I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

ZEPATIER 50 mg/100 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
50 mg elbasvirt és 100 mg grazoprevirt tartalmaz tablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok

87,02 mg laktozt (monohidrat formajaban) és 69,85 mg natriumot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.

21 mm x 10 mm-es méretli, bézs szinii, ovalis tabletta az egyik oldalan ,,770” mélynyomasu jeloléssel
ellatva, a masik oldal jel6letlen.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A ZEPATIER krénikus hepatitis C-virus (KHC) okozta fert6zés kezelésére javallott feln6tteknél,
valamint 12 éves és idosebb gyermekeknél és serdiiloknél, akiknek testtomege legalabb 30 kg (1asd
4.2,4.4¢s 5.1 pont).

A hepatitis C-virus (HCV) genotipus-specifikus aktivitdsara lasd 4.4 és 5.1 pont.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A ZEPATIER-kezelést a KHC-s betegek kezelésében jartas orvosnak kell elkezdenie és feliigyelnie.
Adagolas

A készitmény ajanlott adagja naponta egy tabletta.

Az ajanlott adagolasi rendet és a kezelések iddtartamat az alabbi, 1. tablazat tartalmazza (lasd 4.4 és
5.1 pont):



1. tablazat: Ajanlott ZEPATIER-kezelés a kompenzalt cirrhosissal vagy anélkiil fennallé
kronikus hepatitis C-fertozésben szenvedo betegek kezelésére (csak Child—Pugh A)

HCY genotipus Kezelés és idotartam

la ZEPATIER adésa 12 hétig

ZEPATIER adasa 16 hétig ribavirinnel® — a kezelési kudarc
kockazatanak minimalizalasa érdekében fontoldra kell venni azon
betegeknél, akiknél a kiindulasi HCV RNS-szint > 800 000 NE/ml
¢s/vagy az elbasvir aktivitdsanak legalabb 5-szo6ros csokkenését okozod
specifikus NS5A polimorfizmusok vannak jelen (lasd 5.1 pont).

1b ZEPATIER adésa 12 hétig

4 ZEPATIER adasa 12 hétig

ZEPATIER adasa 16 hétig ribavirinnel® — a kezelési kudarc
kockazatanak minimalizalasa érdekében fontoldra kell venni olyan
betegeknél, akiknél a kiindulasi HCV RNS-szint > 800 000 NE/ml
(lasd 5.1 pont).

A A feln6ttek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatokban a ribavirin dézisa testtémeg alapu volt
(< 66 kg = 800 mg/nap, 66—80 kg = 1000 mg/nap, 81-105 kg = 1200 mg/nap,
> 105 kg = 1400 mg/nap) két adagra osztva, étkezés kozben alkalmazva.

A ribavirin adagolasara vonatkozé specifikus utasitasokat, beleértve az adagolas modositasara
vonatkozokat is, lasd a ribavirin Alkalmazasi el6irdsaban.

A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy ha a gyogyszer beadasat koveto 4 oran beliil hanyas fordul
eld, egy tovabbi tabletta vehetd be legfeljebb 8 oraval a kovetkezo adag el6tt. Ha a hanyas a gydgyszer
beadésat kdvetden tobb mint 4 éraval fordul eld, nincs sziikség tovabbi adagra.

Amennyiben a ZEPATIER egy adagja kimarad és az a ZEPATIER szokasos alkalmazasanak idejéhez
viszonyitva 16 6ran beliil van, a betegnek meg kell mondani, hogy a lehetd leghamarabb vegye be a
ZEPATIER-t és azutan a ZEPATIER kovetkez6 adagjat a szokasos id6ben alkalmazza. Amennyiben
tobb mint 16 ora telt el a ZEPATIER szokasos alkalmazasanak ideje Ota, a betegnek azt az utasitast
kell adni, hogy NE vegye be a kimaradt adagot és a kovetkezd adagot a szokéasos adagolasi rendnek
megfelelden alkalmazza. A betegek figyelmét fel kell hivni ra, hogy ne alkalmazzanak kétszeres
adagot.

