om lakemedlet, fraga lékare eller apotekspersonal.
2. Vad dubgver veta innan du tar Viekirax

Ta inte Vi@x:

e O allergisk mot ombitasvir, paritaprevir, ritonavir eller nigot annat innehéllsémne i detta

lakemedel (anges 1 avsnitt 6).

. u har mattlig till svér leversjukdom utdver hepatit C.

.u\kfn du tar nagot av de lakemedel som anges i foljande tabell. Detta dé allvarliga eller livshotande
,bbiverkningar kan uppkomma nér Viekirax tas med dessa ldkemedel. Dessa likemedel kan péverka

V hur Viekirax fungerar och Viekirax kan péverka hur dessa ldkemedel fungerar.
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Likemedel du inte fir ta med Viekirax
Likemedel eller aktiv substans Syfte med liikemedlet
alfuzosin mot forstorad prostata
amiodaron, disopyramid, dronedaron anvénds for att motverka oregelbundna
hjirtslag (\
astemizol, terfenadin mot allergiska symtom. Dessa lékemed‘e@v/
finnas tillgdngliga receptfritt. _N
atorvastatin, lovastatin, simvastatin, lomitapid | for att séinka blodkolesterol .A(\V
karbamazepin, fenytoin, fenobarbital mot epilepsi . \'\‘
cisaprid for lindring av vissa magproblefm‘ ’
klaritromycin, fusidinsyra, rifampicin, mot bakteriella infektioner %v
telitromycin R
kolkicin hos patienter med svar lever- eller for behandling av gikta@ N
njursjukdom
konivaptan g0r sé att natriumnivén i blodet blir normal
efavirenz, etravirin, lopinavir/ritonavir, mot HIV-infekti YO‘
saquinavir, tipranavir, nevirapin, indinavir, K
kobicistat : 4
apalutamid, enzalutamid mot prostatgapcer
ergotamin, dihydroergotamin mot migginhvudvirk
ergonovin, metylergometrin anvind§ vid forlossning
etinylestradiol-innehallande ldkemedel sdsom pre@ medel
de som finns i de flesta p-piller eller
vaginalringar som anvénds som O
preventivmedel 03
itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, mot svampinfektioner
vorikonazol _{@
midazolam, triazolam (vid intag via mu, N mot oro och sdmnsvarigheter
mitotan % mot symtom fran elakartade tumorer i
;AQ binjurarna
pimozid, lurasidon ‘O mot schizofreni
quetiapin ~ mot schizofreni, bipolér sjukdom och svar
&) depression
kinidin Py mot onormal hjirtrytm eller malaria
ranolazin o‘k\ mot kronisk kérlkramp (brostsmaérta)
salmeterol . N mot astma
sildenafil K \ nér det anvénds for att behandla en hjért- och
lungsjukdom kallad ’pulmonell arteriell
Kg hypertension”
johannesort @ ricum perforatum) ett vixtbaserat lakemedel mot 1étt
nedstdmdhet och lindrig oro. Detta likemedel
finns tillgéingligt receptfritt.
ticagr@rlv motverkar blodet frén att klumpa sig

Ta inte\ickirax om négot av ovanstdende giller dig. Om du &r oséker, tala med lékare eller

apo‘@ersonal innan du tar Viekirax.
2 ingar och forsiktighet

*
ﬁ med ldkare eller apotekspersonal innan du tar Viekirax om du:

har en leversjukdom utdver hepatit C;

har eller tidigare har haft en infektion med hepatit B-virus, eftersom ldkaren da kan vilja f6lja upp
dig mer noggrant.

har diabetes. Dina blodsockernivéer kan behdva kontrolleras noggrannare och/eller justering av
dina diabeteslikemedel kan behdvas efter att du har borjat ta Viekirax. Hos vissa diabetespatienter

71



har blodsockernivderna sjunkit (hypoglykemi) efter att behandling med lékemedel s& som
Viekirax har paborjats.
Niér du tar Viekirax tillsammans med dasabuvir, beritta for likare om du far féljande symtom eftersom
det kan vara tecken pa forsdmring av leverproblem:
- illaméende, krdkningar eller tappar din aptit

- far gulférgad hud eller gulfirgade 6gon Q
- din urin dr morkare &n vanligt Q
. . L 4
- forvirring N
- miarker av svullnad av magomradet Q

*
Om nagot av ovanstéende géller dig (eller om du &r osdker), tala med ldkare eller apotc}%s\nal

innan du tar Viekirax. %

Beritta for likare om du tidigare varit deprimerad eller psykiskt sjuk. Depression &
sjdlvmordstankar och sjédlvmordsbeteende har rapporterats av vissa patienter s it detta
lakemedel, sdrskilt av de som tidigare varit deprimerade eller psykiskt sjukageller av de som tagit
ribavirin tillsammans med detta ldkemedel. Du eller din vardgivare ska & Qnedelbart berétta for
lakare om ditt beteende eller humor forédndras och om du fér sjdlvmor Qr.

