BILAGA I

PRODUKTRESUME



WV Detta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehller 12,5 mg ombitasvir, 75 mg paritaprevir och 50 mg ritonavir.

For fullstandig forteckning Gver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett).

Rosa, avlanga, bikonvexa, filmdragerade tabletter med dimensioner 18,8 mm x 10,0 mm, praglade
med *AV1’ pa ena sidan.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Viekirax ar indicerat i kombination med andra lakemedel fér 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 aktivitet mot hepatit C-virus (HCV).
4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med Viekirax ska inledas och ske under éverinseende av en lakare med erfarenhet av
behandling av kronisk hepatit C.

Dosering

Rekommenderad oral dos av Viekirax ar tva 12,5 mg/75 mg/50 mg tabletter en gang dagligen
tillsammans med foda.

Viekirax ska anvéandas i kombination med andra lakemedel vid behandling av HCV (se Tabell 1).



Tabell 1. Rekommenderade lakemedel som ska administreras samtidigt med Viekirax och
behandlingslangd per patientgrupp

Patientgrupp Behandling* Behandlingsléangd
Genotyp 1b, utan CII’I’(.)S eller med Viekirax + dasabuvir 12 veckor
kompenserad cirros
Genoty_p La, Viekirax + dasabuvir + ribavirin* 12 veckor
utan cirros
Genotyp 1a, L . . .
. Viekirax + dasabuvir + ribavirin* 24 veckor (se avsnitt 5.1)
med kompenserad cirros
Genotyp 4, utan ci Il d . G
enotyp 4, Litan CII’I’O.S etlerme Viekirax + ribavirin 12 veckor
kompenserad cirros

*Observera: Folj dosrekommendationerna for genotyp 1a hos patienter med okand genotyp 1-subtyp eller
med blandad genotyp 1 infektion.

For specifika doseringsangivelser for dasabuvir och ribavirin, inklusive dosjusteringar, se respektive
produktresume.

Gl6md dos:

Om en dos av Viekirax glomts, kan foreskriven dos tas inom 12 timmar. Om mer &n 12 timmar har
passerat sedan Viekirax vanligen ska intas, ska den glémda dosen INTE tas och patienten ska ta nésta
dos enligt vanliga doseringsschemat. Patienterna bor instrueras att inte ta dubbeldos.

Sarskilda populationer

Samtidig infektion med HIV-1

Fo6lj dosrekommendationerna i Tabell 1. Fér dosrekommendationer med antivirala 1dkemedel mot
HIV, se avsnitt 4.4 (Behandling av patienter med samtidig HIV-infektion) och avsnitt 4.5. Se avsnitt
5.1 for ytterligare information.

Levertransplanterade patienter

Viekirax och dasabuvir i kombination med ribavirin rekommenderas i 24 veckor hos
levertransplanterade patienter med genotyp 1 HCV-infektion. Viekirax i kombination med ribavirin
rekommenderas vid genotyp 4 infektion. L&gre ribavirindos i b6rjan kan vara lampligt. | post-

levertransplantstudien, var ribavirindoseringen individualiserad och de flesta patienterna fick 600 mg
till 800 mg per dag (se avsnitt 5.1). For dosrekommendationer med kalcineurinhdmmare se avsnitt 4.5.

Aldre

Inga dosjusteringar av Viekirax krévs hos aldre patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Inga dosjusteringar av Viekirax kravs hos patienter med latt, mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion
eller kronisk njursjukdom (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 kravs hos patienter med latt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A).
Viekirax rekommenderas inte hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B) (se
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avsnitt 4.4 och 4.8). Viekirax ar kontraindicerat hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh C) (se avsnitt 4.3 och 5.2).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Viekirax for barn under 18 ar har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Filmdragerade tabletter for oral anvandning. Patienter ska instrueras att svélja tabletterna hela (dvs.
patienter ska inte tugga, dela eller I6sa upp tabletten). For att maximera absorptionen ska Viekirax
tabletter tas med foda, oberoende av maltidens fett- eller kaloriinnehall (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjalpazmne som anges i avsnitt 6.1.
Patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C) (se avsnitt 5.2).

Anvandning av etinylestradiol-innehallande lakemedel t.ex. de som finns i de flesta orala
kombinationspreventivmedel eller antikonceptionella vaginalringar (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Lakemedel som ar mycket beroende av CYP3A for eliminering och dar ékade plasmakoncentrationer
ar associerade med allvarliga biverkningar far inte administreras tillsammans med Viekirax (se
avsnitt 4.5). Exempel anges nedan.

CYP3A4-substrat:

alfuzosinhydroklorid

amiodaron

astemizol, terfenadin

cisaprid

kolkicin hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion
dronedaron

ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin, metylergometrin
fusidinsyra

lovastatin, simvastatin, atorvastatin

lurasidon

oralt midazolam, triazolam

pimozid

guetiapin

Kinidin

ranolazin

salmeterol

sildenafil (nar det anvénds for behandling av pulmonell arteriell hypertension)
ticagrelor

Samtidig administrering av Viekirax med eller utan dasabuvir med lakemedel som &r starka eller
mattliga enzyminducerare forvantas sanka plasmakoncentrationerna av ombitasvir, paritaprevir och
ritonavir och reducera deras terapeutiska effekt och far inte administreras tillsammans (se avsnitt 4.5).
Exempel pa kontraindicerade starka och mattliga enzyminducerare anges nedan.



Enzyminducerare:

karbamazepin, fenytoin, fenobarbital
efavirenz, nevirapin, etravirin
enzalutamid

mitotan

rifampicin

johannesort (Hypericum perforatum)

Samtidig anvéndning av Viekirax med eller utan dasabuvir med l&kemedel som &r starka CYP3A4-
hammare forvantas 6ka plasmakoncentrationen for paritaprevir och far inte administreras samtidigt
med Viekirax (se avsnitt 4.5). Exempel pa kontraindicerade starka CYP3A4-hammare anges nedan.

CYP3A4-hammare:

kobicistat

indinavir, lopinavir/ritonavir, saquinavir, tipranavir
itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol
klaritromycin, telitromycin

konivaptan

4.4 Varningar och forsiktighet
Allmént

Viekirax rekommenderas inte for anvandning i monoterapi utan maste anvandas i kombination med
andra lakemedel for behandlingen av hepatit C-infektion (se avsnitt 4.2 och 5.1).

Risk for leverdekompensation och leversvikt hos patienter med cirros

Leverdekompensation och leversvikt, inklusive levertransplantation eller dodlig utgang, har
rapporterats efter att produkten slappts ut pa marknaden hos patienter som behandlats med Viekirax
med eller utan dasabuvir, med eller utan ribavirin. De flesta patienter med dessa allvariga utfall hade
anamnes pa avancerad eller dekompenserad cirros innan behandlingen pabérjades. Aven om det ar
svart att faststélla orsakssamband pa grund av befintlig, langt framskriden leversjukdom, kan en
mojlig risk inte uteslutas.

Viekirax rekommenderas inte hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B).
Viekirax ska inte anvéndas hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C) (se avsnitt
4.2,4.8 och5.2).

For patienter med cirros:
o Overvaka for kliniska tecken och symtom pé leverdekompensation (t.ex. ascites,
leverencefalopati, variceal blddning).
e Levertester inklusive konjugerat bilirubin, ska utforas vid behandlingsstart, nagon gang under
de 4 forsta behandlingsveckorna och darefter nar det ar kliniskt befogat.
e Auvsluta behandlingen hos patienter som utvecklar tecken pa leverdekompensation.

ALAT-stegring

Under kliniska provningar med Viekirax och dasabuvir med eller utan ribavirin uppvisade 1 % (35 av
3039) av patienterna 6vergaende serum ALAT-stegringar som var storre an 5 ganger den évre
normalvardegrénsen. Stegringarna i ALAT var asymtomatiska och upptradde 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
anvande etinylestradiol-innehallande lakemedel sasom orala kombinationspreventivmedel eller
antikonceptionella vaginalringar (6 av 25 patienter), (se avsnitt 4.3). Daremot var graden av ALAT-
stegring hos patienter som anvander andra typer av 6strogener som ofta anvands i
hormonersattningsbehandling (dvs. oral eller topikal estradiol eller konjugerade 6strogener) jamforbar
med den grad som observerats hos patienter som inte anvande 6strogen-innehallande lakemedel (ca

1 % i varje grupp).

Patienter som anvander etinylestradiol-innehallande lakemedel (dvs. de flesta orala
kombinationspreventivmedel eller antikonceptionella vaginalringar) maste byta till en alternativ
antikonceptionell metod (t.ex. enbart progesteron-innehallande preventivmedel eller icke-hormonella
metoder) innan behandlingen med Viekirax och dasabuvir paborjas (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Trots att ALAT-stegringen, associerad med Viekirax och dasabuvir, har varit asymtomatisk, ska
patienter instrueras att vara vaksam pa tidiga varningstecken pa leverinflammation sasom trétthet,
svaghet, aptitloshet, illamaende och krakningar, samt pa sena tecken som gulsot och missfargad
avforing och att lakare ska kontaktas omgaende om dessa symtom uppkommer. Rutinkontroll av
leverenzym ar inte nédvéndig hos patienter som inte har cirros (vid levercirros, se ovan). Tidig
utsattning kan leda till 1akemedelsresistens men konsekvenserna for framtida behandling &r inte kénda.

Graviditet och samtidig anvandning med ribavirin

Se &ven avsnitt 4.6.

Extrem forsiktighet maste iakttas for att undvika graviditet hos kvinnliga patienter och hos kvinnliga
partners till manliga patienter nar Viekirax anvands i kombination med ribavirin, se avsnitt 4.6 och se
produktresumén for ribavirin for ytterligare information.

Genotyp-specifik aktivitet

For 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 virushimmare mot HCV

Sakerhet och effekt for Viekirax i kombination med dasabuvir och/eller ribavirin har faststallts.
Samtidig administrering med Viekirax och andra virush&mmare har inte studerats och kan darfor inte
rekommenderas.

Aterbehandling

Effekten for Viekirax hos patienter som tidigare anvant Viekirax eller andra lakemedel i samma klass
som Viekirax (NS3/4- eller NS5A-hdmmare) har inte demonstrerats.



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

Forsiktighet bor iakttas vid administrering av Viekirax och flutikason eller andra glukokortikoider som
metaboliseras av CYP3A. Samtidig anvandning av inhalerade glukokortikoider som metaboliseras av
CYP3A kan 6ka den systemiska exponeringen av glukokortikoider och fall av Cushings syndrom med
efterfoljande binjurebarksuppression har rapporterats vid ribavirin-innehallande behandlingar.
Samtidig anvandning av Viekirax och glukokortikoider, sarskilt langtidsanvandning, ska endast
initieras om den potentiella férdelen med behandlingen évervéger risken for systemiska effekter av
kortikoider (se avsnitt 4.5).

Anvandning med kolkicin

Interaktionen mellan Viekirax med eller utan dasabuvir och kolkicin har inte utvérderats. En
minskning av kolkicindoseringen eller ett avbrott av behandlingen med kolkicin rekommenderas hos
patienter med normal njur- eller leverfunktion om behandling med Viekirax med eller utan dasabuvir
kréavs (se avsnitt 4.5). Hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion ar anvandningen med
kolkicin tillsammans med Viekirax med eller utan dasabuvir kontraindicerat (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Anvéndning med statiner

Simvastatin, lovastatin och atorvastatin ar kontraindicerade (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Rosuvastatin

Viekirax med dasabuvir forvantas oka exponeringen av rosuvastatin mer an 3 ganger. Om
behandlingen med rosuvastatin kravs under behandlingsperioden, bér maximal daglig dos av
rosuvastatin vara 5 mg (se avsnitt 4.5, Tabell 2). Okningen av rosuvastatin vid kombinationen med
Viekirax utan dasabuvir & mindre uttalad. Vid denna kombination, bér maximal daglig dos av
rosuvastatin vara 10 mg (se avsnitt 4.5, Tabell 2).

Pitavastatin and fluvastatin

Interaktionen mellan pitavastatin och fluvastatin och Viekirax har inte undersokts. Teoretiskt forvantas
Viekirax med eller utan dasabuvir 6ka exponeringen av pitavastatin och fluvastatin. Ett tillfalligt
avbrott av pitavastatin/fluvastatin rekommenderas under behandling med Viekirax. Om behandling
med statin kravs under behandlingsperioden, &r ett byte till en minskad dos av pravastatin/rosuvastatin
mojlig (se avsnitt 4.5, Tabell 2).

Behandling av patienter med samtidig HIV-infektion

Lagdos ritonavir, som ar en del av den fasta kombinationen Viekirax, kan framja 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.

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

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

Darunavir, doseras 800 mg en gang dagligen, kan anvandas om det administreras vid samma tidpunkt
med Viekirax och dasabuvir hos patienter utan omfattande Pl-resistens (sankt darunavirexponering).
Det bor observeras att darunavir bor tas utan ritonavir eftersom ritonavir 100 mg en gang dagligen
ingar Viekirax.



HIV-proteashammare utdver atazanavir och darunavir (t.ex. indinavir, saquinavir, tipranavir,
lopinavir/ritonavir) &r kontraindicerade (se avsnitt 4.3).

Exponeringen av raltegravir 6kas vasentligt (2-faldigt). Kombinationen var inte kopplat till nagra
sérskilda sékerhetsproblem i ett begrénsat antal patienter som behandlades i 12-24 veckor.

Exponeringen av rilpivirin 6kas vasentligt (3-faldigt) nér rilpivirin ges i kombination med Viekirax
och dasabuvir, med en atféljande risk for QT-forlangning. Om en HIV-proteashammare sétts in
(atazanavir, darunavir), kan exponeringen av rilpivirin 0ka ytterligare och rekommenderas darfor inte.
Rilpivirin kan anvandas med forsiktighet, med upprepade EKG-6vervakning.

NNRTI utéver rilpivirin (efavirenz, etravirin och nevirapin) ar kontraindicerade (se avsnitt 4.3).

Reaktivering av hepatit B-virus

Fall av reaktivering av hepatit B-virus (HBV), vissa med dodlig utgang, har rapporterats under och
efter behandling med direktverkande antivirala lakemedel. Alla patienter ska screenas for HBV innan
behandling inleds. Patienter som har badde HBV- och HCV-infektion loper risk for HBV-reaktivering
och ska darfor 6vervakas och behandlas i enlighet med befintlig klinisk praxis.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Viekirax for barn under 18 ar har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Viekirax kan administreras tillsammans med eller utan dasabuvir. Vid samtidig administrering utévar
de 6msesidig 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 pa kontraindicerade enzyminducerare anges i avsnitt 4.3.

Farmakokinetiska interaktioner:

Viekirax formaga att paverka farmakokinetiken av andra lakemedel

Lakemedelsinteraktionsstudier in vivo utvarderade nettoeffekten av kombinationsbehandling, inklusive
ritonavir.

Foljande avsnitt beskriver de specifika transportérer och metaboliserande enzymer som paverkas av
Viekirax med eller utan dasabuvir. Se Tabell 2 for vagledning om potentiella interaktioner med andra
lakemedel och doseringsrekommendationer.

Lakemedel metaboliserade av CYP3A4

Ritonavir &r en stark hdmmare av CYP3A. Samtidig administrering av Viekirax med eller utan
dasabuvir och ldkemedel som priméart metaboliseras av CYP3A kan resultera i 6kade
plasmakoncentrationer av dessa lakemedel. L&ékemedel som &r mycket beroende av CYP3A for
eliminering och dar forhojda plasmanivaer ar associerat med allvarliga biverkningar &r
kontraindicerade (se avsnitt 4.3 och Tabell 2).

CYP3A-substrat som har utvarderats i lakemedelsinteraktionsstudier och som kan krava dosjustering
och/eller klinisk 6vervakning innefattar (se Tabell 2) ciklosporin, takrolimus, amlodipin, rilpivirin och
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alprazolam. Exempel pa andra CYP3A4-substrat som kan krava dosjustering och/eller klinisk
Overvakning innefattar kalciumkanalblockerare (t.ex. nifedipin) och trazodon. Trots att buprenorfin
och zolpidem ocksa metaboliseras av CYP3A visar lakemedelsinteraktionsstudier pa att dosjustering
inte krdvs nar dessa lakemedel administreras samtidigt med Viekirax med eller utan dasabuvir (se
Tabell 2).

Lakemedel transporterade av OATP-familjen och OCT1

Paritaprevir & en hammare av leverupptagstransportérerna OATP1B1 och OATP1B3, och paritaprevir
och ritonavir ar hammare av OATP2B1. Ritonavir ar en hammare av OCT1 in vitro, men den kliniska
relevansen dr okand. Samtidig administrering av Viekirax med eller utan dasabuvir och lakemedel som
ar substrat till OATPB1, OATP1B3, OATP2BL1 eller OCT1 kan 6ka plasmakoncentrationer av dessa
transportsubstanser och potentiellt krava dosjustering/klinisk vervakning. Sadana lakemedel
inkluderar vissa statiner (Tabell 2), fexofenadin, repaglinid och angiotensin ll-receptorantagonister
(t.ex. valsartan).

OATP1B1/3-substrat utvarderade i lakemedelsinteraktionsstudier inkluderar pravastatin och
rosuvastatin (se Tabell 2).

Lakemedel transporterade av BCRP

Paritaprevir, ritonavir och dasabuvir & hdmmare av BCRP in vitro. Samtidig administrering av
Viekirax med eller utan dasabuvir tillsammans med lékemedel som & BCRP-substrat kan ¢ka
plasmakoncentrationerna av dessa transportsubstanser och potentiellt krdva dosjustering/klinisk
dvervakning. Sadana lakemedel inkluderar sulfasalazin, imatinib och vissa statiner (se Tabell 2).

BCRP-substrat utvarderade i lakemedelsinteraktionsstudier innefattar rosuvastatin (se Tabell 2).

Lakemedel transporterade av P-gp i tarmen

Medan paritaprevir, ritonavir och dasabuvir ar h&mmare 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 férhojda plasmakoncentrationer (se Tabell 2). Viekirax kan 6ka exponeringen i plasma av
lakemedel som ar kansliga for forandringar av P-gp aktiviteten i tarmen (sdsom dabigatranetexilat).

Lakemedel metaboliserade genom glukuronidering

Paritaprevir, ombitasvir och dasabuvir ar hdmmare av UGT1AL. Samtidig administrering av Viekirax
med eller utan dasabuvir och lakemedel som priméart metaboliseras av UGT1A1 resulterar i forhojda
plasmakoncentrationer av dessa lakemedel. Rutinmassig klinisk 6vervakning rekommenderas for
lakemedel med smalt terapeutiskt index (t.ex. levotyroxin). Se dven Tabell 2 for specifika rad om
raltegravir och buprenorfin som har utvarderats i lakemedelsinteraktionsstudier.

Lakemedel metaboliserade av CYP2C19

Samtidig administrering av Viekirax med eller utan dasabuvir kan minska exponeringen av lakemedel
som metaboliseras av CYP2C19 (t.ex. lansoprazol, esomeprazol och s-mefenytoin) och kan krava
dosjustering/klinisk dvervakning. CYP2C19-substrat som utvarderats i lakemedelsinteraktionsstudier
inkluderar omeprazol och escitalopram (se Tabell 2).

Lakemedel metaboliserade av CYP2C9

Viekirax administrerat med eller utan dasabuvir, paverkade inte exponeringen av CYP2C9-substratet
warfarin. Andra CYP2C9 substrat (NSAID (t.ex. ibuprofen), antidiabetika (t.ex. glimepirid, glipizid))
forvantas inte krdva dosjustering.

Lakemedel metaboliserade av CYP2D6 eller CYP1A2

Viekirax administrerat med eller utan dasabuvir, paverkade inte exponeringen av CYP2D6-/CYP1A2-
substratet duloxetin. Exponeringen for cyklobensaprin, ett CYP1A2-substrat, minskade. Klinisk
Overvakning och dosjustering kan krdvas for andra CYP1A2-substrat (t.ex. ciprofloxacin,



cyklobensaprin, teofyllin och koffein). CYP2D6-substrat (t.ex. desipramin, metoprolol och
dextrometorfan) forvantas inte krdva dosjustering.

Lékemedel som utsdndras renalt via transportproteiner

Ombitasvir, paritaprevir och ritonavir hdmmar inte organiska anjontransportérer (OATL) in vivo vilket
har visats da interaktion med tenofovir (OAT1-substrat) uteblivit. Studier in vitro visar att ombitasvir,
paritaprevir och ritonavir ar inte hdmmare av organiska katjontransportérer (OCT2), organiska
anjontransportdrer (OATS3), eller multilakemedels- och toxinutdrivande proteiner (MATEL och
MATEZ2K) vid kliniskt relevanta koncentrationer.