Idosek
Nincs sziikség a ZEPATIER adagjanak modositasara idés betegeknél (1asd 4.4 és 5.2 pont).

Vesekdarosodas és végstadiumu vesebetegség (ESRD)

Nem sziikséges a ZEPATIER adagjanak mddositasa enyhe, kézepesen sulyos, vagy sulyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél (beleértve a haemodialysisben vagy a peritonealis dializisben
részesiilo betegeket is) (lasd 5.2 pont).

Majkdrosodads

Nem sziikséges a ZEPATIER adagjanak moddositasa enyhe majkarosodasban (Child—Pugh A)
szenvedo betegeknél. A ZEPATIER ellenjavallt k6zepesen sulyos vagy stlyos majkarosodasban
(Child—Pugh B vagy C) szenvedo betegek esetében (lasd 4.3 és 5.2 pont).

A ZEPATIER biztonsagossagat és hatasossagat majtranszplantaltak korében nem allapitottak meg.




Gyermekek és serdiilok
Nem sziikséges a ZEPATIER adagjanak modositasa 12 éves és iddsebb gyermekeknél és serdiiloknél,
akiknek testtomege legalabb 30 kg (1asd 5.1 és 5.2 pont).

A ZEPATIER biztonsagossagat ¢s hatasossagat 12 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem
igazoltak.

Az alkalmazds modja

Szajon at torténd alkalmazasra.
A filmtablettat egészben kell lenyelni és étkezéstol fliggetleniil lehet alkalmazni (1asd 5.2 pont).
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Kozepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban (Child—Pugh B vagy C) szenved6 betegek (1asd 4.2 és
5.2 pont).

Egyiittes alkalmazasa organikus anion transzporter polipeptid 1B (OATP1B, organic anion
transporting polypeptide 1B) gatlokkal, példaul rifampicinnel, atazanavirral, darunavirral, lopinavirral,
szakvinavirral, tipranavirral, kobicisztattal vagy ciklosporinnal (1asd 4.4 és 4.5 pont).

Egyiittes alkalmazasa a citokrom P450 3A (CYP3A) vagy a P-glikoprotein (P-gp) induktoraival,
példaul efavirenzzel, fenitoinnal, karbamazepinnel, bosentannal, etravirinnel, modafinillel vagy
lyukaslevelii orbancfivel (Hypericum perforatum) (lasd 4.4 és 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

GPT- (ALAT) szintemelkedés

A kezelés alatti GPT- (ALAT) szintemelkedések mértéke kozvetlen 6sszefiiggésben van a grazoprevir
vizsgalatok soran a vizsgalati alanyok <1%-anal fordult el a normal szintrél a normalérték felsd
hatarat (ULN) tobb mint 6tszérosen meghaladé GPT- (ALAT) szintemelkedés (lasd 4.8 pont). A késoi
GPT- (ALAT) szintemelkedés nagyobb mértékben fordult el6 ndknél (2% [11/652]), azsiaiaknal (2%
[4/165]), és >65 éves vizsgalati alanyoknal (2% [3/187]) (lasd 4.8 €s 5.2 pont). Ezek a késoi

GPT- (ALAT) szintemelkedések altalaban a 8. kezelési héten vagy azutan fordultak el6.

A kezelés megkezdése elott, a 8. kezelési héten, valamint klinikailag indokolt esetekben laboratériumi
majvizsgalatokat kell végezni. A 16 hetes kezelésben részesiil6 betegeknél a 12. kezelési héten tovabbi
laboratériumi majvizsgalatot kell végezni.

o A betegeket figyelmeztetni kell, hogy haladéktalanul forduljanak a gondozasukat végzo
egészségiigyi szakemberhez, ha faradtsagot, gyengeséget, étvagytalansagot, hanyingert €s
hanyast, sargasagot vagy széklet elszinezodést tapasztalnak.

o Meérlegelni kell a ZEPATIER-kezelés leallitasat ha a GPT- (ALAT) szintek bizonyitottan t6bb
mint 10-szeresen meghaladjak a normalérték felso hatarat.

o Le kell allitani a ZEPATIER-kezelést, ha a GPT- (ALAT) szint emelkedést a majgyulladas jelei
vagy tiinetei, illetve a konjugalt bilirubinszint, az alkalikus foszfatdzszint, vagy a nemzetkozi
normalizalt aranyszam- (INR) értékek emelkedése kiséri.