Blodprover K/

Din lakare kommer att ta blodprover fore, under och efter din beh ng med Viekirax. Detta for att
din 14kare ska kunna: X

e Besluta vilka andra ldkemedel du ska ta tillsa h%ed Viekirax och hur lénge.

e Bekrifta att behandlingen har fungerat och at%e langre bar pé hepatit C-virus.

e Uppticka biverkningar av Viekirax eller andréd virushimmande likemedel (sdsom
”dasabuvir” och “ribavirin’) som din lakar ordinerat att du ska anvénda tillsammans

med Viekirax.
Barn och ungdomar @
Ge inte detta ldkemedel till barn och ungdorr@nder 18 &r. Anvindning av Viekirax hos barn och
ungdomar har &nnu inte studerats. Q

*

*
Andra liikemedel och Viekirax @
Tala om for ldkare eller apoteksper@al om du tar, nyligen har tagit eller kan téinkas ta andra

lakemedel. &

Det finns vissa likemedel sd@nte far ta med Viekirax — se foregéende tabell "Lakemedel du inte
fér ta med Viekirax”. &

*

*
Tala om for likare ell{Opotekspersonal innan du tar Viekirax, om du anvénder nagot av foljande
lakemedel i tabellefpedan. Din lékare kan behdva éndra dosen av dessa ldkemedel. Tala om for lékare
eller apotekspers mnan du tar Viekirax om du ocksé anvénder hormonella preventivmedel. Se
avsnittet om p%m tvmedel nedan.

7
S
N
AV
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Likemedel som du maste beritta for din likare om innan du tar Viekirax

Likemedel eller aktiv substans Syfte med liikemedlet
alprazolam, diazepam mot &ngest, panikattacker och
somnproblem

ciklosporin, everolimus, sirolimus, takrolimus

for att hdmma immunforsvaret

cyklobensaprin, karisoprodol

mot muskelkramper

kolkicin hos patienter med normal njur- och
leverfunktion

for behandling av giktanfall eller N\,
familjar medelhavsfeber 0

verapamil, kandesartan, losartan

digoxin, amlodipin, nifedipin, valsartan, diltiazem,

mot hjartproblem eller hogt blga@

V

enkorafenib mot hudcancer

furosemid mot vitskeansamling i kro'Apeﬂ
fostamatinib mot 18gt antal blodplﬁé >
hydrokodon mot smérta

levotyroxin mot skéldki’)rtelgroﬂem

rilpivirin, darunavir, atazanavir

omeprazol, lansoprazol, esomeprazol

mot HIV-infektidn')
mot magsér ellénandra magproblem

vitamin K-antagonister*

ibrutinib, imatinib for behand av vissa typer av
blodcanc

fluvastatin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin for atvﬁ blodkolesterol
dabigatran forat nna blodet
fexofenadin mﬁb nuva
s-mefenytoin ,mbt-gpilepsi
sulfasalazin A, mot inflammatoriska magsjukdomar
repaglinid \b)r att sénka blodsockret
erytromycin fo N ‘mot bakteriella infektioner
steroid eller kortikosteroid likemedel (t.ex. = | mot manga olika sjukdomar bland
flutikason) Q annat allvarliga sjukdomar och

fa N allergier
trazodon o j mot angest och depression
warfarin och andra liknande lakem! @1 kallade for att fortunna blodet

* Din lékare kan behova ta blod@am dig oftare for att se hur bra ditt blod levrar sig.