Viekirax med eller utan dasabuvir forvantas darfor inte paverka lakemedel som priméart utsondras
renalt via dessa transportorer (se avsnitt 5.2).

Andra lakemedels forméga att paverka farmakokinetiken av ombitasvir, paritaprevir och dasabuvir

Lékemedel som hammar CYP3A4
Samtidig administrering av Viekirax med eller utan dasabuvir och starka hammare av CYP3A kan 6ka
koncentration for paritaprevir (se avsnitt 4.3 och Tabell 2).

Enzyminducerare

Samtidig administrering av Viekirax med dasabuvir och lakemedel som ar mattligt till starka
enzyminducerare forvantas minska plasmakoncentrationerna for ombitasvir, paritaprevir, ritonavir och
dasabuvir och darmed reducera deras terapeutiska effekt. Kontraindicerade enzyminducerare anges i
avsnitt 4.3 och Tabell 2.

Lakemedel som hammar CYP3A4 och transportproteiner

Paritaprevir elimineras via CYP3A4 medierad metabolism och biliar utsondring (substrat till
levertransportérerna OATP1B1, P-gp och BCRP). Férsiktighet rekommenderas nér Viekirax
administreras tillsammans med lakemedel som bade ar mattliga hammare av CYP3A4 samt hammare
av multitransportérer (P-gp, BCRP och/eller OATP1B1/OATP1B3). Dessa lakemedel kan visa kliniskt
relevanta 6kningar i exponering av paritaprevir (t.ex. ritonavir med atazanavir, erytromycin, diltiazem
eller verapamil).

Lakemedel som hammar transportproteiner

Potenta hdmmare av P-gp, BCRP, OATP1B1 och/eller OATP1B3 har potentialen att 6ka
exponeringen av paritaprevir. Hdmning av dessa transportorer forvéntas inte visa kliniskt relevanta
okningar i exponeringen av ombitasvir och dasabuvir.

Patienter som behandlas med vitamin K-antagonister

Eftersom leverfunktionen kan forandras under behandling med Viekirax administrerat med eller utan
dasabuvir, rekommenderas en tat 6vervakning av international normalised ratio (INR).

Lakemedelsinteraktionsstudier

Rekommendationer for samtidig administrering av Viekirax med eller utan dasabuvir for ett antal
lakemedel anges i Tabell 2.

Om en patient redan anvander ett lakemedel eller borjar anvénda ett 1akemedel under behandling med
Viekirax med eller utan dasabuvir dar mojlig lakemedelsinteraktion forvantas, ska dosjustering av det
samtidigt anvanda lakemedlet eller Iamplig klinisk 6vervakning 6vervégas (Tabell 2).

Om dosjustering av samtidig medicinering gors pa grund av behandling med Viekirax och dasabuvir,
ska doserna aterjusteras efter att behandlingen med Viekirax och dasabuvir ar avslutad.
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Tabell 2 visar minsta-kvadratmedelvarden (90 % konfidensintervall) for effekt pa koncentrationen av

Viekirax med eller utan dasabuvir och ldkemedel som ges samtidigt.

Omfattningen av interaktioner vid administrering av lakemedel som anges i Tabell 2 &r likvardig
(<25 % skillnad i minsta-kvadratmedelvarden) for Viekirax med eller utan dasabuvir, om inget annat
anges. Lakemedelsinteraktioner utvarderades for Viekirax och dasabuvir, men inte for Viekirax utan
dasabuvir for karbamazepin, furosemid, zolpidem, darunavir tva ganger dagligen, darunavir
(kvallsadministrering), atazanavir (kvéllsadministrering), rilpivirin, abakavir/lamivudin, dolutegravir,
metformin, sulfametoxazol/trimetoprim, cyklobensaprin, karisoprodol, hydrokodon/paracetamol eller
diazepam. For dessa lakemedel kan saledes resultat och doseringsrekommendationer for
behandlingsregimer for Viekirax och dasabuvir extrapoleras till Viekirax utan dasabuvir.

Riktningen av pilarna indikerar riktningen i forandring av exponering (C.x och AUC) hos
paritaprevir, ombitasvir, dasabuvir och det samtidigt administrerade lakemedlet (1 = 6kning (mer &n
20 %),] = minskning (mer &n 20 %), = ingen forandring eller férandring mindre &n 20 %). Detta &r
inte en fullstandig lista.

Tabell 2. Interaktioner mellan Viekirax med eller utan dasabuvir och andra lakemedel

Lakemedel/ GIVEN EFFEKT C max AUC Cgalviirde Klinisk kommentar
Mojlig MED

interaktion

smekanism

ALFA-1-ADRENORECTOR ANTAGONIST

Alfuzosin Viekirax Ej studerats. Forvantas: Samtidig anvéandning &r
med eller 1 alfuzosin kontraindicerad (se

Mekanism: | utan avsnitt 4.3).

CYP3A- dasabuvir

h&mning av

ritonavir

AMINOSALICYLAT

Sulfasalazin | Viekirax Ej studerats. Forvantas: Forsiktighet ska beaktas
med eller 1 sulfasalazin nar sulfasalazin

Mekanism: | utan administreras samtidigt

BCRP- dasabuvir med Viekirax med eller

hamning av utan dasabuvir.

paritaprevir,

ritonavir

och

dasabuvir.

ANGIOTENSINRECEPTORBLOCKERARE

Valsartan Viekirax Ej studerats. Forvantas: Klinisk 6vervakning och

Losartan med eller 1 valsartan dosminskning

Kandesartan | utan 1 losartan rekommenderas for
dasabuvir angiotensinreceptor-

Mekanism: I kandesartan blockerare vid samtidig

CYP3A4 administrering med

och/eller Viekirax med eller utan

OATP1B- dasabuvir.

hamning av

paritaprevir.

LAKEMEDEL MOT ANGI

NA/ANTIARYTMIKA

Amiodaron
Dronedaron
Kinidin
Ranolazin

Mekanism:
CYP3A4-
hédmning av

Viekirax
med eller
utan

dasabuvir

Ej studerats. Foérvantas:

1 amiodaron
1 dronedaron
1 kinidin

1 ranolazin

Samtidig anvandning &r
kontraindicerad (se
avsnitt 4.3).
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Lakemedel/ GIVEN EFFEKT C max AUC Cgaviirde Klinisk kommentar
Méjlig MED
interaktion
smekanism
ritonavir.
Digoxin Viekirax + | <> digoxin 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 ndvandig,
0,5 mg o 1,03 1,00 0,99 rekommenderas lamplig
enkeldos ombitasvir (0,97-1,10) (0,98-1,03) | (0,96-1,02) | svervakning av
adl _ o 8%91206) o 80i9£108) o 802'91202) digoxinserumnivaerna.
o paritaprevir ,80-1, ,81-1, ,82-1,
Mekaniom: o dasabuvir | 0,99 0,97 0,99
hé?r?ning av (0,92-1,07) (0,91-1,02) | (0,92-1,07)
paritaprevir, Viekirax 1 digoxin 1,58 1,36 1,24 Sénkning av digoxindos
ritonavir utan (1,43-1,73) (1,21-1,54) | (1,07-1,43) | med 30-50 %. Lamplig
och dasabuvir — Omfattningen av interaktionen liknar den | 6vervakning av
dasabuvir. ombitasvir som observerats med Viekirax + dasabuvir. | digoxinserumnivaerna
VEN rekommenderas.

paritaprevir

ANTIBIOTIKA (SYSTEMI

SK ADMINISTRERING)

Klaritro- Viekirax Ej studerats. Forvantas: Samtidig anvéndning &r
mycin med eller 1 klaritromycin kontraindicerad (se

_ utan 1 telitromycin avsnitt 4.3).
Telitro- dasabuvir
mycin 1 paritaprevir
Mekanism: 1 dasabuvir
CYP3A4/P-
gp-hdmning
av Klaritro-
mycin och
ritonavir.
Erytromycin | Viekirax Ej studerats. Forvantas: Administrering av

med eller erytromycin och Viekirax
Mekanism: utan 1 erytromycin med eller utan dasabuvir
CYP3A4/P- | dasabuvir kan resultera i 6kade
gp-hdmning 1 paritaprevir koncentrationer av
av erytro- 1 dasabuvir erytromycin och
mycin, paritaprevir. Forsiktighet
paritaprevir, bor iakttas.
ritonavir
och
dasabuvir.
Fusidinsyra | Viekirax Ej studerats. Forvantas: Samtidig anvéandning &r
med eller kontraindicerad (se
Mekanism: utan 1 fusidinsyra avsnitt 4.3)
CYP3A4- dasabuvir
h&mning av
ritonavir.
Sulfa- Viekirax + 1 sulfa- 1,21 1,17 1,15 Ingen dosjustering kravs
metoxazol, | dasabuvir metoxazol (1,15-1,28) | (1,14-1,20) | (1,10-1,20) | for Viekirax med eller utan
Trimetopri 1 117 1.22 1.25 dasabuvir.
m trimetoprim | (1,12-1,22) | (1,18-1,26) | (1,19-1,31)
800/160 mg g 0,88 0,85
tva ganger ombitasvir (0,83-0,94) | (0,80-0,90) NA
dagligen ! 0,78 0,87
paritaprevir (0,61-1,01) | (0,72-1,06) NA

Mekanism:
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Lakemedel/ GIVEN EFFEKT C max AUC Cgaviirde Klinisk kommentar
Mojlig MED
interaktion
smekanism
Okning av 1 dasabuvir 1,15 1,33 NA
dasabuvir, (1,02-1,31) | (1,23-1,44)
mojligen pa
grund av iale . ]
CYP2CS- :{[fnklrax _ Ej studerat." N .
hamning av | gasabuvir Liknande effekt som obs?rv?rats for Viekirax + dasavubir
trimetoprim forvantas.
ANTICANCER LAKEMEDEL
Enzalutamid | Viekirax Ej studerats. Forvantas: Samtidig anvéndning &r
med eller kontraindicerad (se
Mitotan utan lombitasvir avsnitt 4.3)
. dasabuvir | paritaprevir
Mekanism: | dasabuvir
CYP3A4-
induktion av
enzalutamid
eller
mitotan.
Imatinib Viekirax Ej studerats. Forvantas: Klinisk 6vervakning och
med eller dosminskning av imatinib
Mekanism: utan 1 imatinib rekommenderas.
BCRP- dasabuvir
h&mning av
paritaprevir,
ritonavir
och
dasabuvir.
ANTIKOAGULANTIA
Warfarin Viekirax + > 1,05 0,88 0,94 Trots att inga férandringar
5mg dasabuvir R-warfarin (0,95-1,17) (0,81-0,95) | (0,84-1,05) | i warfarins farmakokinetik
enkeldos o 0,96 0,88 0,95 forvantas, rekommenderas
och andra S-warfarin (0,85-1,08) (0,81-0,96) | (0,88-1,02) | tat dvervakning av INR for
vitamin K- VN 0,94 0,96 0,98 alla vitamin K-
antagonister ombitasvir (0,89-1,00) | (0,93-1,00) | (0,95-1,02) | antagonister. Detta pa
PN 0,98 1,07 0,96 grund av férandringar 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
utan R-warfarin som observerats med Viekirax + dasabuvir.
dasabuvir o
S-warfarin
>
paritaprevir
>
ombitasvir
Dabigatran- | Viekirax Ej studerats. Forvantas: Viekirax utan dasabuvir
etexilat med eller kan 6ka
utan 1 dabigatranetexilat plasmakoncentrationerna
Mekanism:; | dasabuvir av dabigatranetexilat.
hamning av Anvand med forsiktighet.
P-gpi
tarmen av

paritaprevir
och
ritonavir.
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Lakemedel/ GIVEN EFFEKT C max AUC Cgaviirde Klinisk kommentar
Mojlig MED
interaktion
smekanism
ANTIEPILEPTIKA
Karba- Viekirax + > karba- 1,10 1,17 1,35 Samtidig anvéandning &r
mazepin dasabuvir mazepin (1,07-1,14) (1,13-1,22) | (1,27-1,45) | kontraindicerad (se avsnitt
| karba- 0,84 0,75 0,57 4.3).
200 mg en maze pin 10, | (0,82-0,87) (0,73-0,77) | (0,54-0,61)
gang 11-epoxid
dagligen l 0,69 0,69 NA
foljt av tvé ombitasvir | (0,61-0,78) | (0,64-0,74)
ganger i _ 0,34 0,30 NA
dagligen. paritaprevir | (025.0.48) | (0,23-0,38)
I ) 0,45 0,30 NA
dasabuvir (0,41-0,50) | (0,27-0,33)
Mekanism: | Viekirax Ej studerat:
CYP3A4- utan Liknande effekt som observerats med Viekirax +
induktion av | dasabuvir dasabuvir forvantas.
karbama-
zepin.
Fenobarbital | Viekirax Ej studerats. Forvantas: Samtidig anvéndning &r
med eller kontraindicerad (se avsnitt
Mekanism: utan I 4.3).
CYP3A4- dasabuvir ! Omt.)ltamr. :
induktion av ! parltapr?m
fenobarbital. | dasabuvir
Fenytoin Viekirax Ej studerats. Forvantas: Samtidig anvéandning &r
med eller kontraindicerad (se avsnitt
Mekanism:; | utan Lo 4.3).
CYP3A4- dasabuvir ! Ompltaswr.
induktion av ! parltapre.wr
fenytoin. | dasabuvir
S-mefeny- Viekirax Ej studerats. Forvantas: Klinisk 6vervakning och
toin med eller dosjustering for s-
utan ~ ; mefenytoin behdvs
Mekanism: dasabuvir L S-mefenytoin eventuellt.
CYP2C19-
induktion av
ritonavir.
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Lakemedel/ GIVEN EFFEKT C max AUC Cgaviirde Klinisk kommentar
Mojlig MED
interaktion
smekanism
ANTIDEPRESSIVA
Escitalo- Viekirax + <> es- 1,00 0,87 NA Ingen dosjustering kravs
pram dasabuvir citalopram (0,96-1,05) (0,80-0,95) for escitalopram.
1S- 1,15 1,36 NA
10 mg Desmetyl (1,10-1,21) (1,03-1,80)
enkeldos citalopram
YN 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
VN 1,10 1,01 0,89
dasabuvir (0,95-1,27) (0,93-1,10) | (0,79-1,00)
Viekirax | es- Omfattningen av interaktionen liknar den
utan citalopram som observerats med Viekirax + dasabuvir.
dasabuvir < S- 1,17 1,07 NA
Desmetyl (1,08-1,26) (1,01-1,13)
citalopram
> Omfattningen av interaktionen liknar den
ombitasvir som observerats med Viekirax + dasabuvir.
<>
paritaprevir
Duloxetin Viekirax + l 0,79 0,75 NA Ingen dosjustering kravs
dasabuvir duloxetin (0,67-0,94) (0,67-0,83) for duloxetin.
60 mg VN 0,98 1,00 1,01
enkeldos ombitasvir (0,88-1,08) (0,95-1,06) | (0,96-1,06) | Ingen dosjustering krévs
! 0,79 0,83 0,77 for Viekirax med eller utan
paritaprevir (0,53-1,16) (0,62-1,10) | (0,65-0,91) | dasabuvir.
VN 0,94 0,92 0,88
dasabuvir (0,81-1,09) (0,81-1,04) | (0,76-1,01)
Viekirax — Omfattningen av interaktionen liknar den
utan duloxetin som observerats med Viekirax + dasabuvir.
dasabuvir — Omfattningen av interaktionen liknar den
ombitasvir som observerats med Viekirax + dasabuvir.
VN 1,07 0,96 0,93
paritaprevir (0,63-1,81) (0,70-1,32) | (0,76-1,14)
Trazodon Viekirax Ej studerats. Forvantas: Trazodon ska anvandas
med eller med forsiktighet och en
Mekanism:; | utan _ 1 trazodone I"eigre QOs av trazodon kan
CYP3A4- dasabuvir Overvagas.
hamning av
ritonavir.
ANTIDIURETISK HORMON
Konivaptan | Viekirax Ej studerats. Forvantas: Samtidig anvéandning &r
med eller kontraindicerad
Mekanism: | utan ; avsnitt 4.3).
CYPSAP- | dasabuvir | | Komivaptan ( )
o 1 paritaprevir
gp-hdmning ;
av 1 dasabuvir
konivaptan
och
paritaprevir/
ritonavir/om
bitasvir.
ANTIMYKOTIKA
Ketokonazo | Viekirax 1 keto- 1,15 2,17 NA Samtidig anvéandning &r
| med konazol (1,09-1,21) (2,05-2,29) kontraindicerad
dasabuvir (avsnitt 4.3).
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Lakemedel/ GIVEN EFFEKT C max AUC Cgaviirde Klinisk kommentar
Mojlig MED
interaktion
smekanism
400 mg en “ 0,98 1,17 NA
gang ombitasvir (0,90-1,06) | (1,11-1,24)
dagligen 1 1,37 1,98 NA
paritaprevir (1,11-1,69) (1,63-2,42)
Mekanism: 1 1,16 1,42 NA
CYP3A4/P- dasabuvir (1,03-1,32) (1,26-1,59)
gp-hamning | Viekirax 1 keto- Omfattningen av interaktionen liknar den
av utan konazol som observerats med Viekirax + dasabuvir.
ketokonazol | dasabuvir 1 Omfattningen av interaktionen liknar den
och ombitasvir som observerats med Viekirax + dasabuvir.
paritaprevir/ 1 1,72 2.16 NA
ritonavir/ paritaprevir | (1,32-2,26) | (1,76-2,66)
ombitasvir.
Itrakonazol | Viekirax + Ej studerats. Forvantas: Samtidig anvéandning &r
Posakonazol | dasabuvir kontraindicerad (se
. avsnitt 4.3).
Mekanism: 1 itrakonazol )
CYP3A4 1 posakonazol
och/eller P- 1 paritaprevir
gp_hamn”']g T dasabuvir
av
itrakonazol, —
posakonazol Viekirax
utan
och .
paritaprevir/ dasabuvir
ritonavir/
ombitasvir
Vorikonazol | Viekirax Ej studerats. Forvéntas hos snabba CYP2C19- Samtidig anvandning ar
med eller metaboliserare: kontraindicerad (se
Mekanism: | utan avsnitt 4.3).
CYP2C19- | dasabuvir .
induktion | vorikonazol
och 1 paritaprevir
CYP3A4- 1 dasabuvir
hamning av
ritonavir Ej studerats. Férvantas hos langsamma CYP2C19-

metaboliserare:
1 vorikonazol
1 dasabuvir

1 paritaprevir
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Lakemedel/ GIVEN EFFEKT C max AUC Cgaviirde Klinisk kommentar
Mojlig MED
interaktion
smekanism
ANTIGIKT
Kolkicin Viekirax Ej studerats. Forvantas: Hos patienter med normal
med eller njur- eller leverfunktion
Mekanism: | utan 1 kolkicin rekommenderas en
CYP3A4- dasabuvir minskning i doseringen av
hdmning av kolkicin eller ett
ritonavir. behandlingsavbrott av
kolkicin om behandling
med Viekirax med eller
utan dasabuvir kravs. Hos
patienter med nedsatt njur-
och leverfunktion ar
anvandning av kolkicin
med Viekirax med eller
utan dasabuvir
kontraindicerad (se
avsnitt 4.3 och 4.4).
ANTIHISTAMINER
Astemizol Viekirax Ej studerats. Forvantas: Samtidig anvéndning &r
med eller kontraindicerad (se
Terfenadin utan 1 astemizol/terfenadin avsnitt 4.3).
dasabuvir
Mekanism:
CYP3A4-
hamning av
ritonavir.
Fexofenadin | Viekirax Ej studerats. Forvantas: Forsiktighet ska iakttas nar
med eller fexofenadin administreras
Mekanism:; | utan . samtidigt med Viekirax
OATP1B1- | dasabuvir I fexofenadin med eller utan dasabuvir.
hamning av
paritaprevir.
LIPIDSANKANDE MEDEL
Gemfibrozil | Paritaprevir/ | 1 1,21 1,38 NA Samtidig anvandning med
ritonavir + paritaprevir (0,94-1,57) (1,18-1,61) Viekirax med dasabuvir &r
600 mgtva | dasabuvir 1 2,01 11,25 NA kontraindicerat (se
ganger dasabuvir (1,71-2,38) | (9,05-13,99) avsnitt 4.3).
dagligen
Mekanism: | Viekirax Ej studerats: Ingen dosjustering kravs
Okning i utan Ingen interaktion nar gemfibrozil anvands i kombination | for gemfibrozil.
exponering dasabuvir med Viekirax utan dasabuvir forvantas.

av dasabuvir
beror
mojligen pa
CYP2C8-
hamning.
Okning av
paritaprevir
beror
mojligen pé
OATP1B1-
h&mning av

gemfibrozil.