Genotipus-specifikus aktivitas

A ZEPATIER hatasossagat nem bizonyitottak a 2-es, 3-as, 5-0s és 6-os HCV genotipusok esetében.
Az ezen genotipusokkal fertdzott betegeknél a ZEPATIER alkalmazésa nem javasolt.
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Ujrakezelés

A ZEPATIER hatasossagat nem bizonyitottak olyan betegek esetében, akik korabban
ZEPATIER-kezelésben vagy a ZEPATIER-rel azonos osztalyokba tartoz6 gydgyszerekkel

(NSS5A gatlok vagy NS3/4A gatlok, kivéve a telaprevirt, szimeprevirt, boceprevirt) torténd kezelésben
részesiiltek (lasd 5.1 pont).

Gyodgyszerkdlesonhatasok

A ZEPATIER és az OATP1B-gatlok egyiittadasa ellenjavallt, mivel ez jelent6sen emelheti a
grazoprevir plazmakoncentracidit.

A ZEPATIER és CYP3A- vagy P-gp-induktorok egytittes alkalmazasa ellenjavallt, mivel ez jelentdsen
csokkentheti az elbasvir és a grazoprevir plazma koncentraciéit és a ZEPATIER csokkent terapias

hatasat eredményezheti (lasd 4.3, 4.5 és 5.2 pont).

A ZEPATIER és az er6s CYP3A-gatlok egyiittes alkalmazasa emeli az elbasvir és a grazoprevir
koncentraciodit, ezért az egyiittes alkalmazas nem javasolt (lasd 4.5 pont).

HCV/HBV- (hepatitis B-virus) tarsfertozés

Hepatitis B-virus- (HBV) reaktivalddast, koztiik halalos kimenetelii eseteket is jelentettek direkt
hatasu antiviralis szerekkel valo kezelés alatt vagy utan. A kezelés megkezdése el6tt minden betegnél
HBV-sziirdvizsgalatot kell végezni. HBV/HCV-tarsfertdzésben szenvedd betegeknél fennall a HBV-
reaktivalodas kockazata, ezért 6ket az érvényes klinikai irdnyelveknek megfeleléen kell monitorozni
és kezelni.

Alkalmazas cukorbetegeknél

A cukorbetegek javulast tapasztalhatnak a vércukorszint szabalyozasa terén, ami tiinetekkel jard
hypoglycaemiat okozhat a HCV direkt hatasu antiviralis készitménnyel torténd kezelés elkezdését
kovetden. A direkt hatast antiviralis készitménnyel torténd terapiat elkezd6 cukorbetegek
gliikozszintjét szorosan monitorozni kell — kiilondsen az els6 harom hénapban —, és sziikség esetén a
cukorbetegségre szedett gyogyszereit modositani kell. A beteg diabetikus kezeléséért felelds
kezelGorvost tajékoztatni kell a direkt hatasu antiviralis készitménnyel torténd terapia megkezdésérdl.

Gyermekek és serdiilok

A ZEPATIER alkalmazasa nem javallott 12 évesnél fiatalabb gyermekeknél.