Om négot av ovanstaende ga@ig (eller om du é&r oséker), tala med ldkare eller apotekspersonal

innan du tar Viekirax.
*

Graviditet och preven edel
Effekten av Viekir
kvinnor 1 fertil al

Du eller d
Preven

din &e vilken preventivmetod som é&r bast

a graviditet &r inte kidnd. Viekirax ska inte anvéindas under graviditet eller av
om inte anvinder effektiv preventivmetod.

rtner maste anvinda en effektiv preventivmetod under behandlingen.
edel som innehéller etinylestradiol kan inte anvéndas tillsammans med Viekirax. Fraga

for dig.

Ext, @(’)rsiktighet krivs om Viekirax tas tillsammans med ribavirin. Ribavirin kan orsaka allvarliga

.,fO

ador. Ribavirin finns kvar i kroppen under en ldngre tid efter att behandlingen har avslutats

en effektiv preventivimetod krévs bade under behandlingen och en tid efterat.

Y

e Det finns risk for fosterskador nér ribavirin anvénds av kvinnliga patienter som blir gravida.

e Det finns ocksa risk for fosterskador om ribavirin anvénds av en manlig patient, vars kvinnliga

partner blir gravid.
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e Lis avsnittet om preventivmetod i bipacksedeln for ribavirin mycket noga. Det ar viktigt att
bade mén och kvinnor ldser informationen.

e Om du eller din partner blir gravid under behandling med Viekirax och ribavirin eller under de
ménaderna som foljer, kontakta din ldkare omedelbart.
@

Amning Q
Du ska inte amma under behandlingen med Viekirax. Det 4r inte kdnt om de aktiva substanserm\
Viekirax (ombitasvir, paritaprevir och ritonavir) gér dver i brostm;jolk. R

*

Korforméaga och anviindning av maskiner ’/&l\
Négra patienter har rapporterat trotthet vid anvéndning av Viekirax med andra léikem@ ot hepatit
C-infektion. Om du kénner dig trétt, kor inte eller anvénd inte maskiner. R (

N
3. Hur du tar Viekirax

AN
Ta alltid detta likemedel enligt lékarens anvisningar. Radfraga ldkare &Qotekspersonal om du ar
oséker.

Viekirax tabletter tas vanligen med andra virushimmande léke.r%@ésom ”dasabuvir” och

“ribavirin®. !
Hur mycket du ska ta b

Rekommenderad dos &r tvé tabletter som tas tillsamma morgonen.

Hur du ska ta Q

e Ta tabletterna pa morgonen med mat. '@n av mat r inte viktig.
e Svilj tabletterna hela med vatten.
e Tabletterna ska inte tuggas, krossa%:r delas eftersom de kan ha en bitter smak.

Hur liinge du ska anvinda Viekirax ‘;Q

Du kommer att ta Viekirax i 8, 12 elle’ﬂ eckor. Din ldkare kommer att tala om for dig hur lénge din
behandling ska pégé. Sluta inte ta Yagkirax om inte din lékare séger till dig. Det ar viktigt att du
fullfdljer hela behandlingen. De% mer att ge lakemedlen den bésta chansen att bota hepatit C-

virusinfektionen. Q
*

Om du har tagit for stor gﬁingd av Viekirax
Om du av misstag tar den rekommenderade dosen, ska du omedelbart kontakta lékare eller
nirmaste sjukhus. Ta med/dig lakemedelsforpackningen sé att du enkelt kan beskriva vad du har tagit.

Om du har gla @ ta Viekirax
Det ér viktigt &u inte missar en dos av detta ladkemedel. Om du missar en dos och det &r:
® mer in é‘ mar till nista dos — ta den missade dosen med mat sa snart som mojligt.

e mindr 2 timmar till ndsta dos — ta inte den missade dosen, ta din nésta dos som vanligt, med
mat.
Tai bbel dos for att kompensera for glomd dos.

.%hbﬁ har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare eller apotekspersonal.
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4. Eventuella biverkningar

Sluta att ta Viekirax och kontakta omedelbart liikare eller sok vard om nagot av foljande
hiander:
Biverkningar nir Viekirax anvinds med eller utan dasabuvir och med eller utan ribavirin:

Ingen kénd frekvens: kan inte beréknas fran tillgdngliga data QQ
e  Allvarlig allergisk reaktion som kan inkludera tecken som: ’\

o Svirighet att andas eller svélja N Q

o Yrsel eller berusningskénsla som kan bero pa lagt blodtryck R \'\

o Svullnad av ansikte, léppar, tunga eller hals ¢

o Utslag och kldda i huden

e Forvirrade leverproblem. Symptom inkluderar:
[llaméaende, krikningar eller forlorad aptit

%)
S

o

o Gulférgning av hud eller 6gon . {
o Din urin &r morkare dn normalt ’O
o Forvirring

o Noterad svullnad av ditt magomréde

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningat, Qalla anvéindare behdver inte fa
dem.