Ingen dosjustering kravs
for Viekirax.
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Lakemedel/ GIVEN EFFEKT C max AUC Cgaviirde Klinisk kommentar
Mojlig MED
interaktion
smekanism
ANTIMYKOBAKTERIELLA LAKEMEDEL
Rifampicin | Viekirax Ej studerats. Forvantas: Samtidig anvéandning &r
med eller kontraindicerad (se avsnitt
Mekanism:; | utan s 4.3).
CYP3A4- dasabuvir ! Ompltaswr.
induktion av ! parltapre.wr
rifampicin. | dasabuvir
ANTIPSYKOTIKA
Lurasidon Viekirax Ej studerats. Forvantas: Samtidig anvéndning &r
Pimozid med eller kontraindicerad (se avsnitt
Quetiapin utan . . 4.3).
dasabuvir ! p1m921q :
Mekanism: T quetl.apln
CYP3A4- 1 lurasidon
hamning av
ritonavir.
TROMBOCYTAGGREGATIONSHAMMARE
Ticagrelor Viekirax Ej studerats. Forvantas: Samtidig anvéandning &r
med eller kontraindicerad (se avsnitt
Mekanism:; | utan _ 1 ticagrelor 4.3).
CYP3A4- dasabuvir
hé&mning av
ritonavir.
ORALA ANTIHYPERGLYKEMISKA BIGUANIDER
Metformin Viekirax + l 0,77 0,90 NA Ingen dosjustering kravs
dasabuvir metformin (0,71-0,83) (0,84-0,97) for metformin vid samtidig
500 mg PN 0,92 1,01 1,01 administrering med
enkeldos ombitasvir (0,87-0,98) | (0,97-1,05) | (0,98-1,04) | Viekirax med eller utan
L 0,63 0,80 1,22 dasabuvir.
paritaprevir (0,44-0,91) (0,61-1,03) | (1,13-1,31)
< dasabuvir 0,83 0,86 0,95
(0,74-0,93) (0,78-0,94) | (0,84-1,07)
Viekirax Ej studerat.
utan Liknande effekt som observerats for Viekirax + dasabuvir
dasabuvir forvantas.
KALCIUMKANALBLOCKERARE
Amlodipin Viekirax + 1 amlodipin 1,26 2,57 NA Sénk dosen amlodipin med
dasabuvir (1,11-1,44) (2,31-2,86) 50 % och kontrollera
5 mg T 1,00 1,00 1,00 patienter for klinisk effekt.
enkeldos ombitasvir (0,95-1,06) (0,97-1,04) | (0,97-1,04)
! 0,77 0,78 0,88
Mekanism: paritaprevir | (0,64-0,94) | (0,68-0,88) | (0,80-0,95)
CYP3A4- < dasabuvir 1,05 1,01 0,95
hamning 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 forvantas.
Diltiazem Viekirax Ej studerats. Forvantas: Forsiktighet bor iakttas
Verapamil med eller pga. forvantad ékning i
utan 1 diltiazem, verapamil paritaprevirexponeringen.
Mekanism: | dasabuvir
CYP"3A4_/P— 1 paritaprevir I?osminslfning och Klinisk
gp hamning dvervakning av

1/ dasabuvir

kalciumkanalblockerare
rekommenderas vid
samtidig anvandning med
Viekirax med eller utan
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Lakemedel/ GIVEN EFFEKT C max AUC Cgaviirde Klinisk kommentar
Mojlig MED
interaktion
smekanism
dasabuvir.
Nifedipin Viekirax Ej studerats. Forvantas: Dosminskning och klinisk
med eller dvervakning av
Mekanism: | utan PSP kalciumkanalblockerare
CYP3A4- dasabuvir I nifedipin rekommenderas vid
h&mning samtidig anvandning med
Viekirax med eller utan
dasabuvir.
PREVENTIVMEDEL
Etinylestrad | Viekirax — 1,16 1,06 1,12 Etinylestradiol-
iol/ med eller etinylestradi | (0,90-1,50) (0,96-1,17) | (0,94-1,33) | innehallande orala
norgestimat | utan ol preventivmedel &r
dasabuvir Norgestimat metaboliter: kontraindicerat (se avsnitt
0,035/0,25 1 norgestrel 2,26 2,54 2,93 4.4).
mg en gang (1,91-2,67) (2,09-3,09) | (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 0,97 1,00
Troligtvis ombitasvir | (0,81-1,35) | (0,81-1,15) (0,88-
UGT- 1,12)
hamning av ! 0,70 0,66 0,87
paritaprevir, paritaprevir (0,40-1,21) (0,42-1,04) | (0,67-1,14)
ombitasvir | dasabuvir 0,51 0,48 0,53
och (0,22-1,18) | (0,23-1,02) (0,30-
dasabuvir. 0,95)
Noretisteron | Viekirax + — 0,83 0,91 0,85 Ingen dosjustering kravs
(minipiller) | dasabuvir noretisteron (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 mgen ombitasvir (0,93-1,08) (0,94-1,04) | (0,90-1,03) | dasabuvir.
gang 1 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)
Viekirax Ej studerat:
utan Liknande effekt som observerats med Viekirax +
dasabuvir dasabuvir forvéntas.
DIURETIKA
Furosemid 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 mg > 1,14 1,07 1,12 sénkning av
enkeldos ombitasvir (1,03-1,26) (1,01-1,12) | (1,08-1,16) | furosemiddosen upp till
PN 0,93 0,92 1,26 50 % kan kravas.
Mekanism: paritaprevir | (0,63-1,36) (0,70-1,21) | (1,16-1,38) ) ) )
Troligtvis «> dasabuvir 1,12 1,09 1,06 quen.dO_SJustermg kravs
UGT1A1L (0,96-1,31) (0,96-1,23) (0,98-1,14) | for Vlek]rax med eller utan
hamning av | Viekirax Ej studerat: dasabuvir.
paritaprevir, | utan Liknande effekt som observerats med Viekirax +
ombitasvir | dasabuvir dasabuvir forvéntas.
och
dasabuvir.
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Lakemedel/ GIVEN EFFEKT C max AUC Cgaviirde Klinisk kommentar
Mojlig MED
interaktion
smekanism
ERGOTALKALOIDER
Ergotamin Viekirax Ej studerats. Forvantas: Samtidig anvéandning &r
Dihydroerg | med eller kontraindicerad (se
otamin utan . avsnitt 4.3).
Ergonovin dasabuvir I ergotderivat
Metylergo-
metrin
Mekanism:
CYP3A4-
hé&mning av
ritonavir.
GLUKOKORTIKOIDER (INHALERADE)
Flutikason Viekirax Ej studerats. Forvantas: Samtidig anvandning av
med eller flutikason kan 6ka den
Mekanism: | utan . systemiska exponeringen
CYP3A4- dasabuvir 1 flutikason av flutikason.
hamning av Samtidig anvandning av
ritonavir. Viekirax och flutikason,
framforallt
langtidsanvandning, bor
endast initieras om den
potentiella nyttan av
behandlingen 6vervéger
risken for systemiska,
kortikosteroida effekter (se
avsnitt 4.4).
GASTROINTESTINALA PRODUKTER (FRAMATDRIVANDE)
Cisaprid Viekirax Ej studerats. Forvantas: Samtidig anvéandning &r
med eller kontraindicerad (se
Mekanism:; | utan _ 1 cisaprid avsnitt 4.3).
CYP3A4- dasabuvir
hé&mning av
ritonavir.
HCV ANTIVIRALA MEDEL
Sofosbuvir Viekirax + 1 sofosbuvir 1,61 2,12 NA Ingen dosjustering kravs
dasabuvir (1,38-1,88) (1,91-2,37) for sofosbuvir vid
400 mg en 1 1,02 1,27 NA administrering med
géng GS-331007 (0,90-1,16) (1,14-1,42) Viekirax_ 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: JEN 0,81 0,85 0,82
BCRP- och paritaprevir (0,65-1,01) (0,71-1,01) | (0,67-1,01)
P-gp- < dasabuvir 1,09 1,02 0,85
hamnmg av (0,98-1,22) (0,95-1,10) (0,76-0,95)
paritaprevir, | Viekirax Omfattningen av interaktionen liknar den som observerats
ritonavir utan med Viekirax + dasabuvir.
och dasabuvir
dasabuvir.

VAXTBASERADE LAKEMEDEL

Johannesort | Viekirax Ej studerats. Forvantas: Samtidig anvéandning &r
(hypericum | med eller kontraindicerad (se
perforatum) | utan _ | dasabuvir avsnitt 4.3).
dasabuvir mbitasvir
Mekanism: Lo ; sV ]
CYP3A4- | paritaprevir
induktion av
johannesort
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Léakemedel/
Mojlig
interaktion
smekanism

GIVEN
MED

EFFEKT

C max

AUC

C dalvarde

Klinisk kommentar

VIRUSHAMMANDE MEDEL MOT HIV: PROTEASHAMMARE
For allmian kommentar pé& behandling inklusive diskussion angéende olika antiretrovirala regimer som kan anvandas hos
patienter med samtidig HIV-infektion, se avsnitt 4.4 (Behandling av patienter med samtidig HIV-infektion).

Atazanavir | Viekirax + — 0,91 1,01 0,90
dasabuvir atazanavir (0,84-0,99) (0,93-1,10) | (0,81-1,01)

| ombitasvir 0,77 0,83 0,89

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

géng 1 1,46 1,94 3,26

dagligen paritaprevir | (1,06-1,99) (1,34-2,81) | (2,06-5,16)

(som ges < dasabuvir 0,83 0,82 0,79

vid samma (0,71-0,96) (0,71-0,94) | (0,66-0,94)

tidpunkt) Viekirax - Omfattningen av interaktionen liknar den

utan atazanavir | som observerats med Viekirax + dasabuvir.

Mekanism: | dasabuvir

Okning av 1 2,74 2,87 3,71

paritaprevir- paritaprevir (1,76-4,27) (2,08-3,97) | (2,87-4,79)

exponering

kan bero pa > Omfattningen av interaktionen liknar den

att ombitasvir | som observerats med Viekirax + dasabuvir.

atazanavir

hammar

OATP1B1/

B3 och

CYP3A.

Atazanavir/ | Viekirax + — 1,02 1,19 1,68

ritonavir dasabuvir atazanavir (0,92-1,13) (1,11-1,28) | (1,44-1,95)
VN 0,83 0,90 1,00
ombitasvir (0,72-0,96) (0,78-1,02) | (0,89-1,13)

300/100 mg 1 2,19 3,16 11,95

en gang paritaprevir (1,61-2,98) (2,40-4,17) (8,94-

dagligen 15,98)
< dasabuvir 0,81 0,81 0,80

(administrer (0,73-0,91) (0,71-0,92) | (0,65-0,98)

at12 Viekirax Ej studerat:

timmar utan Liknande effekt som observerats med Viekirax +

emellan) dasabuvir dasabuvir forvéntas.

Mekanism:

Okning av

paritaprevir-

exponering

kan bero pa

OATP1B1/

B3- och

CYP3A-

hamningen

av

atazanavir

och

CYP3A-

h&mning av

ytterligare

ritonavirdos.

Rekommenderad dos av
atazanavir ar 300 mg, utan
ritonavir i kombination
med Viekirax och
dasabuvir. Atazanavir
maste administreras vid
samma tidpunkt som
Viekirax och dasabuvir.
Ritonavirdosen i Viekirax
kommer att 6ka
farmakokinetiken av
atazanavir.

Ingen dosjustering kravs
for Viekirax med
dasabuvir.

Behandlingen med
atazanavir + Viekirax utan
dasabuvir rekommenderas
inte (1 paritaprevir).

Kombinationen atazanavir
och Viekirax + dasabuvir
oOkar bilirubinnivéerna,
framfor allt nar ribavirin ar
del av hepatit C-regimen
(se avsnitt 4.4 och 4.8).
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Lakemedel/ GIVEN EFFEKT C max AUC Cgaviirde Klinisk kommentar
Mojlig MED
interaktion
smekanism
Darunavir Viekirax + l 0,92 0,76 0,52 Den rekommenderade
dasabuvir darunavir (0,87-0,98) (0,71-0,82) | (0,47-0,58) | dosen av darunavir ar
> 0,86 0,86 0,87 800 mg en gang dagligen,
800 mg en ombitasvir (0,77-0,95) (0,79-0,94) | (0,82-0,92) | utan ritonavir, nér det ges
gang 1 1,54 1,29 1,30 vid samma tidpunkt som
dagligen paritaprevir | (1,14-2,09) | (1,04-1,61) | (1,09-1,54) | Viekirax + dasabuvir
(som ges <> dasabuvir 1,10 0,94 0,90 (ritonavirdosen i Viekirax
vid samma (0,88-1,37) | (0,78-1,14) | (0,76-1,06) | kommer att ge en
tidpunkt) Viekirax <> darunavir 0,99 0,92 0,74 forhGjning av darunavirs
utan (0,92-1,08) | (0,84-1,00) | (0,63-0,88) | farmakokinetik). Denna
Mekanism: | dasabuvir regim kan anvandas hos
okénd o Omfattningen av interaktionen liknar den | Patienter med avsaknad av
ombitasvir | som observerats med Viekirax + dasabuvir. | Omfattande Pl resistens
7 2.09 1.94 1.85 (dvs. brist pa darunavir
paritaprevir | (1,35-3,24) | (1,36-2,75) | (1,41-2,42) | associerad RAM), se aven
Darunavir/ | Viekirax+ | <> darunavir 0,87 0,80 0,57 avsnitt 4.4.
ritonavir dasabuvir (0,79-0,96) (0,74-0,86) | (0,48-0,67) . . .
| ombitasvir 0,76 0,73 0,73 | Ingen dosjustering kravs
(0,65-0,88) | (0,66-0,80) | (0,64-0,83) | for Viekirax med
600/100 mg | 0.70 0,59 083 dasabuvir.
tva ganger paritaprevir | (0,43-1,12) (0,44-0,79) | (0,69-1,01) . .
dagﬁge?] | dasabuvir 0,84 0,73 0,54 3?;%2‘;‘:'?{1?:’;33:? med
(0,67-1,05) (0,62-0,86) | (0,49-0,61) K q inte h
Mekanism: | Viekirax Ej studerat: re tpmtmen edras '? (:t 03
okénd utan Liknande effekt som observerats med Viekirax + Ig? :ggisetrerzze omtattande
dasabuvir dasabuvir forvéntas. '

- — - Behandling med darunavir
D_aruna_vlr/ V|ek|ra>§ + 1 darunavir 0,79 1,34 0,54 + Viekirax utan dasabuvir
ritonavir dasabuvir (0,70-0,90) (1,25-1,43) | (0,48-0,62) | rekommenderas inte

- 0,87 0,87 0,87 (1 paritaprevir).
ombitasvir (0,82-0,93) (0,81-0,93) | (0,80-0,95)
800/100 mg ! 0,70 0,81 1,59
en gang paritaprevir | (0,50-0,99) (0,60-1,09) | (1,23-2,05)
dagligen | dasabuvir 0,75 0,72 0,65
(0,64-0,88) (0,64-0,82) | (0,58-0,72)
(administ- Viekirax Ej studerat:
rerat utan Liknande effekt som observerats med Viekirax +
12 timmar dasabuvir dasabuvir férvéantas.
emellan)
Mekanism:
okand
Lopinavir/ Viekirax + <> lopinavir 0,87 0,94 1,15 Samtidig anvéandning &r
ritonavir dasabuvir (0,76-0,99) (0,81-1,10) | (0,93-1,42) | kontraindicerad (se avsnitt
- 1,14 1,17 1,24 4.3).
ombitasvir (1,01-1,28) (1,07-1,28) | (1,14-1,34)
400/100 mg ) 2,04 2,17 2,36
tva ganger paritaprevir (1,30-3,20) (1,63-2,89) | (1,00-5,55)
dagligen® > dasabuvir 0,99 0,93 0,68
(0,75-1,31) (0,75-1,15) | (0,57-0,80)
Mekanism: | Viekirax > lopinavir Omfattningen av interaktionen liknar den
Okning 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
hdmning av paritaprevir | (3,54-6,39) (4.30-8.67) (7,30-
CYP3A/ 20,84)
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Léakemedel/
Mojlig
interaktion
smekanism

GIVEN
MED

EFFEKT

C max AUC

C dalvarde

Klinisk kommentar

efflux
transpor-
torer av
lopinavir
och hdgre
dos av
ritonavir.

Indinavir
Saquinavir
Tipranavir

Mekanism:
CYP3A4-
hamning av
proteas-
hdmmare.

Viekirax
med eller
utan
dasabuvir

Ej studerats. Forvantas:

1 paritaprevir

Samtidig anvéndning &r
kontraindicerad (se
avsnitt 4.3).

VIRUSHAM

TRANSKRIPTAS

MANDE MEDEL MOT HIV: ICKENUKLEOSIDER, HAMMARE AV OMVANT

Rilpivirin® Viekirax + 1 rilpivirin 2,55 3,25 3,62 Samtidig anvéndning av
dasabuvir (2,08-3,12) (2,80-3,77) | (3,12-4,21) | Viekirax med rilpivirin en
25mgen > 1,11 1,09 1,05 gang dagligen ska endast
gang ombitasvir (1,02-1,20) (1,04-1,14) | (1,01-1,08) | Gvervagas hos patienter
dagligen utan kénd QT-forlangning
administ- 1 1,30 1,23 0,95 eller utan samtidig andra
rerat pa paritaprevir | (0,94-1,81) | (0,93-1,64) | (0,84-1,07) | QT-férlangande
morgonen lakemedel. Om
med foda < dasabuvir 1,18 1,17 1,10 kombinationen anvands,
(1,02-1,37) (0,99-1,38) | (0,89-1,37) | bor upprepande EKG-
Viekirax Ej studerat: Gvervakning goras, se
Mekanism: | utan Liknande effekt som observerats med Viekirax + avsnitt 4.4.
CYP3A4- dasabuvir dasabuvir forvantas.
hamning av Ingen dosjustering kravs
ritonavir. for Viekirax med eller utan
dasabuvir.
Efavirenz/ Viekirax Samtidig anvéndning av efavirenz (enzyminducerare) Samtidig anvandning med
emtricitabin | med eller baserade behandlingsregimer med paritaprevir/ritonavir + | efavirenz ar
/ utan dasabuvir resulterade i en ALAT-stegring och darfor kontraindicerat (se avsnitt
tenofovir- dasabuvir avbrots studien. 4.3).
disoproxil-
fumarat
600/300/200
mg en gang
dagligen
Mekanism:
mojlig
CYP3A4-
inducering
av
efavirenz.
Nevirapin Viekirax Ej studerats. Forvantas: Samtidig anvéndning &r
Etravirin med eller kontraindicerad (se
utan _ | ombitasvir avsnitt 4.3).
dasabuvir