Segédanyagok

A ZEPATIER laktéz-monohidratot tartalmaz. Ritkan el6fordulo, orokletes galaktozintoleranciaban,
teljes laktaz-hianyban vagy gliikkoz—galaktoz—malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

A ZEPATIER 69,85 mg natriumot tartalmaz tablettanként, ami megfelel a WHO altal ajanlott
maximalis napi 2 g natriumbevitel 3,5%-anak felndtteknél.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Egvyéb gyogyszerek lehetséges hatasa a ZEPATIER-re

A grazoprevir az OATP1B-drogtranszporterek szubsztratja. A ZEPATIER egylittes alkalmazasa
ellenjavallt olyan gyogyszerekkel, amelyek gatoljak az OATP1B-transzportereket, mivel ez a

crcr



Az elbasvir és a grazoprevir a CYP3A és a P-gp szubsztratjai. A CYP3A vagy a P-gp-induktorainak
ZEPATIER-rel torténd egyiittes alkalmazasa ellenjavallt, mivel ez csokkentheti az elbasvir és a
grazoprevir plazmakoncentracioit és a ZEPATIER csokkent terapias hatasat eredményezheti (1asd
4.3 és 4.4 pont).

A ZEPATIER egyiittes alkalmazasa er6s CYP3A-gatlokkal emeli az elbasvir és a grazoprevir
plazmakoncentracioit, ezért az egylittes alkalmazas nem javasolt (lasd 2. tablazat és 4.4 pont). A
ZEPATIER egyiittes alkalmazésa P-gp-gatlokkal varhatéan minimalis hatassal van a ZEPATIER
plazmakoncentracidira.

Nem zarhato ki, hogy a grazoprevir eml6 carcinoma rezisztencia fehérje (BCRP, breast cancer
resistance protein) szubsztrat lehet.

A ZEPATIER lehetséges hatasa egyéb gyogyszerekre

Az elbasvir és a grazoprevir embereknél a bélham szintjén gatolja a drog transzporter BCRP-t, és
emelheti az egyiittesen alkalmazott BCRP-szubsztratok plazmakoncentracioit. Az elbasvir in vitro
nem CYP3A-gatld, a grazoprevir pedig embereknél gyenge CYP3A-gatld. A grazoprevirrel torténo
egylittes alkalmazas nem eredményezett klinikailag jelentés emelkedést a CYP3A-szubsztratok
expozicidiban, igy a ZEPATIER-rel torténd egyiittes alkalmazaskor nincs sziikség a
CYP3A-szubsztratok dézisanak modositasara.

Az elbasvir intestinalis P-gp gatlasa emberek esetében minimalis, és a plazma AUC 11%-0s
emelkedésével nem eredményez klinikailag jelentds digoxin (egy P-gp-szubsztrat) koncentracid
emelkedést. /n vitro adatok alapjan a grazoprevir nem P-gp-gatld. Az elbasvir €s a grazoprevir
embereknél nem OATP1B gatldk. In vitro adatok alapjan nem varhatdak klinikailag jelentOs
interakciok a ZEPATIER-rel egyéb CYP-enzimek, UGT1A1, észterazok (CES1, CES2 és CatA),
OATI, OAT3, és OCT2 gatlgjaként. In vitro adatok alapjan nem zarhato ki, hogy a GZR gatolhatja a
BSEP-t. In vitro adatok alapjan a grazoprevir vagy az elbasvir tobbszori adagjanak alkalmazasa
valésziniileg nem indukalja a CYP-izoformok altal metabolizalddd gydgyszerek metabolizmusat.

K-vitamin antagonistakkal kezelt betegek

Mivel a ZEPATIER-kezelés alatt valtozhat a majfunkcid, a Nemzetk6zi Normalizalt Rata (INR)
értékének szoros monitorozasa javasolt.

A direkt hatasu antiviralis készitménnyel torténd kezelés hatasa a maj altal metabolizalt gybgyszerekre

A grazoprevir gyenge CYP3A-gatlasa emelheti a CYP3A-szubsztratok vérszintjeit. Ezenkiviil a
majfunkcio javulasaval a CYP3A-szubsztrat gydgyszerek plazmakoncentracioi csdkkenhetnek a direkt
hatast antiviralis készitménnyel torténd kezelés alatt a HCV-clearance-szel dsszefiiggésben.
Ennélfogva, a gydgyszerszintek esetleges valtozasa miatt a sziik terapias indexii CYP3A-szubsztratok
(pl. kalcineurin-gatlok) potencialis ddzismodositasara és szoros monitorozasra lehet sziikség a kezelés
alatt (lasd 2. tablazat).