Tala om for likare eller apotekspersonal om du upplevbz‘igon av foljande biverkningar.

O

Biverkningar niir Viekirax anviinds med dasabuvi%
Vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer

e Kléida
Sillsynta: kan forekomma hos upp till 1 av 1 ersoner
e Svullnad av hudlager som kan péverka a lar av kroppen inklusive ansikte, tunga eller svalg

och kan gora det svért att svilja eller a@}s angioddem)
*

Biverkningar nir Viekirax anvﬁnds\be% dasabuvir och ribavirin:
Mycket vanliga: kan férekomma @ﬂer an 1 av 10 personer
Kénsla av trotthet &

Illamdende N

Klada \Q
Somnproblem (insqnmja)

Kénsla av svaghet’@ energiloshet (asteni)

Diarré
Vanliga: kan f(&;ﬁﬂja hos upp till 1 av 10 personer

e Anemi (la av rdda blodkroppar)

e Krikning

Mindre Va@a: kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer
o Ut

topKhing
Sﬁllsyn&n forekomma hos upp till 1 av 1000 personer
. @lnad av hudlager som kan péaverka alla delar av kroppen inklusive ansikte, tunga eller svalg
’\keh kan gora det svart att svilja eller andas (angio6dem)

*
@)portering av biverkningar
m du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V*. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sdkerhet.
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5. Hur Viekirax ska forvaras
Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen efter "EXP”. Utgéngsdatumet &r den sista dagen i
angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar. ’\Q

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen{ an

kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda milj 6n.o®

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar 0’0{
Innehéllsdeklaration &0
e En tablett innehaller 12,5 mg ombitasvir, 75 mg paritaprevir och 50 navir.
e Ovriga innehallsimnen &r: (%

0

kolloidal vattenfri kiseldioxid (E 551), natriumsteary, rat.

- Tablettkérna: kopovidon, tokofersolan, propylenglyk ndlaurat, sorbitanmonolaurat,
krogol (3350), talk (E 553b),

- Tablettfilmdragering: poly(vinylalkohol) (E 12039
titandioxid (E 171) och rdd jarnoxid (E 172). !/b
Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Viekirax tabletter &r rosa, avlanga filmdragerade tablett@ed dimensioner 18,8 mm x 10,0 mm,

priglade med ’AV1’.
Viekirax tabletter forpackas i blister innehéllande 2 tablcster. En kartong innehéller 56 tabletter
(multipackkartong med 4 innerkartonger med Var@ 14 tabletter).

Innehavare av godkiinnande for fiirsﬁljnir%ﬂl tillverkare
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG Q

*

Knollstrasse 0@
67061 Ludwigshafen \
Tyskland

Kontakta ombudet for innelfc@l av godkénnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta
lakemedel: {

*

Belgié/Belgique/Belg@ Lietuva

AbbVie SA AbbVie UAB

Tél/Tel: +32 @11 Tel: +370 5 205 3023
Bbarapus b Luxembourg/Luxemburg
A6Bu EO AbbVie SA

Tem.: + 9030430 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

n

. A republika Magyarorszag
¢ Vie s.r.0. AbbVie Kft.
el: +420233 098 111 Tel.: +36 1 455 8600
Danmark Malta
AbbVie A/S V.J.Salomone Pharma Limited
TIf: +45 72 30-20-28 Tel: +356 22983201

76



Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

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

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

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

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

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

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000 o’@

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

N
X
, &
Kvzmpog
Lifepharma (Z.A.M.), &
TnA: +357 223474 4

Latvija é’
AbbVie SIA

Tel: +371 67 00
Denna bi Qsedel indrades senast

Ovri@nformationskﬁllor

are information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

'@: /wWww.ema.europa.eu/.

Y

K
O

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

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00 ’\

Osterreich

AbbVie GmbH o \'\

Tel: +43 1 20589-0

Polska °b
AbbVie Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 372 78 0(

Portugal (@
da.

AbbVie, L

Tel: +351 ((&wozmoo
*

L.
15293035

nija
Vie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
@ Tel: +386 (1)32 08 060

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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