| paritaprevir
| dasabuvir
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Lakemedel/ GIVEN EFFEKT C max AUC Cgaviirde Klinisk kommentar
Mojlig MED
interaktion
smekanism
VIRUSHAMMANDE MEDEL MOT HIV: INTEGRAS HAMMARE
1 1,22 1,38 1,36
dolutegravir | (1,15-1,29) (1,30-1,47) | (1,19-1,55)
Viekirax + > 0,96 0,95 0,92 . . .
Dolute- dasabuvir | ombitasvir | (0.89-1.03) | (0,90-1,00) | (0,87-0,98) | n9en dosjustering kravs
gravir = 0.89 0.84 0.66 for d_olytegra\{lr_wd _
paritaprevir | (0,69-1,14) | (0,67-1,04) | (0,59-0,75) | samtidig administrering
S0mgen  dasabuvir 1,01 0,98 0,92 med Viekirax med eller
gang (0,92-1,11) | (0,92-1,05) | (0,85-0,99) | utan dasabuvir.
dagligen Viekirax Ej studerat.
utan Liknande effekt som observerats med Viekirax +
Mekanism: | dasabuvir dasabuvir forvantas.
Troligen pa
grund av
UGT1ALl-
hamning av
paritaprevir,
dasabuvir
och
ombitasvir
samt
CYP3A4-
hdmning av
ritonavir.
Raltegravir | Viekirax + 1 raltegravir 2,33 2,34 2,00 Ingen dosjustering kravs
dasabuvir (1,66-3,27) (1,70-3,24) | (1,17-3,42) | for raltegravir eller
Inga kliniska relevanta forandringar av dasabuvir, Viekirax med eller utan
paritaprevir och ombitasvirexponering (baserat pa dasabuvir.
400 mg tva jamforelse av historiska data) (_)bserverades vid samtidig
ganger anvandning.
dagligen Viekirax 1 raltegravir 1,22 1,20 1,13
utan (0,78-1,89) (0,74-1,95) | (0,51-2,51)
. dasabuvir
Mekanism: — P -
Okning av Inga kliniska relevanta forandringar av dasabuvir,
raltegravir- paritaprevir och ombitasvirexponering (baserat pa
exponering jamforelse av historiska data) observerades vid samtidig
kan bero pa anvandning.
UGT1ALl-
hdmning av
paritaprevir,
ombitasvir
och
dasabuvir.
VIRUSHAMMANDE MEDEL MOT HIV: NUKLEOSIDHAMMARE
Abakavir/ Viekirax + <> abakavir 0,87 0,94 NA Ingen dosjustering kravs
lamivudin dasabuvir (0,78-0,98) (0,90-0,99) for abakavir eller
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Lakemedel/ GIVEN EFFEKT C max AUC Cgaviirde Klinisk kommentar
Mojlig MED
interaktion
smekanism
| lamivudin 0,78 0,88 1,29
(0,72-0,84) (0,82-0,93) | (1,05-1,58)
PN 0,82 0,91 0,92
ombitasvir (0,76-0,89) (0,87-0,95) | (0,88-0,96)
PN 0,84 0,82 0,73
paritaprevir | (0,69-1,02) (0,70-0,97) | (0,63-0,85)
< 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 forvantas.
Em- Viekirax + - em- 1,05 1,07 1,09 Ingen dosjustering kravs
tricitabin/ dasabuvir tricitabin (1,00-1,12) (1,00-1,14) | (1,01-1,17) | emtricitabin/tenofovir och
tenofovir <> tenofovir 1,07 1,13 1,24 Viekirax med eller utan
(0,93-1,24) (1,07-1,20) | (1,13-1,36) | dasabuvir.
200 mg en > 0,89 0,99 0,97
géng ombitasvir (0,81-0,97) (0,93-1,05) | (0,90-1,04)
dagligen/ ! 0,68 0,84 1,06
300 mg en paritaprevir | (0,42-1,11) (0,59-1,17) | (0,83-1,35)
gang
dagligen <> dasabuvir 0,85 0,85 0,85
(0,74-0,98) (0,75-0,96) | (0,73-0,98)
Viekirax < em- Omfattningen av interaktionen liknar den
utan tricitabin som observerats med Viekirax + dasabuvir.
dasabuvir <> tenofovir 0,80 1,01 1,13
(0,71-0,90) (0,96-1,07) | (1,06-1,21)
. Omfattningen av interaktionen liknar den
ombitasvir | som observerats med Viekirax + dasabuvir.
VN 1,02 1,04 1,09
paritaprevir | (0,63-1,64) | (0,74-1,47) | (0,88-1,35)
VIRUSHAMMANDE MEDEL MOT HIV: FARMAKOKINETISKA FORSTARKARE

Kobicistat- | Viekirax Ej studerats. Forvantas: Samtidig anvéandning &r
innehélland | med eller kontraindicerad (se
e regimer utan 1 ombitasvir avsnitt 4.3).
dasabuvir . .
Mekanism: 1 parltapre,m
CYP3A4- T dasabuvir
hé&mning av
kobicistat
HMG CoA REDUKTASHAMMARE
Rosuva- Viekirax + 1 7,13 2,59 0,59 Maximal daglig dos av
statin dasabuvir rosuvastatin | (5,11-9,96) (2,09-3,21) | (0,51-0,69) | rosuvastatin bor vara 5 mg
(se avsnitt 4.4).
5mgen - 0,92 0,89 0,88
géng ombitasvir (0,82-1,04) (0,83-0,95) (0,83-0,94) Ingen dosjustering kravs
dagligen 1 1,59 1,52 1,43 for Viekirax med
paritaprevir (1,13-2,23) (1,23-1,90) | (1,22-1,68) | dasabuvir.
Mekanism:
OATP1B1 < dasabuvir 1,07 1,08 1,15
hamning av (0,92-1,24) (0,92-1,26) | (1,05-1,25)
paritaprevir Viekirax 1 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. | |ngen dosjustering kravs
eller | | for Viekirax.
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Lakemedel/ GIVEN EFFEKT C max AUC Cgaviirde Klinisk kommentar
Mojlig MED
interaktion
smekanism
dasabuvir. 1 1,40 1,22 1,06
paritaprevir | (1,12-1,74) (1,05-1,41) | (0,85-1,32)
Pravastatin | Viekirax + 1 pravastatin 1,37 1,82 NA Sénk dosen av pravastatin
dasabuvir (1,11-1,69) (1,60-2,08) med 50 %.
10 mg en > 0,95 0,89 0,94
gé_ng ombitasvir (0,89-1,02) (0,83-0,95) (0,89-0,99) Ingen dosjustering kravs
dagligen. <> dasabuvir 1,00 0,96 1,03 for Viekirax med eller utan
(0,87-1,14) (0,85-1,09) | (0,91-1,15) | dasabuvir.
Mekanism: VN 0,96 1,13 1,39
OATP 1B1- paritaprevir | (0,69-1,32) (0,92-1,38) | (1,21-1,59)
hamning av _ _ _ _ _ _
paritaprevir, | Viekirax T pravastatin | Omfattningen av interaktionen liknar den
utan som observerats med Viekirax + dasabuvir.
dasabuvir — Omfattningen av interaktionen liknar den
ombitasvir | som observerats med Viekirax + dasabuvir.
1 1,44 1,33 1,28
paritaprevir | (1,15-1,81) (1,09-1,62) | (0,83-1,96)
Fluvastatin Viekirax Inte studerats: Forvantad: Samtidig anvandning med
med eller fluvastatin och pitavastatin
Mekanism: | utan _ 1 fluvastatin rekommenderas inte (se
OATP1B/B | dasabuvir avsnitt 4.4).
CRP ) .
hamning av T pitavastatin Ett tillfalligt avbrott av
paritaprevir fluvastatin och pitavastatin
rekommenderas under
Pitavastatin behandling med Viekirax.
Mekanism: Om statinbehandling krévs
OATP1B- under
hamning av behandlingsperioden, ar ett
paritaprevir byte till en minskad dos av
pravastatin eller
rosuvastatin mojlig.
Lovastatin Viekirax Ej studerats. Forvantas: Samtidig anvéandning &r
Simvastatin | med eller kontraindicerad (se
Alorvastatin | utan . 1 lovastatin, simvastatin, atorvastatin avsnitt 4.3).
dasabuvir
Mekanism:
CYP3A4/0
ATP1B-
hamning
IMMUNSUPPRESIVA MEDEL
Ciklosporin | Viekirax + 1 1,01 5,82 15,8 Nér en
dasabuvir ciklosporin (0,85-1,20) (4,73-7,14) (13,8- kombinationsbehandling
30 mg en 18,09) med Viekirax startas, ge en
gang T 0,99 1,08 1,15 femtedel av den totala
dagligen, ombitasvir (0,92-1,07) (1,05-1,11) | (1,08-1,23) | dagliga dosen ciklosporin
enkel dos® en gang dagligen med
1 1,44 1,72 1,85 Viekirax. Overvaka
Mekanism: paritaprevir | (1,16-1,78) | (1,49-1,99) | (1,58-2,18) | ciklosporinnivaerna och
Paverkan p4 justera dosen och/eller
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
hiamning av | Utan ciklosporin | (0,72-0,94) | (3,66-5,01) | (10,6-15,6) | for Viekirax med eller utan
ritonavir dasabuvir dasabuvir.
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Lakemedel/ GIVEN EFFEKT C max AUC Cgaviirde Klinisk kommentar
Mojlig MED

interaktion
smekanism
och 6kning > Omfattningen av interaktionen liknar den
av ombitasvir | som observerats med Viekirax + dasabuvir.
paritaprevir 1 1,39 1,46 1,18
exponering paritaprevir | (1,10-1,75) (1,29-1,64) | (1,08-1,30)
kan bero pa
OATP/BCR
P/P-gp-
hdmning av
ciklosporin.
Takrolimus | Viekirax + 1 takrolimus 3,99 57,1 16,6 Nér en

dasabuvir (3,21-4,97) (45,5-71,7) | (13,0-21,2) | kombinationsbehandling
2 mg — 0,93 0,94 0,94 med Viekirax startas, ge
enkeldos? ombitasvir (0,88-0,99) (0,89-0,98) | (0,91-0,96) | 0,5 mg takrolimus en gang

i veckan. Overvaka

Mekanism: ! 0,57 0,66 0,73 '_[akrolimusnivéerna och
Paverkan pi paritaprevir | (0,42-0,78) | (0,54-0,81) | (0,66-0,80) | justera dosen och/eller
takrolimus dosfrekvensen vid behov.
beror p& < dasabuvir 0,85 0,90 1,01 ) ) )
CYP3A4- (0,73-0,98) (0,80-1,02) | (0,91-1,11) I_r_lgen.dO_SJusterlng kravs
hamning av for Vlek.lrax med eller utan
ritonavir. dasabuvir.

Viekirax 1 takrolimus 427 85,8 24,6

utan (3,49-5,22) (67,9-108) | (19,7-30,8)

dasabuvir — Omfattningen av interaktionen liknar den

ombitasvir | som observerats med Viekirax + dasabuvir.
!

paritaprevir

INHALERADE BETA-AGONISTER

Salmeterol Viekirax Ej studerats. Forvantas: Samtidig anvéndning &r
med eller kontraindicerad (se
Mekanism:; | utan avsnitt 4.3).
CYP3A4- dasabuvir 1 salmeterol
hamning av
ritonavir.
INSULINSEKRETAGOGER
Repaglinid Viekirax Ej studerats. Forvantas: Forsiktighet bor iakttas
med eller och dosminskning av
Mekanism: | utan - repaglinid kanske behdvs
OATP1B1- | dasabuvir 1 repaglinid vi(Fj) s%mtidig
hé&mning av administrering med
paritaprevir Viekirax med eller utan
dasabuvir.
MUSKELRELAXANTIA
Kariso- Viekirax ! 0,54 0,62 NA Ingen dosjustering. kravs
prodol med karisoprodol | (0,47-0,63) | (0,55-0,70) for karisoprodol. Oka
250 mg dasabuvir dosen om det ar kliniskt
indicerat.
enkeldos
PN 0,98 0,95 0,96
Mekanism: ombitasvir (0,92-1,04) | (0,92-097) | (0,92-0,99)
_CYP2§319- VN 0,88 0,96 1,14
induktion av paritaprevir | (0,75-1,03) | (0,85-1,08) | (1,02-1,27)
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Lakemedel/ GIVEN EFFEKT C max AUC Cgaviirde Klinisk kommentar
Mojlig MED
interaktion
smekanism
ritonavir. <> dasabuvir 0,96 1,02 1,00
(0,91-1,01) (0,97-1,07) | (0,92-1,10)
Viekirax Ej studerat.
utan Liknande effekt som observerats med Viekirax +
dasabuvir dasabuvir forvéntas.
Cyklo- Viekirax | cyklo- 0,68 0,60 NA Ingen dosjustering k[avs
bensaprin5 | med bensaprin (0,61-0,75) | (0,53-0,68) for cyklobensaprin. Oka
mg enkeldos dasabuvir dosen om det ar kliniskt
indicerat.
Mekanism: PN 0,98 1,00 1,01
Minskning ombitasvir | (0,92-1,04) | (0.97-1,03) | (0,98-1,04)
mojligen pa - 1,14 1,13 1,13
grund av paritaprevir (0,99-1,32) (1,00-1,28) | (1,01-1,25)
CYP1A2- > dasabuvir | 0,98 1,01 1,13
induktion av (0,90-1,07) | (0,96-1,06) | (1,07-1,18)
ritonavir. Viekirax Ej studerat.
utan Liknande effekt som observerats med Viekirax +
dasabuvir dasabuvir forvantas.
NARKOTISKA ANALGETIKA
Paracetamol Viekira>§ + PN 1,02 1,17 NA Ingen dosjustering kravs
(given som | dasabuvir paracetamol | (0,89-1,18) | (1,09-1,26) for paracetamol vid
en fast PN 1,01 0,97 0,93 administrering med
kombination ombitasvir | (0,93-1,10) | (0,93-1,02) | (0,90-0,97) (\j/iekti)raX_ med eller utan
hydrokodon N 1,01 1,03 1,10 st
Iparaceta- paritaprevir | 9 80-1,27) | (0,89-1,18) | (0,97-1,26)
mol) < dasabuvir 1,13 112 1,16
(1,01-1,26) (1,05-1,19) | (1,08-1,25)
300 mg Viekirax Ej studerat.
enkeldos utan Liknande effekt som observerats for Viekirax + dasabuvir
dasabuvir forvantas.
Hydrokodon | 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 Férandringar av ombitasvir, paritaprevir och dasabuvir ar | 50 % och/eller klinisk
kombination desamma som anges fér paracetamol ovan. overvakning bor Gvervagas
hvdrokodon | VieKirax Ej studerat. vid administrering med
Y utan Liknande effekt som observerats for Viekirax + dasabuvir | Viekirax med eller utan
Iparaceta- dasabuvir forvantas. dasabuvir.
mol)
5 mg
enkeldos
Mekanism:
CYP3A4-
hé&mning av
ritonavir
OPIOIDER
Metadon Viekirax + <« R- 1,04 1,05 0,94 Ingen dosjustering kravs
dasabuvir Metadon (0,98-1,11) (0,98-1,11) | (0,87-1,01) | for metadon och Viekirax
20-120 mg - S- 0,99 0,99 0,86 med eller utan dasabuvir.
en géng Metadon (0,91-1,08) (0,89-1,09) | (0,76-0,96)
dagligen® > paritaprevir/ombitasvir/dasabuvir (baserat pa korsvis

jamforelse av studier)
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Lakemedel/ GIVEN EFFEKT C max AUC Cgaviirde Klinisk kommentar
Mojlig MED
interaktion
smekanism
Viekirax Omfattningen av interaktionen liknar den som observerats
utan med Viekirax + dasabuvir.
dasabuvir
Buprenorfin | Viekirax + 1 bu- 2,18 2,07 3,12 Ingen dosjustering kravs
/ naloxon dasabuvir prenorfin (1,78-2,68) (1,78-2,40) | (2,29-4,27) | for buprenorfin/ naloxon
1 norbu- 2,07 1,84 2,10 och Viekirax med eller
4-24 mg/1-6 prenorfin (1,42-3,01) (1,30-2,60) | (1,49-2,97) | utan dasabuvir.
mg en gang 1 naloxon 1,18 1,28 NA
(ja_gligen5 (0,81-1,73) (0,92-1,79)
> ombitasvir/paritaprevir/dasabuvir (baserat pa korsvis
Mekanism: jamforelse av studier)
CYP3A4- Viekirax 1 bu- 1,19 1,51 1,65
himning av | utan prenorfin (1,01-1,40) | (1,27-1,78) | (1,30-2,08)
ritonavir dasabuvir 1 norbu- Omfattningen av interaktionen liknar den
och UGT- prenorfin | som observerats med Viekirax + dasabuvir.
hamning av <> naloxon
paritaprevir, <> ombitasvir/paritaprevir (baserat pa korsvis jimforelse
ombitasvir av studier)
och
dasabuvir.
FOSFODIESTERAS-(PDE-5)-HAMMARE
Sildenafil Viekirax Ej studerats. Forvantas: Samtidig anvéndning &r
(ndr det med eller kontraindicerad (se
anvénds for | utan . avsnitt 4.3).
behandling | dasabuvir 1 sildenafil
av
pulmonell
hyper-
tension)
Mekanism:
CYP3A4-
hé&mning av
ritonavir.
PROTONPUMPSHAMMARE
Omeprazol | Viekirax + | omeprazol 0,62 0,62 NA Hogre doser av omeprazol
dasabuvir (0,48-0,80) (0,51-0,75) boér anvandas om det ar
40 mg en o 1,02 1,05 1,04 kliniskt indicerat.
gang ombitasvir (0,95-1,09) (0,98-1,12) | (0,98-1,11)
dagligen > 1,19 1,18 0,92 Ingen dosjustering kréavs
paritaprevir (1,04-1,36) (1,03-1,37) (0,76-1,12) | for Viekirax med eller utan
Mekanism: «> dasabuvir 1,13 1,08 1,05 dasabuvir.
CYP2C19- (1,03-1,25) (0,98-1,20) | (0,93-1,19)
induktion av | Viekirax | omeprazol 0,48 0,46 NA
ritonavir. utan (0,29'0,78) (0,27'0,77)
dasabuvir > Omfattningen av interaktionen liknar den
ombitasvir | som observerats med Viekirax + dasabuvir.
<>
paritaprevir
Esomepra- Viekirax Ej studerats. Forvantas: Hogre doser av
zol med eller esomeprazol/lansoprazol
Lansoprazol | utan bor anvéndas om det &r
P dasabuvir | esomeprazol, lansoprazol kliniskt indicerat.
Mekanism:
CYP2C109-
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Lakemedel/ GIVEN EFFEKT C max AUC Cgaviirde Klinisk kommentar
Mojlig MED

interaktion
smekanism
induktion av
ritonavir.
SOMNMEDEL OCH LUGNANDE MEDEL
Zolpidem Viekirax + <> zolpidem 0,94 0,95 NA Ingen dosjustering kravs

dasabuvir (0,76-1,16) (0,74-1,23) for zolpidem.
5mg PN 1,07 1,03 1,04
enkeldos ombitasvir (1,00-1,15) (1,00-1,07) | (1,00-1,08) | Ingen dosjustering krévs

! 0,63 0,68 1,23 for Viekirax med eller utan
paritaprevir | (0,46-0,86) | (0,55-0,85) | (1,10-1,38) | dasabuvir.
< dasabuvir 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 dvervakning av

dasabuvir (1,03-1,15) (1,15-1,55) patienter rekommenderas.
0,5 mg — 0,98 1,00 0,98 En sédnkning av dosen
enkeldos ombitasvir (0,93-1,04) (0,96-1,04) | (0,93-1,04) | alprazolam kan 6vervégas

PN 0,91 0,96 1,12 baserat pa kliniskt svar.

Mekanism: paritaprevir | (0,64-1,31) (0,73-1,27) | (1,02-1,23)
CYP3A4- Ingen dosjustering kravs
hdmning av <> dasabuvir 0,93 0,98 1,00 for Viekirax med eller utan
ritonavir. (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.
Oral Viekirax Ej studerats. Forvantas: Samtidig anvéndning &r
midazolam med eller kontraindicerad (se
Triazolam utan . . avsnitt 4.3).

. 1 midazolam eller triazolam

dasabuvir
Mekanism: Om parenteral midazolam
CYP3A4- administreras samtidig
h&mning av med Viekirax med eller
ritonavir. utan dasabuvir, bor klinisk

dvervakning av
andningsdepression
och/eller forlangd sedering
utdvas och dosjustering
bor dvervagas.
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Lakemedel/ GIVEN EFFEKT C max AUC Cgaviirde Klinisk kommentar
Mojlig MED
interaktion
smekanism
Diazepam | Viekirax+ | |diazepam 1,18 0,78 NA Ingen dosjustering kravs
dasabuvir (1.07-1.30) | (0.73-0.82) for diazepam. Oka dosen
om det &r kliniskt
2mg indicerat
enkeldos | nor- 1,10 0,56 NA ’
diazepam (1,03-1,19) | (0,45-0,70)
Mekanism:
_CYP2_C19- PN 1.00 0,98 0,93
induktion av ombitasvir | (0,93-1,08) | (0,93-1,03) | (0,88-0,98)
ritonavir
PN 0,95 0,91 0,92
paritaprevir (0,77-1,18) | (0,78-1,07) | (0,82-1,03)
PN 1,05 1,01 1,05
dasabuvir (0,98-1,13) | (0,94-1,08) | (0,98-1,12)
Viekirax Ej studerat: Liknande effekt som observerats med Viekirax
utan + dasabuvir forvantas.
dasabuvir
SKOLDKORTELHORMONER
Levotyroxin | Viekirax Ej studerats. Forvantas: Klinisk 6vervakning och
med eller dosjustering av levotyroxin
Mekanism: | utan 1 levotyroxin kan krévas.
UGT1A1- dasabuvir
hamning av
paritaprevir,
ombitasvir
och
dasabuvir.