Interakciok a ZEPATIER és egyéb gyogyszerek kozott

A 2. tablazat tartalmazza a kiértékelt és lehetséges gydgyszerinterakciokat. A felfelé ,,1” vagy lefelé
4 mutato nyil az expozicidban bekdvetkezett, monitorozast vagy az adott gydgyszer ddzisanak
modositasat igénylo valtozast jelzi, illetve ha az egyiittes alkalmazas nem javasolt vagy ellenjavallt.
Az expozicio klinikailag nem relevans valtozasat vizszintes nyil ,,«»>” jelzi.

A leirt gydgyszerinterakciok olyan vizsgéalatokon alapulnak, amelyeket vagy a ZEPATIER-rel vagy az
elbasvirral (EBR) és a grazoprevirrel (GZR) mint kiilonallo szerrel végeztek, vagy pedig olyan varhatd
gyogyszerinterakciok, amelyek eléfordulhatnak az elbasvirnal vagy a grazoprevirnél. A tablazat nem
teljes.



2. tablazat: Interakciok és az adagolasra vonatkozo ajanlisok egyéb gyogyszerekkel torténo
egyiittes alkalmazaskor

Gyégyszerek
terapias teriiletek
szerinti felsorolasa

A gyégyszerszintekre gyakorolt hatasok.

AUC, Cmax, C12 vagy C24 atlagos aranya (90%-os

konfidencia-intervallum)
(az interakcié varhat6 mechanizmusa)

A ZEPATIER-rel torténé
egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

GYOMORSAV-ELVALASZTAST CSOKKENTO SZEREK

H2-receptor antagonistak

Famotidin

(20 mg egyszeri
adag)/ elbasvir
(50 mg egyszeri
adag)/grazoprevir
(100 mg egyszeri
adag)

<> Elbasvir

AUC 1,05 (0,92; 1,18)
Cmax 1,11 (0,98; 1,26)
C24 1,03 (0,91; 1,17)

< Grazoprevir

AUC 1,10 (0,95; 1,28)
Cmax 0,89 (0,71, ],1 1)
C24 1,12 (0,97; 1,30)

Doézismodositas nem sziikséges.

Proton pumpa inhibitorok

Pantoprazol
(40 mg naponta
egyszer)/ elbasvir

< Elbasvir
AUC 1,05 (0,93; 1,18)
Cmax 1,02 (0,92; 1,14)

Doézismodositas nem sziikséges.

(50 mg egyszeri C24 1,03 (0,92; 1,17)

adag) /grazoprevir

(100 mg egyszeri <> Grazoprevir

adag) AUC 1,12 (0,96; 1,30)
Cmax 1,10 (0,89; 1,37)
C24 1,17 (1,02; 1,34)

Antacidok

Aluminium- vagy
magnézium-hid-
roxid;
kalcium-karbonat

Az interakcidt nem vizsgaltak.
Varhatoan:

< Elbasvir

> Grazoprevir

Dozismodositas nem sziikséges.

ANTIARRITMIKUMOK

Digoxin < Digoxin Doézismodositas nem sziikséges.
(0,25 mg egyszeri AUC 1,11 (1,02; 1,22)

adag)/ elbasvir Cmax 1,47 (1,25; 1,73)

(50 mg naponta

egyszer) (P-gp gatlas)

ANTIKOAGULANSOK

Dabigatran-etexilat

Az interakcidt nem vizsgaltak.
Varhatoan:
1 Dabigatran

(P-gp-gétlas)

A dabigatran koncentracioi
emelkedhetnek az elbasvirral
torténd egytittadaskor €s
novekedhet a vérzési kockazat.
Javasolt a klinikai és
laboratoriumi monitorozas.