1. Lopinavir/ritonavir 800/200 mg en gang dagligen (administrerat pa kvllen) var ocksa administrerat med Viekirax

med eller utan dasabuvir. Effekten pa C . 0ch AUC pé direktverkande antivirala och lopinavir liknande den som
observerats nar lopinavir/ritonavir 400/100 mg tva ganger dagligen administrerades med Viekirax med eller utan
dasabuvir.

2. Rilpivirin var ocksa administrerat pa kvéllen med foda och pa natten 4 timmar efter middag med Viekirax +
dasabuvir i tva andra armar i studien. Effekten pa rilpivirinexponeringen liknande den som observerats da rilpivirin
administrerats pa morgonen med foda med Viekirax + dasabuvir (ses i tabellen ovan).

3. 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.

4. Takrolimus 2 mg ensamt, 0,5 mg administrerat med Viekirax och 2 mg administrerat med Viekirax + dasabuvir.
Dosnormaliserad takrolimusratio visas for interaktion med Viekirax med eller utan dasabuvir.

5. Dosnormaliserade parametrar rapporterad for metadon, buprenorfin och naloxon.

Observera: Doser som anvandes for Viekirax och dasabuvir var: ombitasvir 25 mg, paritaprevir 150 mg, ritonavir

100 mg, en gang dagligen och dasabuvir 400 mg tva ganger dagligen eller 250 mg tva ganger dagligen. Exponeringen av
dasabuvir var liknande foér 400 mg beredningsformen och 250 mg tabletter. Viekirax med eller utan dasabuvir
administrerades i upprepade doser i alla lakemedelsinteraktionsstudier férutom Iakemedelsinteraktionsstudier med
karbamazepin, gemfibrozil, ketokonazol och sulfametoxazol/trimetoprim.

Pediatrisk population

Lakemedelsinteraktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel fér mén och kvinnor

Extrem forsiktighet maste iakttas for att undvika graviditet hos kvinnliga patienter och hos kvinnliga
partners till manliga patienter nar Viekirax tas i kombination med ribavirin. Signifikanta teratogena
och/eller embryocidala effekter har visats hos alla djurarter som exponerats for ribavirin och darfor ar
ribavirin kontraindicerat hos gravida kvinnor och hos manliga partners till gravida kvinnor. Se
produktresumén for ribavirin for ytterligare information.

Kvinnliga patienter: Kvinnor i fertil alder ska inte ta ribavirin utan att anvanda en effektiv
preventivmetod under behandling med ribavirin och under 4 manader efter avslutad behandling.
Etinylestradiol &r kontraindicerat i kombination med Viekirax (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Manliga patienter och deras kvinnliga partners: Manliga patienter eller deras kvinnliga partners i
fertil alder maste anvanda en effektiv preventivmetod under behandling med ribavirin och under
7 manader efter behandling.

Graviditet

Det finns mycket begransad data fran anvandning av Viekirax i gravida kvinnor. Djurstudier med
ombitasvir och paritaprevir/ritonavir har visat pa missbildning (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken
for manniska ar okéand. Viekirax ska inte anvandas under graviditet eller hos fertila kvinnor som inte
anvander ett effektivt preventivmedel.

Om ribavirin ges samtidigt med Viekirax, géller kontraindikationerna vid anvéndning av ribavirin
under graviditet (se dven produktresumén for ribavirin).

Amning

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

Fertilitet

Data for Viekirax effekt pa fertilitet hos manniska saknas. Inga effekter pa fertiliteten observerades i
djurstudier (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Patienter bor informeras om att trétthet har rapporterats vid behandling med Viekirax i kombination
med dasabuvir och ribavirin (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Sammanfattningen av sakerhetsprofilen baseras pa sammanslagna data fran de kliniska fas 2 och 3
studier med fler &n 2600 patienter som fick Viekirax och dasabuvir med eller utan ribavirin.
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De vanligaste rapporterade biverkningarna (mer &n 20 % av patienterna) hos personer som fick
Viekirax och dasabuvir med ribavirin var trétthet och illamaende. Andelen patienter som permanent
avbrot behandlingen pa grund av biverkningar var 0,2 % (5/2044) och 4,8 % (99/2044) av patienterna
fick sankt ribavirindos pa grund av biverkningar.

Hos patienter som fick Viekirax och dasabuvir utan ribavirin, var biverkningar som vanligtvis
forknippas med ribavirin (t.ex. illamaende, sémnl6shet, anemi) mindre frekventa. Inga patienter
(0/588) avbrot behandlingen permanent pa grund av biverkningar.

Sakerhetsprofilen for Viekirax och dasabuvir med ribavirin hos patienter med kompenserad cirros var
jamforbar med den for patienter utan cirros, med undantag av forhojda nivaer av vergaende
hyperbilirubinemi nar ribavirin var en del av behandlingen.

Biverkningar i tabellform

Tabell 3 anger biverkningar dar sambandet mellan paritaprevir/ombitasvir/ritonavir, i kombination
med dasabuvir och/eller ribavirin och biverkan atminstone &r en rimlig méjlighet.

Merparten av biverkningarna som anges i Tabell 3 hade svarhetgrad 1 vid behandlingen med Viekirax
och dasabuvir.

Biverkningarna anges nedan efter organsystem och frekvens. Frekvenserna definieras enligt foljande:
mycket vanliga (= 1/10), vanliga (> 1/100 till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100),
sdllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000).

Tabell 3. Biverkningar identifierade med Viekirax i kombination med dasabuvir, med och utan
ribavirin

Viekirax + dasabuvir + L .
Frekvens ribavirin* Vleklr?\)l( j ::gabuwr
N = 2044

Blodet och lymfsystemet
Vanliga | Anemi |
Psykiska stérningar
Mycket vanliga | Insomnia |
Magtarmkanalen
Mycket vanliga | Illamaende |
Hud och subkutan vavnad
Mycket vanliga Pruritus
Vanliga Pruritus
Séllsynta angioddem angioddem
Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Asteni
Mycket vanliga

Trotthet

* Datauppsattningen inkluderar alla genotyp 1-infekterade patienter i fas 2 och 3 studier, inklusive
patienter med cirros.
Observera: for avvikande laboratorievérden, se Tabell 4.
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Avvikande laboratorievarden

Forandringar i utvalda laboratorievarden beskrivs i Tabell 4. En tabulering (sida vid sida) visas for att
forenkla presentationen. Direkt jamforelse mellan studier bor inte goras pa grund av att de har olika

design.

Tabell 4. Behandlingsrelaterade laboratorievarden

SAPPHIRE I och 11

PEARL II, 111, och IV

TURQUOISE I
(patienter med cirros)

Viekirax och dasabuvir

Viekirax och dasabuvir

Viekirax och dasabuvir

Laboratorievirden + ribavirin + ribavirin
12 veckor
12 veckor 12 eller 24 veckor

N =770 N =509 N =380

n ( %) n ( %) n ( %)
ALAT
>5-20 x ULN* (grad 3) 6/765 (0,8 %) 1/509 (0,2 %) 4/380 (1,1 %)
>20 x ULN (grad 4) 3/765 (0,4 %) 0 2/380 (0,5 %)
Hemoglobin
<100-80 g/l (grad 2) 41/765 (5,4 %) 0 30/380 (7,9 %)
<80-65 g/l (grad 3) 1/765 (0,1 %) 0 3/380 (0,8 %)
<65 g/l (grad 4) 0 0 1/380 (0,3 %)

Total bilirubin

>3-10 x ULN (grad 3)

19/765 (2,5 %)

2/509 (0,4 %)

37/380 (9,7 %)

>10 x ULN (grad 4)

1/765 (0,1 %)

0

0

*ULN: (Upper Limit of Normal) Ovre grans fér normalvirdet enligt riktlinjer.

ALAT-stegring i serum

I sammanslagna analyser av kliniska studier med Viekirax och dasabuvir med och utan ribavirin
uppvisade 1 % av patienterna dvergaende serum ALAT-stegringar efter pabérjad behandling som var
storre an 5 ganger den 6vre normalgransen (ULN). Eftersom incidensen av denna stegring skedde hos
26 % av kvinnor som samtidigt anvande ett etinylestradiol-innehallande lakemedel &r sddana
lakemedel kontraindicerade med Viekirax med eller utan dasabuvir. Ingen 6kning i incidensen av
ALAT-stegring observerades med andra typer av dstrogener som ofta anvands vid

hormonersattningsbehandling (t.ex. estradiol eller konjugerade strogener). Stegringarna i ALAT var
vanligen asymtomatiska och upptradde i regel under de forsta 4 veckorna av behandlingen (medeltid
20 dagar, intervall 8-57 dagar) och var dvergaende under pagaende behandling. Tva patienter
avslutade behandlingen pa grund av stegring i ALAT, inklusive en som anvande etinylestradiol. Tre
patienter avbrot behandlingen med Viekirax och dasabuvir i en till sju dagar, inklusive en patient som
anvande etinylestradiol. Merparten ALAT-stegringar var évergaende och bedémdes vara
lakemedelsrelaterat. Stegring i ALAT forknippades i allméanhet inte med forhojning i bilirubin. Cirros
ar inte en riskfaktor for fornojt ALAT (se avsnitt 4.4).

Forhodjning av serumbilirubin

Overgéende forhéjningar av serumbilirubin (framst okonjugerat) observerades hos patienter som fick
Viekirax och dasabuvir med ribavirin, pga. hamning av bilirubintransportérer OATP1B1/1B3 av
paritaprevir och ribavirin-inducerad hemolys. Férhojning av bilirubin uppkom efter paborjad
behandling, med sin topp i studievecka 1, och var i allmanhet 6vergaende under pagaende behandling.
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Forhojt bilirubin forknippades inte med férhdjning av aminotransferas. Frekvensen av forhéjningar av
okonjugerat bilirubin var lagre bland patienter som inte fick ribavirin.

Levertransplanterade patienter

Den 6vergripande sékerhetsprofilen for HCV-infekterade transplanterade patienter som fick Viekirax
och dasabuvir och ribavirin (i tillagg till deras immunosuppressiva lakemedel) liknande den for
patienter som behandlats med Viekirax och dasabuvir och ribavirin i fas 3 kliniska studier, &ven om
vissa biverkningar forekom i hdgre frekvens. 10 patienter (29,4 %) hade minst ett laboratorievarde
under pagaende behandling for hemoglobin som var lagre &n 10 g/dl. 10 av 34 patienter (29,4 %) fick
dosen av ribavirin justerad pga. hemoglobinminskning och 2,9 % (1/34) gjorde ett uppehall med
ribavirin. Andringarna i ribavirindosen péverkade inte SVR resultaten. 5 patienter behovde
erytropoietin, alla av dessa hade en startdos av ribavirin pa 1000 till 1200 mg dagligen. Ingen patient
behdvde blodtransfusion.

Samtidig infektion med HIV/HCV

Den 6vergripande sékerhetsprofilen hos patienter med samtidig HCV/HIV-infektion liknar den som
observerats hos HCV-monoinfekterade patienter. Overgdende forhojning i total bilirubin > 3 x ULN
(framst okonjugerat) upptradde hos 17 (27,0 %) patienter; 15 av dessa patienter fick atazanavir. Ingen
patient med hyperbilirubinemi hade samtidig forhdjning i aminotransferas.

Biverkningar som rapporterats efter att produkten sléppts ut pa marknaden

Lever och gallvagar: Leverdekompensation, leversvikt har observerats vid behandling med Viekirax
med och utan dasabuvir, med eller utan ribavirin (se avsnitt 4.4). Frekvensen for dessa biverkningar &r
okand.

Pediatrisk population
Sékerhet for Viekirax for barn och ungdomar < 18 ar har annu inte faststallts. Inga data finns
tillgangliga.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V*.

4.9 Overdosering

Den hogsta dokumenterade engangsdosen till friska frivilliga forsokspersoner var 400 mg paritaprevir
(med 100 mg ritonavir), 200 mg ritonavir (100 mg paritaprevir) och 350 mg ombitasvir. Inga
studierelaterade biverkningar med paritaprevir, ritonavir eller ombitasvir observerades. Overgéende
6kning av okonjugerat bilirubin observerads vid de hdgsta doserna av paritaprevir/ritonavir. Vid
overdosering rekommenderas att patienten dvervakas for eventuella tecken eller symtom pa
biverkningar eller effekter och att Iamplig symtomatisk behandling séatts in omedelbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virush&mmande medel for systemiskt bruk; virush&mmande medel,
direktverkande, ATC-kod: JOSAX67
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Verkningsmekanism

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

Ritonavir

Ritonavir &r inte verksamt mot HCV. Ritonavir & en CYP3A-hd&mmare som okar den systemiska
exponeringen av CYP3A-substratet paritaprevir.

Ombitasvir

Ombitasvir & en hammare av HCV NS5A som &r nodvéndig for virusreplikation.

Paritaprevir

Paritaprevir &r en hammare av HCV NS3/4A-proteas som ar nddvandigt for proteolytisk klyvning av
det nybildade HCV-polyproteinet (till mogna former av NS3-, NS4A-, NS4B-, NS5A- och NS5B-

proteiner) och &r vésentligt for viral replikation.

Aktivitet i cellkultur och/eller biokemiska studier

Ombitasvir

ECs5, for ombitasvir mot genotyp 1a-H77 och 1b-Conl stammar i HCV replikoncellanalysen var

14,1 pM respektive 5 pM. Aktiviteten hos ombitasvir minskade 11- till 13-faldigt i nérvaro av 40 %
humanplasma. Medelvardet ECs, for ombitasvir mot replikoner innehallande NS5A fran en panel av
behandlingsnaiva genotyp 1a- och 1b-isolat i HCV replikoncellsanalyser var 0,66 pM (intervall 0,35-
0,88 pM, n = 11) respektive 1,0 pM (intervall 0,74-1,5 pM, n = 11). Ombitasvir har ECs, véarden pa
12, 4,3, 19, 1,7, 3,2 och 366 pM mot replikoncellinjer skapade med NS5A fran isolat med genotyperna
2a, 2b, 3a, 4a, 5a respektive 6a.

Paritaprevir

ECs, for paritaprevir mot genotyp 1a-H77 och 1b-CON1 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. Medelvardet ECsx, for paritaprevir mot replikoner innehallande NS3 fran en panel av
behandlingsnaiva genotyp 1a- och 1b-isolat i HCV replikoncellsanalysen var 0,86 nM (intervall 0,43-
1,87 nM, n = 11) respektive 0,06 nM (intervall 0,03-0,09 nM, n = 9). Paritaprevir hade ett ECxy-varde
pa 5,3 nM mot 2a-JFH replikoncellinjen, och ECs,-varden pa 19, 0,09 och 0,68 nM mot
replikoncellinjer innehallande NS3 fran isolat med genotyperna 3a, 4a respektive 6a.

Ritonavir visade inte en direkt antiviral effekt pa replikation av HCV subgenoma replikoner, och
narvaron av ritonavir paverkade inte den antivirala aktiviteten av paritaprevir in vitro.
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Resistens

I cellkultur

Genotyp 1

Resistens mot paritaprevir och ombitasvir for varianter av NS3 respektive NS5A, som valts ut i
cellkultur eller som identifierats i kliniska fas 2b och 3 studier bestamdes fenotypiskt av lampliga
genotyp 1a och 1b replikoner.

I genotyp la minskade substitutioner F43L, R155K, A156T och D168A/F/H/V/Y i HCV NS3
kansligheten for paritaprevir. I genotyp 1a 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
paritaprevir i genotyp la paverkades inte signifikant (mindre &n eller lika med 3-faldigt) av enstaka
substitutioner V36A/M, V55I, 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 ganger i forhallande till enskild R155K eller D168
substitution. | 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 dalig
replikationskapacitet, men kombinationen Y56H och D168A/V/Y minskade aktiviteten av paritaprevir
700- till 4118-faldigt.

I genotyp la minskade substitutioner M28T/V, Q30E/R, L31V, H58D, Y93C/H/N, och M28V + Q30R
i HCV NS5A kansligheten for ombitasvir. | genotyp 1a replikonen, minskade aktiviteten av ombitasvir
896-, 58- och 243-faldigt av substitutioner M28T/V och H58D, och 1326-, 800- och 1675- till 66740-
faldigt av substitutioner Q30E/R, L31V och Y93C/H/N. Y93H, Y93N eller M28V i kombination med
Q30R minskade aktiviteten av ombitasvir med mer dn 42802 ganger. | genotyp 1b minskade
substitutioner L28T, L31F/V, samt Y93H enskilt eller i kombination med L28M, R30Q, L31F/M/V
eller P58S i HCV NS5A kansligheten for ombitasvir. | genotyp 1b replikon minskade aktiviteten av
ombitasvir mindre &n 10-faldigt av varianter vid aminosyrapositionerna 30 och 31. Aktiviteten av
ombitasvir minskade 661-, 77-., 284- och 142-faldigt mot genotyp 1b-substitutioner L28T, Y93H,
R30Q i kombination med Y93H och L31M i kombination med Y93H. Alla andra dubbla substitutioner
av Y93H i kombination med substitutioner vid positionerna 28, 31, eller 58 minskade aktiviteten av
ombitasvir mer &n 400-faldigt.

Genotyp 4

| genotyp 4a bestamdes fenotypiskt resistens mot paritaprevir eller ombitasvir av varianter i NS3 eller
NS5A som valts ut i cellkultur. Substitutioner R155C, A156T/V, och D168H/V i HCV NS3 minskade
kansligheten for paritaprevir 40- till 323-faldigt. Substitution L28V i HCV NS5A minskade
kansligheten for ombitasvir 21-faldigt.

Effekt pa behandlingssvaret av HCV- substitutioner/polymorfismer vid baslinjen

En sammanslagen analys av patienter med genotyp 1 HCV-infektion, som behandlades med
ombitasvir, paritaprevir och dasabuvir (en icke-nukleosid NS5B hammare) med eller utan ribavirin i
kliniska fas 2b och 3 studier genomférdes for att undersoka sambandet mellan NS3/4A, NS5A eller
NS5B substitutioner/polymorfism vid baslinjen och behandlingssvar vid rekommenderade
behandlingsregimer.

Fler &n 500 genotyp 1a baslinjeprover har analyserats och de mest frekvent observerade
resistensassocierade varianterna var M28V (7,4 %) i NS5A och S556G (2,9 %) i NS5B. Q80K ger
minimal resistens mot paritaprevir trots hog prevalens av polymorfism i NS3 (41,2 % av proverna).
Resistensassocierade varianter vid aminosyrapositioner R155 och D168 i NS3 observerades sallan
(mindre &n 1 %) vid baslinjen. Fler & 200 genotyp 1b baslinjeprover har analyserats och de mest
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frekvent observerade resistensassocierade varianterna var Y93H (7,5 %) i NS5A och C316N (17,0 %)
och S556G (15 %) i NS5B. Med tanke pa den laga frekvensen av virologisk svikt som observerats
med rekommenderade behandlingsregimer fér HCV genotyp 1la-och 1b-infekterade patienter, verkar
forekomsten av baslinjevarianter att ha liten inverkan pa sannolikheten att uppna SVR.

Kliniska studier

Av de 2510 HCV genotyp 1-infekterade patienter som behandlades med regimer innehallande
ombitasvir, paritaprevir och dasabuvir med eller utan ribavirin (i 8, 12 eller 24 veckor) i kliniska fas
2b och 3 studier, upplevde totalt 74 patienter (3 %) virologisk svikt (frdmst recidiv efter behandling).
Nyuppkomna 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 lakemedelsklasser 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
patient. Ingen genotyp 1b-infekterad patient hade nyuppkomna varianter i samband med behandling
mot alla 3 lakemedelsklasserna.

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

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

Target Nyuppkomna aminosyrasubstitutioner® % (n) % (n)

NS3 V55]° 6 (4) -
Y56H° 9 (6) 42,9 (3)°
1132V° 6 (4) -
R155K 13,4 (9) -
D168A 6 (4) -
D168V 50,7 (34) 42,9 (3)°
D168Y 7.5 (5) -
V36A°, V36M°, F43L°, D168H, E357K°® <5% -

NS5A M28T 20,9 (14) -
M28V°© 9 (6) --
Q30R°® 40,3 (27) -
Y93H 28,6 (2)
H58D, H58P, Y93N <5% -

NS5B A553T 6,1 (4) --
S556G 33,3(22) -
C316Y, M414T, G554S, S556R, G558R, D559G, <5% -
D559N, Y561H

a. Observerades hos minst 2 patienter av samma subgenotyp.

. N=66 for malparametern NS5B.
c. Substitutioner observerades i kombination med andra nyuppkomna substitutioner vid NS3 position

R155 eller D168

d. Observerades i kombination hos genotyp 1b-infekterade patienter.
e. Observerades i kombination hos 6 % (4/67) av patienterna.
Observera: Foljande varianter valdes ut i cellkultur men var inte nyuppkomna i samband med
behandling: NS3 varianter A156T hos genotyp 1a och R155Q och D168H hos genotyp 1b; NS5A
varianter Y93C/H hos genotyp 1a och L31F/V eller Y93H i kombination med L28M, L31F/V eller
P58S hos genotyp 1b; och NS5B varianter Y448H hos genotyp 1a och M414T och Y448H hos
genotyp 1b.
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Persistens for resistensassocierade substitutioner

Persistensen fOr paritaprevir, ombitasvir och dasabuvir resistensassocierade aminosyrasubstitutioner i
NS3, NS5A och NS5B, utvérderades hos genotyp la-infekterade patienter i fas 2b-studier.
Nyuppkomna paritaprevir-varianter i samband med behandling var V36A/M, R155K eller D168V i
NS3 hos 47 patienter. Nyuppkomna ombitasvir-varianter i samband med behandling var M28T, M28V
eller Q30R i NS5A hos 32 patienter. Dasabuvir nyuppkomna varianter i samband med behandling
M414T, G5548S, S556G, G558R eller D559G/N i NS5B observerades hos 34 patienter.

NS3 varianterna V36A/M och R155K och NS5B varianterna M414T och S556G forblev detekterbara
48 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. P& grund av héga SVR-
frekvenser hos genotyp 1b, kunde inte trender i persistens for nyuppkomna varianter i samband med
behandling i denna genotyp faststallas.

Att virus med resistentassocierade substitutioner inte kunde detekteras innebdr inte att det resistenta
viruset inte langre ar narvarande i kliniskt signifikanta nivaer. Den langsiktiga kliniska betydelsen av
nyuppkomst eller persistens av virus som innehaller Viekirax- och dasabuvir-resistensassocierade
substitutioner for framtida behandling &r okand.

Kaorsresistens

Korsresistens forvantas bland NS5A-hdmmare, NS3/4A-proteashdmmare och icke-nukleosid NS5B-
hdmmare inom respektive lakemedelsklass. Hur behandlingen med ombitasvir, paritaprevir eller
dasabuvir paverkar effekten av andra NS5A-hammare, NS3/4A-proteashammare eller NS5B-hammare
har inte studerats.

Klinisk effekt och sakerhet

Kliniska studier pa patienter med HCV-infektion genotyp 1
Effekt och sékerhet for Viekirax i kombination med dasabuvir med eller utan ribavirin utvéarderades i

sju kliniska fas 3-studier, daribland tva studier enbart hos patienter med cirros (Child-Pugh A), pa 6ver
2360 patienter med kronisk HCV-infektion genotyp 1 som sammanfattas i Tabell 6.
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Tabell 6. Fas 3 globala multicenter studier med Viekirax och dasabuvir med eller utan ribavirin
(RBV).

Antal HCV
Studie’ behandlade genotyp  Sammafattning av studiedesign®
patienter? (GT)

Behandlingsnaiva®, utan cirros

Arm A: Viekirax och dasabuvir + RBV

SAPPHIRE | 631 GT1 Arm B- Placebo

Arm A: Viekirax och dasabuvir + RBV
PEARLIII 419 GT1b Arm B: Viekirax och dasabuvir
PEARL IV 305 GTla Arm A: Viekirax och dasabuvir + RBV

Arm B: Viekirax och dasabuvir
Peginterferon + ribavirin behandlingserfarna®, utan cirros
Arm A: Viekirax och dasabuvir + RBV

SAPPHIRE 11 394 GT1 Arm B: Placebo
P"EARL ] 179 GT1b Arm A: V_|ek_|rax och dasabuv_lr + RBV
(6ppen) Arm B: Viekirax och dasabuvir

Behandlingsnaiva och peginterferon + ribavirin behandlingserfarna, med kompenserad cirros
Arm A: Viekirax och dasabuvir + RBV (12

TURQUOISE II 380 GT1 veckor)

(6ppen) Arm B: Viekirax och dasabuvir + RBV (24
veckor)

T..URQUOISE i 60 GT1b Viekirax och dasabuvir (12 veckor)

(6ppen)

| alla sju fas 3-studierna var dosen for Viekirax 25 mg/150 mg/100 mg en gang dagligen och dosen for
dasabuvir 250 mg tva ganger dagligen. For patienter som fick ribavirin var dosen 1000 mg ribavirin
per dag for patienter som vager mindre &n 75 kg och 1200 mg per dag for patienter som véagde 75 kg
eller mer.

Kvarstaende 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). Behandlingslangden var
faststalld i varje studie och inte styrd av patienternas HCV RNA-nivaer (dvs. ej responsstyrd terapi).
Plasmavérden for HCV-RNA- uppmattes under de kliniska studierna med COBAS TagMan HCV-
testet (version 2.0), for anvandning med High Pure System. Analysen hade en nedre grans for
kvantifiering (LLOQ) pa 25 IE per ml.

Kliniska studier pa behandlingsnaiva vuxna

SAPPHIRE | — genotyp 1, behandlingsnaiva, utan cirros

Design: randomiserad, global multicenter, dubbelblind, placebokontrollerad
Behandling:  Viekirax och dasabuvir med viktbaserad ribavirin i 12 veckor

Behandlade patienter (N = 631) hade en medianalder pa 52 ar (intervall: 18 -70); 54,5 % var man;
5,4 % var svarta; 15,2 % hade en anamnes av depression eller bipolér sjukdom; 79,1 % hade
baslinjenivaer av HCV RNA pa minst 800000 IE/ml; 15,4 % hade portal fibros (F2) och 8,7 % hade
septal fibros (F3); 67,7 % hade HCV-infektion genotyp 1a; 32,3 % hade HCV-infektion genotyp 1b.
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Tabell 7. SVR12 for genotyp 1-infekterade behandlingsnaiva patienter i SAPPHIRE |

Viekirax and dasabuvir med RBV i 12

Behandlingsresultat veckor
n/N % 95 % K

Totalt SVR12 456/473 96,4 94,7,98,1

HCV genotyp la 308/322 95,7 93,4,97,9

HCV genotyp 1b 148/151 98,0 95,8, 100,0
Utfall for patienter utan SVR12

VS*® under behandling 1/473 0,2

Recidiv 7/463 15

Ovriga” 9/473 1,9

a. VS under behandling definierades som bekraftat HCV > 25 IE/ml efter HCV RNA < 25 IE/ml under
behandling, bekraftad okning 1 logy, IE/ml av HCV RNA fran nadir, eller HCV RNA konsekvent > 25
IE/ml med minst 6 veckors behandling.

b. Ovriga inkluderar tidigt utsittande av lakemedel som inte beror pa virologisk svikt och avsaknad av
HCV RNA varden i SVR12 fonstret).

Inga patienter med HCV-infektion genotyp 1b upplevde virologisk svikt under behandling men en
patient med HCV-infektion genotyp 1b fick recidiv.

PEARL |1l — genotyp 1b, behandlingsnaiva, utan cirros

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

Behandlade patienter (N = 419) hade en medianalder pa 50 ar (intervall: 19-70), 45,8 % var méan;

4,8 % var svarta; 9,3 % hade en anamnes av depression eller bipolér sjukdom; 73,3 % hade
baslinjenivaer av HCV-RNA pa minst 800000 IE/ml; 20,3 % hade portal fibros (F2) och 10,0 % hade
septal fibros (F3).

Tabell 8. SVR12 for genotyp 1b-infekterade behandlingsnaiva patienter i PEARL 111

Viekirax och dasabuvir i 12 veckor

Behandlingsresultat Med RBV Utan RBV
n/N % 95 % Kl n/N % 95 % Kl

Totalt SVR12 209/210 99,5 98,6,100,0 209/209 100 98,2, 100,0
Utfall for patienter
utan SVR12

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

Recidiv 0/210 0 0/209 0

Ovriga 0/210 0 0/209 0

PEARL IV — genotyp 1a, behandlingsnaiva, utan cirros

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

Behandlade patienter (N = 305) hade en medianalder pa 54 ar (intervall: 19-70); 65,2 % var man;
11,8 % var svarta; 20,7 % hade en anamnes av depression eller bipolar sjukdom; 86,6 % hade
baslinjenivaer av HCV RNA pa minst 800000 IE/ml; 18,4 % hade portal fibros (F2) och 17,7 % hade
septal fibros (F3).
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Tabell 9. SVR12 for genotyp la-infekterade behandlingsnaiva patienter i PEARL 1V

Viekirax och dasabuvir i 12 veckor

. Med RBV Utan RBV
Behandlingsresultat
n/N % 95 % KI n/N % 95 % KI

Totalt SVR12 97/100 97,0 93,7,100,0  185/205 90,2 86,2,94,3
Utfall for patienter utan
SVR12

VS under behandling 1/100 1,0 6/205 2,9

Recidiv 1/98 1,0 10/194 5,2

Ovriga 1/100 1,0 4/205 2,0

Kliniska studier pa peginterferon + ribavirin erfarna vuxna

SAPPHIRE Il — genotyp 1, peglFEN + RBV—erfarna, utan cirros

Design: randomiserad, global multicenter, dubbelblind, placebokontrollerad
Behandling:  Viekirax och dasabuvir med viktbaserad ribavirin i 12 veckor

Behandlade patienter (N = 394) hade en medianalder pa 54 ar (intervall: 19-71); 49,0 % hade tidigare
utebliven respons med pegIlFN/RBV; 21,8 % hade tidigare partiell respons med peglFN/RBV, och
29,2 % hade tidigare recidiv med pegIFN/RBV; 57,6 % var mén; 8,1 % var svarta; 20,6 % hade en
anamnes av depression eller bipolar sjukdom; 87,1 % hade baslinjenivaer av HCV RNA pa minst
800000 IE per ml; 17,8 % hade portal fibros (F2) och 14,5 % hade septal fibros (F3); 58,4 % hade
HCV-infektion genotyp 1a; 41,4 % hade HCV-infektion genotyp 1b.

Tabell 10. SVR12 for genotyp 1-infekterade peginterferon + ribavirin erfarna patienter i
SAPPHIRE I1

Viekirax och dasabuvir med RBV i 12 veckor

Behandlingsresultat n/N % 95 % Kl
Totalt SVR12 286/297 96,3 94,1, 98,4
HCV genotyp la 166/173 96,0 93,0, 98,9
Tidigare utebliven respons med peglFN/RBV 83/87 95,4 91,0,99,8
Tidigare partiell respons med peglFN/RBV 36/36 100 100,0, 100,0
Tidigare recidiv med peglFN/RBV 47/50 94,0 87,4,100,0
HCV genotyp 1b 119/123 96,7 93,6, 99,9
Tidigare utebliven respons med peglFN/RBV 56/59 94,9 89,3, 100,0
Tidigare partiell respons med peglFN/RBV 28/28 100 100,0, 100,0
Tidigare recidiv med peglFN/RBV 35/36 97,2 91,9, 100,0
Utfall for patienter utan SVR12
VS under behandling 0/297 0
Recidiv 7/293 2,4
Ovriga 41297 1,3

Inga patienter med HCV-infektion genotyp 1b upplevde virologisk svikt under behandling men 2
patienter med HCV-infektion genotyp 1b fick aterfall.

PEARL Il — genotyp 1b, peglFN + RBV-erfarna, utan cirros

Design: randomiserad, global multicenter, éppen
Behandling:  Viekirax och dasabuvir utan ribavirin eller med viktbaserad ribavirin i 12 veckor
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Behandlade patienter (N = 179) hade en medianalder pa 57 ar (intervall: 26-70); 35,2 % hade tidigare
utebliven respons med peglFN/RBV; 28,5 % hade tidigare partiell respons med peglFN/RBV, och
36,3 % hade tidigare recidiv med peglFN/RBV; 54,2 % var man; 3,9 % var svarta; 12,8 % hade en
anamnes av depression eller bipolar sjukdom; 87,7 % hade baslinjenivaer av HCV RNA pa minst
800000 IE/ml; 17,9 % hade portal fibros (F2) och 14,0 % hade septal fibros (F3).

Tabell 11. SVR12 for genotyp 1b-infekterade peginterferon + ribavirin erfarna patienter i
PEARL 11

Viekirax och dasabuvir i 12 veckor

Behandlingsresultat Med RBV Utan RBV
n/N % 95 % KI n/N % 95 % KI
Totalt SVR12 86/88 97,7 94,6,100,0 91/91 100 95,9, 100,0
Tidigare utebliven respons med 30/31 96,8 90,6, 100,0 32/32 100 89,3, 100,0
peglFN/RBV
Tidigare partie" respons med 24/25 96.0 88,3, 100,0 26/26 100 87,1, 100,0
peglFN/RBV

Utfall for patienter utan SVR12

VS under behandling 0/88 0 091 0
Recidiv 0/88 0 0/91 0
Ovriga 2/188 2.3 0/91 0

Kliniska studier pa patienter med kompenserad cirros

TURQUOISE Il — behandlingsnaiva eller peglEN + RBV-erfarna med kompenserad cirros

Design: randomiserad, global multicenter, 6ppen
Behandling:  Viekirax och dasabuvir med viktbaserad ribavirin i 12 eller 24 veckor

Behandlade patienter (N = 380) hade en medianalder pa 58 ar (intervall: 21-71); 42,1 % var
behandlingsnaiva, 36,1 % hade tidigare utebliven respons med pegIlFN/RBV; 8,2 % hade tidigare
partiell respons med peglFN/RBV, 13,7 % hade tidigare recidiv peglFN/RBV; 70,3 % var mén; 3,2 %
var svarta; 14,7 % hade trombocytantal under 90 x 10%1; 49,7 % hade ett albuminvérde under 40 g/I;
86,1 % hade baslinjenivaer av HCV RNA pa minst 800000 IE/ml; 24,7 % hade en anamnes av
depression eller bipolar sjukdom; 68,7 % hade HCV genotyp 1a, 31,3 % hade HCV genotyp 1b.

43



Tabell 12. 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 91,8 876,961 166/172 96,5 93,4,99,6

HCV genotyp la 124/140 88,6  83,3,938 115/121 950 91,2,989
Behandlingsnaiva 59/64 92,2 53/56 94,6
Tidigare utebliven respons 40/50 80,0 39/42 92,9
med peglFN/RBV
Tidigare partiell respons med 11/11 100 10/10 100
peglFN/RBV
Tidigare recidiv med 14/15 93,3 13/13 100
peglFN/RBV

HCV genotyp 1b 67/68 98,5  95,7,100 51/51 100 93,0, 100
Behandlingsnaiva 22/(22 100 18/18 100
Tidigare utebliven respons 25/25 100 20/20 100
med peglFN/RBV
Tidigare partiell respons med 6/7 85,7 3/3 100
peglFN/RBV
Tidigare recidiv med 14/14 100 10/10 100
peglFN/RBV
Utfall for patienter utan
SVR12

VS under behandling 1/208 0,5 3/172 1,7

Recidiv 12/203 59 1/164 0,6

Ovriga 4/208 1,9 2/172 1,2

a. 97,5 % konfidensintervall anvands for de primara effektmatten (total SVR12-frekvens); 95 %
konfidensintervall anvands for sekundara effektmatt (SVR12-frekvenser for patienter med HCV-infektion
genotyp 1a och 1b).

Recidivfrekvensen hos GT1a cirrotiska patienter utifran laboratorievarden innan behandlingsstart
presenteras i Tabell 13.

Tabell 13. TURQUOISE II: Recidivfrekvensen utifran laboratorievarden innan
behandlingsstart efter 12 och 24 veckor vid behandling av patienter med genotyp la-infektion
och kompenserad cirros

Viekirax och Viekirax och
dasabuvir med RBV dasabuvir med RBV
12-veckor arm 24-veckor arm
Antalet med virologiskt svar vid behandlingsslut 135 113
AFP* < 20 ng/ml, trombocyter > 90 x 10%1, OCH albumin > 35 g/l innan behandling
Ja (for alla tre parametrar som anges ovan) 1/87 (1 %) 0/68 (0 %)
Nej (for nagon av parametrarna som anges 10/48 (21 %) 1/45 (2 %)
ovan)

*AFP= serum alfa-fetoprotein

Hos patienter med alla tre férdelaktiga laboratorievarden (AFP <20 ng/ml, trombocyter > 90 x 1071,
och albumin > 35 g/1) innan behandlingsstart, vars recidivfrekvens var liknande hos patienter som
behandlades i 12 eller 24 veckor.

TURQUOISE IlI: 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 14. Overgripande demografisk data i TURQUOISE IlII

Demografisk data N =60
Medianalder (intervall) 60,5 (26-78)
Manligt kon, n (%) 37 (61)
Tidigare HCV behandling:

naiva, n (%) 27 (45)

Peg-IFN + RBV, n (%) 33 (55)
Baslinje albumin, median g/l 40.0

< 35, n (%) 10 (17)

> 35,1 (%) 50 (83)
Baslinje trombocytantal, median (x 10%1) 132.0

<90, n (%) 13 (22)

> 90, n (%) 47 (78)

Sammanslagna analyser av kliniska studier

Hallbarheten av det virologiska svaret

Sammantaget 660 patienter i de kliniska fas 2 och 3 studierna hade HCV RNA resultat for bade
SVR12 och SVR24 tidpunkterna. Bland dessa patienter var det positiva prediktiva vardet 99,8 % for
SVR12 pa SVR24

Samlad effektanalys

I kliniska fas 3-studier fick 1075 patienter (inklusive 181 med kompenserad cirros) med HCV-
infektion genotyp 1 den rekommenderade dosen for deras HCV genotyp 1-subtyp, cirrosstatus och
relevanta laboratorievarden fore behandling. Tabell 15 visar SVR-resultaten for dessa patienter.
Hos patienter som fatt den rekommenderade behandlingsregimen uppnadde totalt 97 % SVR (varav

181 patienter med kompenserad cirros dar 97 % uppnadde SVR), medan 0,5 % visade virologiskt svikt
och 1,2 % fick recidiv efter avslutad behandling.
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Tabell 15. SVR12-frekvenser for rekommenderade behandlingsregimer per patientgrupp

HCV Genotyp 1b HCV Genotyp la
Viekirax och dasabuvir Viekirax och dasabuvir med RBV
Utan cirros Med Utan cirros Med
kompenserad kompenserad
cirros cirros
12 veckor 12 veckor 12 veckor 24 veckor
Behandlingsnaiva 100 % (210/210) | 100 % (27/27) 96 % (403/420) 95 % (53/56)
peglFN+RBV erfarna | 100 % (91/91) 100 % (33/33) 96 % (166/173) 95 % (62/65)
Tidigare recidiv 100 % (33/33) 100 % (3/3) 94 % (47/50) 100 % (13/13)
Tidigare partiell 100 % (26/26) 100 % (5/5) 100 % (36/36) 100 % (10/10)
respons
Tidigare utebliven 100 % (32/32) 100 % (7/7) 95 % (83/87) 93 % (39/42)
respons
Andra patienter med | O 100 % (18/18) * 0 0
misslyckad
peglFN/RBV-
behandling
TOTAL 100 % (301/301) | 100 % (60/60) 96 % (569/593) 95 % (115/121)

+ Andra patienter med misslyckad peglFN/RBV-behandling inkluderar mindre valdokumenterade fall med
uteblivet behandlingssvar, aterfall/genombrott eller misslyckad pegINF-behandling.

Viekirax utan ribavirin och utan dasabuvir var ocksa utvarderad hos genotyp 1b-infekterade patienter i
fas 2 studierna M13-393 (PEARL I) och M12-536. PEARL I utférdes i USA och Europa, M12-536 i
Japan. Behandlingserfarna patienter som ingick var framst pegIFN/RBV med utebliven respons.
Doserna for ombitasvir, paritaprevir, ritonavir var 25 mg, 150 mg, 100 mg en gang dagligen i PEARL
I, medan dosen for paritaprevir var 100 mg eller 150 mg i studien M12-536. Behandlingslangden var
12 veckor for behandlingsnaiva, 12-24 veckor for behandlingserfarna patienter och 24 veckor hos
patienter med cirros. Totalt uppnaddes SVR12 efter 12-24 veckors behandling for 107 av 113 patienter
utan cirros och 147 av 155 patienter med cirros.