K-vitamin-
antagonistak

A gybgyszer-kolcsonhatasokat nem vizsgaltak.

Az INR szoros monitorozasa
javasolt minden K-vitamin
antagonista esetében. Erre a
ZEPATIER-kezelés alatt
bekovetkez6 majfunkcid
valtozas miatt van sziikség.




Gyégyszerek
terapias teriiletek
szerinti felsorolisa

A gyégyszerszintekre gyakorolt hatasok.

AUC, Cmax, C12 vagy C24 atlagos aranya (90%-os
konfidencia-intervallum)

(az interakci6 varhaté mechanizmusa)

A ZEPATIER-rel torténo
egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

ANTIKONVULZIV KESZITMENYEK

Karbamazepin
Fenitoin

Az interakcidt nem vizsgaltak.
Viarhatoan:

| Elbasvir

| Grazoprevir

(CYP3A vagy P-gp indukcio)

Az egyiittadas ellenjavallt.

GOMBA ELLENI KESZITMENYEK

Ketokonazol

(400 mg per os <> Elbasvir Az egylittadas nem javasolt.
naponta egyszer)/ AUC 1,08 (1,41;2,29)

elbasvir (50 mg Cmax 1,29 (1,00; 1,66)

egyszeri adag) C2 1,89 (1,37, 2,60)

(400 mg per os 1 Grazoprevir

naponta egyszer)/ AUC 3,02 (2,42; 3,76)

grazopevir (100 mg Cmax 1,13 (0,77; 1,67)

egyszeri adag)

(CYP3A gétlas)

MYCOBAKTERIUM ELLENI KESZITMENYEK

Rifampicin

(600 mg iv. egyszeri | <> Elbasvir Az egyiittadas ellenjavallt.
adag)/ elbasvir AUC 1,22 (1,06; 1,40)

(50 mg egyszeri Cmax 1,41 (1,18; 1,68)

adag) C21,31(1,12; 1,53)

(600 mg iv. egyszeri
adag)/ grazoprevir

1 Grazoprevir
AUC 10,21 (8,68; 12,00)

(200 mg egyszeri Cmax 10,94 (8,92; 13,43)

adag) C24 1,77 (1,40, 2,24)
(OATPI1B gatlas)

(600 mg per os <> Elbasvir

egyszeri adag)/ AUC 1,17 (0,98; 1,39)

elbasvir (50 mg Cmax 1,29 (1,06; 1,58)

egyszeri adag) C24 1,21 (1,03; 1,43)

(600 mg per os 1 Grazoprevir

egyszeri adag)/ AUC 8,35 (7,38; 9,45)

grazoprevir (200 mg | Cmax 6,52 (5,16; 8,24)

naponta egyszer)

C24 1,31 (1,12; 1,53)

(OATPI1B gatlas)

(600 mg per os
naponta egyszer)/
grazoprevir (200 mg
naponta egyszer)

> Grazoprevir

AUC 0,93 (0,75; 1,17)
Cmax 1,16 (0,82; 1,65)
C24 0,10 (0,07; 0,13)

(OATPIB gatlas és CYP3A indukcid)




Gyégyszerek
terapias teriiletek
szerinti felsorolisa

A gyégyszerszintekre gyakorolt hatasok.

AUC, Cmax, C12 vagy C24 atlagos aranya (90%-os
konfidencia-intervallum)

(az interakci6 varhaté mechanizmusa)

A ZEPATIER-rel torténo
egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

ASTHMA-ELLENES SZEREK

Montelukaszt

(10 mg egyszeri
adag)/ grazoprevir
(200 mg egyszeri
adag)

«— Montelukaszt
AUC 1,11 (1,01; 1,20)
Cmax 0,92 (0,81; 1,06)
C24 1,39 (1,25; 1,56)

Dozismodositas nem sziikséges.