Viekirax med ribavirin och utan dasabuvir utvarderades i 12 veckor hos behandlingsnaiva med
genotyp 1 och behandlingserfarna 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 — 1200 mg per dag). Totalt uppnaddes SVR efter 12 veckors behandling for 72
av 79 behandlingsnhaiva patienter (45 av 52 GT1a och 27 av 27 GT1b) och 40 av 45
behandlingserfarna patienter (21 av 26 GT1a och 19 av 19 GT1b).

Effekter pa sannolikheten for SVR vid dosjustering av ribavirin

I kliniska fas 3-studier, kréavdes ingen dosjusteringar av ribavirin under behandlingen for 91,5 % av
patienterna. Hos de 8,5 % av patienterna som fick dosjusteringar av ribavirin under behandlingen var
SVR-resultatet (98,5 %), vilket &r jamforbart med patienter som bibehdll sin startdos med ribavirin
under hela behandlingen.

TURQUOISE I: behandlingsnaiva eller peglEN + RBV-erfarna med samtidig HIV-1-infektion, utan
cirros eller med kompenserad cirros

Design: randomiserad, global multicenter, éppen
Behandling:  Viekirax och dasabuvir med viktbaserad ribavirin i 12 eller 24 veckor

46



Se avsnitt 4.2 for doseringsrekommendationer for patienter med samtidig HCV/HIV-1-infektion.
Patienterna hade en stabil HIV-1 antiretroviral behandlingsregim som inkluderade ritonavir-hGjande
atazanavir eller raltegravir och samtidig tilldggsadministrering med emtricitabin eller lamivudin.

Behandlade patienter (N = 63) hade en medianalder pa 51 ar (intervall 31-69); 24 % av patienterna var
svarta; 19 % av patienterna hade kompenserad cirros; 67 % av patienterna var HCV-behandlingsnaiva;
33 % av patienterna hade misslyckats med tidigare behandling med pegIlFN/RBV; 89 % av patienterna
hade en HCV genotyp la-infektion.

Tabell 16. SVR12 for patienter med samtidig HIV-1 infektion i TURQUOISE 1
Viekirax och dasabuvir med RBV

ArmA ArmB
12 veckor 24 veckor

Effektmatt N =31 N =32
SVR12, n/N (%) [95 % KI] 29/31 (93,5) [79,3, 98,2] 29/32 (90,6) [75,8, 96,8]
Utfall for patienter utan SVR12

Virologisk svikt under behandling 0 1

Recidiv efter behandling 1 28

Ovrigt 1 0

a. Baserat pa provanalyser vid baslinjen och virologisk svikt antas dessa bero pa aterinfektion

| TURQUOISE | 6verensstamde SVR12-resultatet hos HCV/HIV-1 patienterna med SVR12-resultatet
hos monoinfekterade patienter i fas 3 studierna. 7 av 7 patienter med genotyplb-infektion och 51 av
56 patienter med genotyp la-infektion uppnadde SVR12. 5 av 6 patienter med kompenserad cirros i
varje arm uppnadde SVR12.

CORAL I: behandlingsnaiva eller peglFN + RBV-erfarna, minst 12 manader efter
levertransplantation

Design: randomiserad, global multicenter, éppen
Behandling:  Viekirax och dasabuvir med prévarebestdmd ribavirindos i 24 veckor

Ribavirindosen bestdmdes av ansvarig provare, dar de flesta patienter fick 600 till 800 mg per dag som
startdos, och de flesta patienter fick ocksa 600 till 800 mg per dag vid slutet av behandlingen.

Trettiofyra patienter (29 med HCV genotyp la-infektion och 5 med HCV genotyp 1b-infektion) ingick
som inte hade behandlats mot sin HCV-infektion efter transplantation och endast patienter med
METAVIR fibrosvarden pa F2 eller lagre inkluderades i studien. 33 av 34 patienter (97,1 %)
uppnadde SVR12 (96,6 % av patienterna med genotyp la-infektion och 100 % hos patienter med
genotyp 1b-infektion). En patient med HCV genotyp la-infektion fick recidiv efter behandling.

Kliniska studier hos patienter som far ersattningsbehandling med opioider

I en fas 2, multicenter, 6ppen, enkelarm studie, erhéll 38 behandlingsnaiva eller peglFN/RBV
behandlingserfarna, icke-cirrotiska patienter med genotyp 1-infektion som var stabila pa doser av
metadon (N=19) eller buprenorfin +/- naloxon (N=19) 12 veckors behandling av Viekirax och
dasabuvir med ribavirin. Behandlade patienter hade en medianalder pa 51 ar (intervall: 26-64); 65,8 %
var man och 5,3 % var svarta. Merparten (86,8 %) hade baslinjenivaer av HCV RNA pa minst 800000
IE/ml och merparten (84,2 %) hade genotyp la-infektion; 15,8 % hade portal fibros (F2) och 5,3 %
hade septal fibros (F3); och 94,7 % var naiva till tidigare HCV behandling.

Sammanlagt, 37 av 38 (97,4 %) patienter uppnadde SVR12. Ingen patient uppvisade virologisk svikt
under behandling eller fick recidiv.
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Kliniska studier pa patienter med HCV-infektion genotyp 4

PEARL |- genotyp 4, behandlingsnaiva eller peglFN + RBV-erfarna utan cirros

Design: randomiserad, global multicenter, éppen
Behandling:  behandlingsnaiva: Viekirax utan ribavirin eller med viktbaserad ribavirin i 12 veckor
peglFN + RBV-erfarna: Viekirax med viktbaserad ribavirin i 12 veckor

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

Tabell 17. SVR12 for genotyp 4-infekterade, behandlingsnaiva patienter eller tidigare
behandlade med peglFN/RBV i PEARL |

Ombitasvir + paritaprevir + ritonavir* i 12 veckor

Behandlingsnaiva Behandlingsnaiva peglFN + RBV-erfarna
Behandlingsresultat

Med RBV Utan RBV Med RBV
n/N % n/N % n/N %
Totalt SVR12 42/42 100 % 40/44 90,9 % 49/49 100 %
Utfall for patienter utan SVR12
VS under behandling 0/42 0 1/44 2,3% 0/49 0
Recidiv 0/42 0 2/44 4,5 % 0/49 0
Ovrigt 0/42 0 1/44 2,3% 0/49 0

* Ombitasvir tabletter, paritaprevir tabletter och ritonavir kapslar administreras separat.

AGATE 1 - behandlingsnaiva eller peglFN + RBV-erfarna patienter med kompenserad cirros

Design: randomiserad, global multicenter, 6ppen
Behandling:  Viekirax med viktbaserad ribavirin i 12 eller 16 veckor

Patienterna hade en medianalder pa 56 ar (intervall: 32 till 81); 50 % var behandlingsnaiva, 28 % hade
tidigare utebliven respons med pegIlFN/RBV, 10 % hade tidigare partiell respons med peglFN/RBV,
13 % hade tidigare recidiv med peglFN/RBV; 70 % var man; 17 % var svarta; 73 % hade
baslinjenivéer av HCV RNA pa minst 800000 IE per ml; 17 % hade trombocytantal under 90 x 10%!;
och 4 % hade ett albuminvérde under 35 mg/I.

Tabell 18. SVR12 fér 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)
Utfall for patienter utan SVR12
Virologisk svikt under behandling 2 (1/59) 0 (0/61)
Recidiv efter behandling 0 (0/57) 0 (0/59)
Ovriga 2 (1/59) 2 (1/61)
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Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat fér Viekirax for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av kronisk hepatit C (information
om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

De farmakokinetiska egenskaperna for kombinationen av Viekirax med dasabuvir har utvarderats pa
friska vuxna forsokspersoner och hos patienter med kronisk hepatit C. Tabell 19 visar genomsnittligt
Cmax 0ch AUC for Viekirax 25 mg/150 mg/100 mg en gang dagligen med dasabuvir 250 mg tva
ganger dagligen efter upprepade doser tillsammans med foda hos friska frivilliga.

Tabell 19. Geometriska medelvardet C,.x, AUC vid upprepade doser av Viekirax 150 mg/100
mg/25 mg en gang dagligen med dasabuvir 250 mg tva ganger dagligen tillsammans med foda
hos friska frivilliga

Cmax (Ng/ml) (% KI) AUC (ng*timme/ml) (% K1)
Ombitasvir 127 (31) 1420 (36)
Paritaprevir 1470 (87) 6990 (96)
Ritonavir 1600 (40) 9470 (41)

Absorption

Ombitasvir, paritaprevir och ritonavir absorberades efter oral administrering med medel T ..x pa cirka
4 till 5 timmar. Ombitasvirexponeringen dkade dosproportionellt, medan paritaprevir och
ritonavirexponeringen 6kade mer an dosproportionellt. Ackumulering ar minimal fér ombitasvir och
cirka 1,5 till 2-faldig for ritonavir och paritaprevir. Farmakokinetisk steady state foér kombinationen
uppnas efter cirka 12 dagars dosering.

Den absoluta biotillgdngligheten for ombitasvir och paritaprevir administrerat som Viekirax med foda
var ca 50 %.

Effekt av paritaprevir/ritonavir pa ombitasvir och dasabuvir

| nérvaro av paritaprevir/ritonavir minskade exponeringen av dasabuvir med ca 50 -60 % medan
exponeringen av ombitasvir kade med 31-47 %.

Effekt av ombitasvir pa paritaprevir/ritonavir och dasabuvir

| nérvaro av ombitasvir var exponeringen av paritaprevir minimalt paverkad (5-27 % forandring)
medan exponeringen av dasabuvir kade med ca 30 %.

Effekt av dasabuvir pa paritaprevir/ritonavir och ombitasvir

| narvaro av dasabuvir 6kade exponeringen av paritaprevir med 50-65 % medan det inte var nagon
forandring i exponeringen av ombitasvir.

Effekt av foda

Ombitasvir, paritaprevir och ritonavir bor ges med foda. | alla kliniska studier med ombitasvir,
paritaprevir och ritonavir har administrering skett med fdda.
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Foda 6kade exponeringen (AUC) for ombitasvir, paritaprevir och ritonavir med upp till 82 %, 211 %
och 49 % i jamfort med fasta. Den 6kade exponeringen var likartad oberoende av typ av maltid (t.ex.
hog fetthalt kontra mattlig fetthalt) eller kaloriinnehall (ca 600 kcal kontra ca 1000 kcal). For att

maximera absorptionen bor Viekirax tas tillsammans med foda oberoende av fett-eller kaloriinnehall.

Distribution

Ombitasvir, paritaprevir och ritonavir &r i hog grad bundet till plasmaproteiner.
Plasmaproteinbindningen &ndras inte i relevant utstréckning hos patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion. Forhallandet blod/plasma i manniska varierade fran 0,6 till 0,8 vilket indikerar att
ombitasvir och paritaprevir foretrddesvis distribuerades i plasmakompartment i helblod. Ombitasvir
var bundet i cirka 99,9 % till humana plasmaproteiner. Paritaprevir var bundet ungefér i 97-98,6 % till
humana plasmaproteiner. Ritonavir var bundet i mer an 99 % till humana plasmaproteiner.

In vitro data tyder pa att paritaprevir ar ett substrat for de humana upptagstransportorerna i levern,
OATP1B1 och OATP1BS.

Biotransformation

Ombitasvir

Ombitasvir metaboliseras via amidhydrolys f6ljt av oxidativ metabolism. Efter en 25 mg engangsdos
av *C-markt ombitasvir givet ensamt, svarade oférandrad modersubstans for 8,9 % av den totala
radioaktiviteten i plasma; totalt 13 metaboliter identifierades i human plasma. Dessa metaboliter
forvéntas inte ha antiviral aktivitet eller annan farmakologisk aktivitet.

Paritaprevir

Paritaprevir metaboliseras huvudsakligen av CYP3A4 och i mindre utstrackning av CYP3Ab. Efter
administrering av en oral engdngsdos av 200 mg/100 mg **C-markt paritaprevir/ritonavir till méanniska
var modersubstansen den huvudsakliga cirkulerande komponenten, och stod for cirka 90 % av
radioaktiviteten i plasma. Minst 5 mindre metaboliter av paritaprevir har identifierats i cirkulationen,
och stod for cirka 10 % av radioaktiviteten i plasma. Dessa metaboliter forvéantas inte ha antiviral
aktivitet.

Ritonavir

Ritonavir metaboliseras framst av CYP3A och i mindre utstrackning, av CYP2D6. Néstan hela
radioaktiviteten i plasma efter en engéngsdos med 600 mg **C-mérkt ritonavir oral I8sning till
maénniska tillskrevs oféréndrat ritonavir.

Elimination
Ombitasvir

Efter dosering av ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir, var medelvérdet for
plasmahalveringstiden fér ombitasvir cirka 21 till 25 timmar. Efter en dos med 25 mg **C-ombitasvir
aterfanns cirka 90 % av radioaktiviteten i feces och 2 % i urinen. Oférandrad modersubstans
motsvarade 88 % av totala radioaktiviteten som aterfanns i feces, vilket tyder pa att utséndring via
gallan &r den storsta elimineringsvagen for ombitasvir.

Paritaprevir

Efter dosering av ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir var medelvérdet for
halveringstiden i plasma for paritaprevir cirka 5,5 timmar. Efter en dos med 200 mg “*C-paritaprevir
med 100 mg ritonavir, aterfanns cirka 88 % av radioaktiviteten i feces med begransad radioaktivitet i
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urinen (8,8 %). Metabolism samt bilidr utséndring av modersubstansen bidrar till eliminering av
paritaprevir.

Ritonavir
Efter dosering av ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, var medelvardet for plasmahalveringstiden av
ritonavir cirka 4 timmar. Efter en dos med 600 mg “*C-ritonavir oral 18sning, aterfanns 86,4 % av

radioaktiviteten i feces och 11,3 % av dosen utséndrades i urinen.

In vitro interaktionsdata

Ombitasvir och paritaprevir hdmmar inte organiska anjontransportérer (OAT1) in vivo och férvantas
inte hdmma organiska katjontransportdrer (OCT1 och OCT?2), organiska anjontransportorer (OAT3)
eller multisubstans- och toxinutdrivande-transportérer (MATE1 och MATE2K) vid kliniskt relevanta
koncentrationer. Ritonavir hammar inte OAT1 och forvantas inte hamma OCT2, OAT3, MATEL och
MATE2K vid kliniskt relevanta koncentrationer.

Sarskilda populationer

Aldre

Baserat pa populationsfarmakokinetiska dataanalyser fran fas 3 kliniska studier, skulle en 10 arig
okning eller sankning i alder fran 54 ar (median alder i fas 3 studierna) resultera i en < 10 % andring i
ombitasvirexponeringen och en < 20 % &ndring i paritaprevirexponeringen. Det finns ingen
farmakokinetisk information hos patienter > 75 ar.

Kon eller kroppsvikt

Baserat pa populationsfarmakokinetiska dataanalyser fran fas 3 kliniska studier, skulle kvinnliga
patienter ha ca 55 % hdgre, 100 % hogre och 15 % hdgre exponering av ombitasvir, paritaprevir och
ritonavir &n manliga patienter. En dosjustering pga. kon kravs dock inte. En 10 kg andring i kroppsvikt
fran 76 kg (median vikten i fas 3 studier) skulle resultera i en < 10 % andring i
ombitasvirexponeringen och ingen andring i paritaprevirexponering. Kroppsvikt &r inte en signifikant
prediktor for ritonavirexponeringen.

Ras eller etnicitet

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

Nedsatt njurfunktion

Forandringarna i ombitasvir-, paritaprevir- och ritonavirexponering hos patienter med latt, mattligt och
gravt nedsatt njurfunktion anses inte vara kliniskt signifikant. Aven hos patienter med kronisk
njursjukdom (end-stage renal disease) visar begransad data pa att forandringar i exponering inte ar
Kliniskt signifikanta. Ingen dosjustering kravs for Viekirax med eller utan dasabuvir hos patienter med
latt, mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion eller kronisk njursjukdom (end-stage renal disease) som
far dialys (se avsnitt 4.2).

Farmakokinetik for kombinationen ombitasvir 25 mg, paritaprevir 150 mg och ritonavir 100 mg, med
eller utan dasabuvir 400 mg utvarderades hos patienter med latt (kreatininutséndring: 60-89 ml/min),
mattligt (kreatininutsondring: 30-59 ml/min) och gravt (kreatininutsondring: 15 till 29 ml/min) nedsatt
njurfunktion.
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Efter administrering av Viekirax och dasabuvir

Jamfort med patienter med normal njurfunktion, exponeringen av ombitasvir var jamférbar med
patienter med latt, mattligt och gravt nedsatt njurfunktion. Jamfort med patienter med normal
njurfunktion, var C ., for paritaprevir jamfoérbara, men AUC var 19 %, 33 % och 45 % hdogre vid latt,
mattligt och gravt nedsatt njurfunktion. Plasmakoncentrationerna av ritonavir 6kade nar
njurfunktionen var nedsatt: C ., och AUC vérden var 26 till 42 % hogre, 48 % till 80 % hdgre och
66 % till 114 % hogre hos patienter med latt, mattligt respektive gravt nedsatt njurfunktion.

Efter administrering av Viekirax

Efter administrering av Viekirax var forandringarna i exponeringen av ombitasvir, paritaprevir, och
ritonavir hos patienter med latt, mattligt och gravt nedsatt njurfunktion liknande de som observerats
nar Viekirax administrerades med dasabuvir, och anses inte vara kliniskt signifikant.

Nedsatt leverfunktion

Efter administrering av Viekirax och dasabuvir

Farmakokinetiken for kombinationen ombitasvir 25 mg, paritaprevir 200 mg och ritonavir 100 mg,
med dasabuvir 400 mg utvarderades hos patienter med latt (Child-Pugh A), mattligt (Child-Pugh B)
och gravt (Child-Pugh C) nedsatt leverfunktion.

Hos patienter med latt nedsatt leverfunktion minskade medelvardet for C ., 0ch AUC varden for
paritaprevir, ritonavir och ombitasvir med 29 till 48 %, 34 till 40 % respektive upp till 8 %, jamfort
med personer med normal leverfunktion.

Hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion minskade medelvardet for C,.,x och AUC varden for
ombitasvir och ritonavir med 29 % till 30 % respektive 30 % till 33 %, och medan medelvérdet for
Cmax 0ch AUC varden for paritaprevir dkade med 26 % till 62 % jamfort med personer med normal
leverfunktion (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.8).

Hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion 6kade medelvardet for C .« och AUC vérden for
paritaprevir med 3,2 till 9,5 ganger; medelvardet for C ., var 35 % lagre och AUC vérden var 13 %
hogre for ritonavir och medelvérdet for C.x och AUC varden 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).

Efter administrering av Viekirax

Farmakokinetiken for kombinationen ombitasvir 25 mg, paritaprevir 200 mg och ritonavir 100 mg har
inte utvarderats hos patienter med latt (Child-Pugh A), méttligt (Child-Pugh B) och gravt (Child-Pugh
C) nedsatt leverfunktion. Resultaten fran den farmakokinetiska utvarderingen av kombinationen
ombitasvir 25 mg, paritaprevir 200 mg och ritonavir 100 mg, med dasabuvir 400 mg kan extrapoleras
till kombinationen ombitasvir 25 mg, paritaprevir 200 mg och ritonavir 100 mg.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for Viekirax i pediatriska patienter har inte faststallts (se avsnitt 4.2).
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5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter
Ombitasvir

Ombitasvir och dess stdrre inaktiva humana metaboliter (M29, M36) visade ingen genotoxicitet i en
serie in vitro-och in vivo-analyser, inklusive bakteriell mutagenicitet, kromosomavvikelse vid
anvandning av lymfocyter fran humant perifert blod och mikrokérns-tester i moss.

Ombitasvir visade ingen carcinogenicitet i en 6-manaders studie pa transgena moss upp till den hogsta
dos som testades (150 mg/kg/dag), vilket ger exponering av ombitasvir AUC cirka 26 ganger hogre an
de hos manniska, vid den rekommenderade kliniska dosen pa 25 mg.

Likasa var ombitasvir inte carcinogent i en 2-ars studie pa ratta upp till den hogsta dos som testades
(30 mg/kg/dag), vilket ger exponering av ombitasvir ca 16 ganger hogre an de hos manniska vid den
rekommenderade dosen pa 25 mg.

Ombitasvir har visat missbildning i kanin vid hogsta mojliga exponering 4 ganger hogre an AUC
exponeringen vid rekommenderade kliniska doser. Missbildningar med lag incidens observerades
huvudsakligen i 6gon (mikroftalmi) och tander (franvarande incisiver). Hos moss, en 6kad incidens av
6ppna 6gonlock observerades i foster till honor som administrerades ombitasvir; forhallandet med
behandling med ombitasvir r dock osdker. De stdrsta, inaktiva humana metaboliterna av ombitasvir
var inte teratogena hos moss vid exponeringar cirka 26 ganger hogre an hos manniska vid den
rekommenderade kliniska dosen. Ombitasvir hade ingen effekt pa fertiliteten nér det utvarderades i
mass.

Of6randrad ombitasvir var den dominerande komponenten som observerades i mjolken hos lakterande
rattor utan effekt pa diande ungar. Ombitasvir och dess metaboliter passerade minimalt placentan hos
draktiga rattor.

Paritaprevir/ritonavir

Paritaprevir var positivt i ett test for humana kromosomavvikelser. Paritaprevir var negativt i analys av
bakteriell mutagenicitet och i tva genotoxiska analyser in vivo (benméargmikrokarns-test pa ratta och
Comet-test pa rattlever).

Paritaprevir/ritonavir visade ingen carcinogenicitet i en 6-manaders studie pa transgena moss upp till
den hogsta dos som testades (300 mg/30 mg/kg/dag), vilket ger en exponering av paritaprevir AUC
cirka 38 ganger hogre dn den hos ménniska vid den rekommenderade dosen pa 150 mg. Inte heller
paritaprevir/ritonavir visade carcinogenicitet i en 2-arsstudie pa ratta upp till den hogsta dos som
testades (300 mg/30 mg/kg/dag), vilket ger en AUC-exponering av paritaprevir ungefar 8 ganger
hogre &n den hos ménniska vid dosen 150 mg.

Paritaprevir/ritonavir visade missbildningar (6ppna 6gonlock) med lag incidens hos mdss vid
exponering som var 32/8 ganger hogre an exponering i manniska vid rekommenderade kliniska doser.
Paritaprevir/ritonavir hade ingen effekt pa embryofetal utveckling eller pa fertilitet nar det
utvarderades pa ratta vid exponering 2 till 8 ganger hogre dn exponering i manniska vid
rekommenderade Kkliniska doser.

Paritaprevir och dess hydrolysprodukt (M13) var de dominerande komponenterna som observerats i

mjolken hos lakterande rattor utan effekt pa diande ungar. Paritaprevir och dess metaboliter passerade
minimalt placentan hos draktiga rattor.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Tablettkérna:

Kopovidon

Vitamin E polyetylenglykolsuccinat
Propylenglykolmonolaurat
Sorbitanmonolaurat

Kolloidal vattenfri kiseldioxid (E551)
Natriumstearylfumarat

Filmdragering:
Polyvinylalkohol (E1203)

Polyetylenglykol 3350

Talk (E553b)

Titandioxid (E171)

Rdd jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PE/PCTFE aluminiumfolie blister.
56 (multipack kartong innehallande 4 innerkartonger med vardera 14 tabletter).

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
AbbVie Ltd

Maidenhead

SL6 4UB

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/14/982/001
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 15 januari 2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA II

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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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 OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sékerhetsrapporter

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sakerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 manader efter godkannandet. Sedan ska innehavaren av godkannandet for
forsaljning 1amna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel i enlighet med de krav som
anges i den forteckning 6ver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7
i direktiv 2001/83/EG och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
e ndr riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande andringar i Iakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Om datum for inlamnandet av en periodisk sakerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de lamnas in samtidigt.

. Skyldighet att vidta atgarder efter godkannande for forsaljning

Innehavaren av godkéannandet for forséljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstaende
atgarder:

Beskrivning Forfallodatum

For att utvardera recidiv av hepatocellulart karcinom forknippat med Viekirax, ska | sista juni 2021
innehavaren av godkénnandet for forséljning genomféra och lamna in resultaten
fran en prospektiv sakerhetsstudie med data fran en véldefinierad patientgrupp, i
enlighet med ett 6verenskommet protokoll. Den slutliga studierapporten ska
Idmnas in senast:
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL

58



A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

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

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

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

En filmdragerad tablett innehaller 12,5 mg ombitasvir, 75 mg paritaprevir och 50 mg ritonavir.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Multipack: 56 (4 forpackningar a 14) filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvandning.
For oral anvandning
Ta tva tabletter p& morgonen.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

AbbVie Ltd
Maidenhead
SL6 4UB
Storbritannien

12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/14/982/001

13.

TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.

ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1akemedel

\ 15. BRUKSANVISNING
\ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT
viekirax
\ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

<Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.>

18.

UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Innerférpackning av multipack med 14 filmdragerade tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

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

En filmdragerad tablett innehaller 12,5 mg ombitasvir, 75 mg paritaprevir och 50 mg ritonavir.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter
Del av ett multipack; kan inte séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvandning.
For oral anvandning
Ta tva tabletter p& morgonen.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

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

AbbVie Ltd
Maidenhead
SL6 4UB
Storbritannien

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/14/982/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14,  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1akemedel

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

viekirax
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister

1. LAKEMEDLETS NAMN

Viekirax12,5 mg/75 mg/50 mg tabletter
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

AbbVie Ltd

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

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

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

e Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

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

e Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

e Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Viekirax &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du tar Viekirax

Hur du tar Viekirax

Eventuella biverkningar

Hur Viekirax ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

o~ whE

1. Vad Viekirax ar och vad det anvands for

Viekirax ar ett virushdmmande l&kemedel som anvands for att behandla vuxna med kronisk
(langvarig) hepatit C (en infektionssjukdom som drabbar levern, orsakat av hepatit C-virus). Det
innehaller de aktiva substanserna ombitasvir, paritaprevir och ritonavir.

Den kombinerade effekten av de tre aktiva substanserna stoppar hepatit C-virus fran att féroka sig och
infektera nya celler, vilket s& smaningom avlagsnar virus ur blodet. Ombitasvir och paritaprevir
blockerar tva proteiner som ar viktiga for att virus ska foroka sig. Ritonavir agerar som en forstarkare
och forlanger effekten av paritaprevir i kroppen.

Viekirax tabletter tas ofta tillsammans med andra virushammande lakemedel sdsom dasabuvir och
ribavirin. Din ldkare kommer att berétta for dig vilka av dessa ldkemedel du ska ta tillsammans med
Viekirax.

Det &r mycket viktigt att du dven laser bipacksedlarna for de andra virush&mmande lakemedel som du
tar med Viekirax. Om du har nagra fragor om ldkemedlet, fraga lakare eller apotekspersonal.

2. Vad du behover veta innan du tar Viekirax

Ta inte Viekirax:

- Omdu ar allergisk mot ombitasvir, paritaprevir, ritonavir eller nagot annat innehallsamne i
detta lakemedel (anges i avsnitt 6).

- Omdu har svar leversjukdom utover hepatit C.

- Om du tar nagot av de lakemedel som anges i foljande tabell. Detta da allvarliga eller
livshotande biverkningar kan uppkomma nér Viekirax tas med dessa lakemedel. Dessa
lakemedel kan paverka hur Viekirax fungerar och Viekirax kan paverka hur dessa
lakemedel fungerar.
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Lakemedel du inte far ta med Viekirax

Lakemedel eller aktiv substans

Syfte med lakemedlet

alfuzosin

mot forstorad prostata

amiodaron, dronedaron

anvands for att motverka oregelbundna
hjartslag

astemizol, terfenadin

mot allergiska symtom. Dessa lakemedel kan
finnas tillgdngliga receptfritt.

atorvastatin, lovastatin, simvastatin

for att sdnka blodkolesterol

karbamazepin, fenytoin, fenobarbital

mot epilepsi

cisaprid

for lindring av vissa magproblem

klaritromycin, fusidinsyra, rifampicin,
telitromycin

mot bakteriella infektioner

kolkicin hos patienter med svar lever- eller
njursjukdom

for behandling av giktanfall

konivaptan

gor sa att natriumnivan i blodet blir normal

efavirenz, etravirin, lopinavir/ritonavir,
saquinavir, tipranavir, nevirapin, indinavir,
kobicistat

mot HIV-infektion

enzalutamid

mot prostatacancer

ergotamin, dihydroergotamin

mot migranhuvudvark

ergonovin, metylergometrin

anvands vid forlossning

de som finns i de flesta p-piller eller

etinylestradiol-innehallande lakemedel sdsom

vaginalringar som anvands som preventivmedel

preventivmedel

itrakonazol, ketokonazol, posakonazol,
vorikonazol

mot svampinfektioner

midazolam, triazolam (vid intag via munnen)

mot oro och sémnsvarigheter

mitotan

mot symtom fran elakartade tumdrer i
binjurarna

pimozid, lurasidon

mot schizofreni

quetiapin mot schizofreni, bipolar sjukdom och svar
depression

kinidin mot onormal hjéartrytm eller malaria

ranolazin mot kronisk karlkramp (brostsmarta)

salmeterol mot astma

sildenafil nér det anvands for att behandla en hjart- och

lungsjukdom kallad ”pulmonell arteriell
hypertension”

johannesort (hypericum perforatum)

ett vaxtbaserat lakemedel mot oro och latt
depression. Detta lakemedel finns tillgangligt
receptfritt.

ticagrelor

motverkar blodet fran att klumpa sig

Ta inte Viekirax om nagot av ovanstaende galler dig. Om du ar osaker, tala med lakare eller
apotekspersonal innan du tar Viekirax.

Varningar och forsiktighet

Tala 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 lakaren da kan vilja folja upp
dig mer noggrant.

Nar du tar Viekirax tillsammans med dasabuvir, beratta for lakare om du far foljande symtom eftersom
det kan vara tecken pa forsamring av leverproblem:
- illamaende, krakningar eller tappar din aptit
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- far gulfargad hud eller gulfargade 6gon
- din urin & morkare an vanligt

- forvirring

- marker av svullnad av magomradet

Om nagot av ovanstaende galler dig (eller om du &r osaker), tala med lakare eller apotekspersonal
innan du tar Viekirax.

Blodprover
Din lakare kommer att ta blodprover fore, under och efter din behandling med Viekirax. Detta for att
din lakare ska kunna:
e Besluta vilka andra ldkemedel du ska ta tillsammans med Viekirax och hur lange.
e Bekrafta att behandlingen har fungerat och att du inte langre bar pa hepatit C-virus.
o Upptacka biverkningar av Viekirax eller andra virushammande lakemedel
(sdsom dasabuvir” och "ribavirin”) som din lakare har ordinerat att du ska anvanda
tillsammans med Viekirax.

Barn och ungdomar
Ge inte detta lakemedel till barn och ungdomar under 18 ar. Anvandning av Viekirax hos barn och
ungdomar har annu inte studerats.

Andra lakemedel och Viekirax
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Det finns vissa ldkemedel som du inte far ta med Viekirax — se féregaende tabell ”Lékemedel du inte
far ta med Viekirax”.

Tala om for lakare eller apotekspersonal innan du tar Viekirax, om du anvander nagot av foljande
lakemedel i tabellen nedan. Din l&kare kan behdva dndra dosen av dessa lakemedel. Tala om for lakare
eller apotekspersonal innan du tar Viekirax om du ocksa anvander hormonella preventivmedel. Se
avsnittet om preventivmedel nedan.
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Lakemedel som du maéste beratta for din lakare om innan du tar Viekirax

Lakemedel eller aktiv substans Syfte med lakemedlet

Alprazolam, diazepam mot angest, panikattacker och
somnproblem

ciklosporin, takrolimus for att hdmma immunforsvaret

cyklobensaprin, karisoprodol mot muskelkramper

kolkicin hos patienter med normal njur- och for behandling av giktanfall eller

leverfunktion familjar medelhavsfeber

digoxin, amlodipin, rifedipin, valsartan, diltiazem, | mot hjartproblem eller hdgt blodtryck

verapamil, kandersartan, losartan

furosemid mot vatskeansamling i kroppen

hydrokodon mot smarta

levotyroxin mot skdldkortelproblem

rilpivirin, darunavir, atazanavir mot HIV-infektion

omeprazol, lansoprazol, esomeprazol mot magsar eller andra magproblem

imatinib for behandling av vissa typer av
blodcancer

fluvastatin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin for att sdnka blodkolesterol

dabigatran for att fortunna blodet

fexofenadin mot hésnuva

s-mefenytoin mot epilepsi

sulfasalazin mot inflammatoriska magsjukdomar

repaglinid for att sdnka blodsockret

erytromycin mot bakteriella infektioner

steroid eller kortikosteroid lakemedel (t.ex. mot manga olika sjukdomar bland

flutikason) annat allvarliga sjukdomar och
allergier

trazodon mot angest och depression

warfarin och andra liknande lakemedel sa kallade for att fortunna blodet

vitamin K-antagonister*

* Din lakare kan behdva ta blodprov fran dig oftare for att se hur bra ditt blod levrar sig.

Om nagot av ovanstaende galler dig (eller om du ar osaker), tala med lakare eller apotekspersonal
innan du tar Viekirax.

Graviditet och preventivmedel
Effekten av Viekirax pa graviditet ar inte kand. Viekirax ska inte anvandas under graviditet eller av
kvinnor i fertil alder som inte anvander effektiv preventivmetod.

e Dueller din partner maste anvanda en effektiv preventivmetod under behandlingen.
Preventivmedel som innehaller etinylestradiol kan inte anvandas tillsammans med Viekirax. Fraga
din lakare vilken preventivmetod som ar bést for dig.

Extrem forsiktighet krdvs om Viekirax tas tillsammans med ribavirin. Ribavirin kan orsaka allvarliga

fosterskador. Ribavirin finns kvar i kroppen under en langre tid efter att behandlingen har avslutats

och en effektiv preventivmetod kravs bade under behandlingen och en tid efterat.
o Det finns risk for fosterskador nar ribavirin anvénds av kvinnliga patienter som blir gravida.

e Det finns ocksa risk for fosterskador om ribavirin anvands av en manlig patient, vars kvinnliga
partner blir gravid.

o Lés avsnittet om preventivmetod i bipacksedeln for ribavirin mycket noga. Det ar viktigt att
bade man och kvinnor laser informationen.
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e Om du eller din partner blir gravid under behandling med Viekirax och ribavirin eller under de
manaderna som foljer, kontakta din lakare omedelbart.

Amning
Du ska inte amma under behandlingen med Viekirax. Det &r inte kdnt om de aktiva substanserna i
Viekirax (ombitasvir, paritaprevir och ritonavir) gar 6ver i brostmjolk.

Korformaga och anvandning av maskiner
Nagra patienter har rapporterat trotthet vid anvandning av Viekirax med andra lakemedel mot hepatit
C-infektion. Om du kénner dig trott, kor inte eller anvand inte maskiner.

3. Hur du tar Viekirax

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r
oséker.

Viekirax tabletter tas vanligen med andra virushammande lakemedel sdsom "dasabuvir”
och ribavirin”.

Hur mycket du ska ta
Rekommenderad dos ar tva tabletter som tas tillsammans pa morgonen.

Hur du ska ta
e Tatabletterna pa morgonen med mat. Typen av mat &r inte viktig.
e Svilj tabletterna hela.
o Tabletterna ska inte tuggas, krossas eller delas eftersom de kan ha en bitter smak.

Hur lange du ska anvanda Viekirax

Du kommer att ta Viekirax i antingen 12 eller 24 veckor. Din lakare kommer att tala om for dig hur
lange din behandling ska paga. Sluta inte ta Viekirax om inte din lakare sager till dig. Det ar viktigt att
du fullfoljer hela behandlingen. Detta kommer att ge lékemedlen den bdsta chansen att bota hepatit C-
virusinfektionen.

Om du har tagit for stor mangd av Viekirax
Om du av misstag tar mer &n den rekommenderade dosen, ska du omedelbart kontakta lakare eller
narmaste sjukhus. Ta med dig lakemedelsforpackningen sa att du enkelt kan beskriva vad du har tagit.

Om du har glémt att ta Viekirax
Det ar viktigt att du inte missar en dos av detta lakemedel. Om du missar en dos och det &r:
e mer an 12 timmar till nasta dos — ta den missade dosen med mat sa snart som mojligt.
¢ mindre &n 12 timmar till nasta dos — ta inte den missade dosen, ta din nésta dos som
vanligt, med mat.
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.
4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.
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Tala om for lakare eller apotekspersonal om du upplever nagon av féljande biverkningar.

Biverkningar nar Viekirax anvands med dasabuvir:
Vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer
e Klada.
Séllsynta: kan forekomma hos upp till 1 av 1000 personer
e Svullnad av hudlager som kan péaverka alla delar av kroppen inklusive ansikte, tunga eller svalg
och kan gora det svart att svélja eller andas (angioddem)

Biverkningar nar Viekirax anvands med dasabuvir och ribavirin:
Mycket vanliga: kan férekomma hos fler an 1 av 10 personer

e Kainsla av trotthet

[llaméaende

Klada

Sémnproblem (insomnia)

Kénsla av svaghet eller energiléshet (asteni).

Vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer

e Anemi (lagt antal av roda blodkroppar).

Séllsynta: kan forekomma hos upp till 1 av 1000 personer

e Svullnad av hudlager som kan péaverka alla delar av kroppen inklusive ansikte, tunga eller svalg
och kan gora det svart att svélja eller andas (angioddem)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller aven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga VV*. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Viekirax ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen efter "EXP”. Utgangsdatumet ar den sista dagen i
angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehallsdeklaration
e En tablett innehaller 12,5 mg ombitasvir, 75 mg paritaprevir och 50 mg ritonavir.
e Ovriga innehallsamnen &r:

- Tablettkdrna: kopovidon, vitamin E polyetylenglykolsuccinat,
propylenglykolmonolaurat, sorbitanmonolaurat, kolloidal vattenfri kiseldioxid (E551),
natriumstearylfumarat.

- Tablettfilmdragering: polyvinylalkohol (E1203), polyetylenglykol 3350, talk (E553b),
titandioxid (E171) och rod jarnoxid (E172).
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Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Viekirax tabletter ar rosa, avlanga filmdragerade tabletter med dimensioner 18,8 mm x 10,0 mm,

praglade med "AV1’.

Viekirax tabletter forpackas i blister innehallande 2 tabletter. En kartong innehaller 56 tabletter

(multipackkartong med 4 innerkartonger med vardera 14 tabletter).

Innehavare av godkédnnande for forsaljning
AbbVie Ltd

Maidenhead

SL6 4UB

Storbritannien

Tillverkare

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse,

67061 Ludwigshafen

Tyskland

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA

Tél/Tel: +32 10 477811
Bbbarapus

A6Bu EOOJI

Ten.: +359 2 90 30 430

Ceska republika

AbbVie s.r.o.

Tel: +420 233 098 111

Danmark

AbbVie A/S

TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

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

Eesti

AbbVie Biopharmaceuticals GmbH Eesti filiaal
Tel: +372 623 1011

E)M\ado

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

Espafia

AbbVie Spain, S.L.U.

Tel: +34 91 384 09 10

France

AbbVie

Tél: +33 (0)1 45 60 13 00

Hrvatska

AbbVie d.o.o.

Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland

AbbVie Limited

Tel: +353 (0)1 4287900

Lietuva

AbbVie UAB

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

Tél/Tel: +32 10 477811
Magyarorszag

AbbVie Kft.

Tel.: +36 1 455 8600
Malta

V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 22983201
Nederland

AbbVie B.V.

Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge

AbbVie AS

TIf: +47 67 81 80 00
Osterreich

AbbVie GmbH

Tel: +43 1 20589-0
Polska

AbbVie Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 372 78 00
Portugal

AbbVie, Lda.

Tel: +351 (0)21 1908400
Romania

AbbVie SR.L.

Tel: +40 21 529 30 35
Slovenija

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



Island Slovenska republika

Vistor hf. AbbVie s.r.o.

Tel: +354 535 7000 Tel: +421 2 5050 0777
Italia Suomi/Finland

AbbVie S.r.l. AbbVie Oy

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

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

TnA: +357 22 34 74 40 Tel: +46 (0)8 684 44 600
Latvija United Kingdom
AbbVie SIA AbbVie Ltd

Tel: +371 67605000 Tel: +44 (0)1628 561090

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskéllor
Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.eu/.
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