ENDOTHELIN-ANTAGONISTA

Bosentan Az interakcidt nem vizsgaltak. Az egyiittadas ellenjavallt.
Varhatoan:
| Elbasvir
| Grazoprevir
(CYP3A vagy P-gp indukcio)
HCV ANTIVIRALIS SZEREK
Sofosbuvir <> Sofosbuvir Doézismodositas nem sziikséges.
(400 mg egyszeri AUC 2,43 (2,12;2,79)
adag sofosbuvir)/ Cmax 2,27 (1,72; 2,99)
elbasvir (50 mg
naponta egyszer)/ «— GS-331007
grazoprevir (200 mg | AUC 1,13 (1,05; 1,21)

naponta egyszer)

Cmax 0,87 (0,78; 0,96)
C24 1,53 (1,43; 1,63)

GYOGYNOVENYKESZITMENYEK

Kozonséges
orbancfii

(Hypericum
perforatum)

Az interakcidt nem vizsgaltak.
Varhatoan:

| Elbasvir

| Grazoprevir

(CYP3A- vagy P-gp-indukcid)

Az egyiittadas ellenjavallt.




Gyégyszerek
terapias teriiletek
szerinti felsorolisa

A gyégyszerszintekre gyakorolt hatasok.

AUC, Cmax, C12 vagy C24 atlagos aranya (90%-os
konfidencia-intervallum)

(az interakci6 varhaté mechanizmusa)

A ZEPATIER-rel torténo
egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

HBV és HIV ANTIVIRALIS SZEREK: NUKLEOZ(T)ID REVERZ TRANSZKRIPTAZ GATLOK

Tenofovir-dizoproxil-fumarat

(300 mg naponta
egyszer)/ elbasvir
(50 mg naponta

< Elbasvir
AUC 0,93 (0,82;1,05)
Cmax 0,88 (0,77; 1,00)

egyszer) C240,92 (0,18; 1,05)
> Tenofovir
AUC 1,34 (1,23; 1,47)
Cmax 1,47 (1,32; 1,63)
C241,29 (1,18; 1,41)
(300 mg naponta <> Grazoprevir
egyszer)/ AUC 0,86 (0,55; 1,12)
grazoprevir (200 mg | Cmax 0,78 (0,51; 1,18)

naponta egyszer)

240,89 (0,78; 1,01)

<> Tenofovir

AUC 1,18 (1,09; 1,28)
Cmax 1,14 (1,04; 1,25)
C21,24 (1,10; 1,39)

Dozismodositas nem sziikséges.

(300 mg naponta <> Tenofovir
egyszer)/elbasvir AUC 1,27 (1,205 1,35)
(50 mg naponta Cmax 1,14 (0,95; 1,36)
egyszer)/grazoprevir | C241,23 (1,09; 1,40)
(100 mg naponta
egyszer)
Lamivudin Az interakcidt nem vizsgaltak. Doézismodositas nem sziikséges.
Abakavir Varhatoan:
Entekavir <> Elbasvir
<> Grazoprevir
< Lamivudin
<> Abakavir
<> Entekavir
Emtricitabin Az interakciot Dozismodositas nem sziikséges.
(200 mg naponta elvitegravirral/kobicisztattal/emtricitabinnal/tenofovir-
egyszer) dizoproxil-fumaratal (fix dézisu kombinacio)

vizsgaltak.

<> Emtricitabin

AUC 1,07 (1,03; 1,10)
Chmax 0,96 (0,90; 1,02)
Cx 1,19 (1,13; 1,25)
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Gyégyszerek
terapias teriiletek
szerinti felsorolisa

A gyégyszerszintekre gyakorolt hatasok.

AUC, Cmax, C12 vagy C24 atlagos aranya (90%-os
konfidencia-intervallum)

(az interakci6 varhaté mechanizmusa)

A ZEPATIER-rel torténo
egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

HIV ANTIVIRALIS SZEREK: PROTEAZ-INHIBITOROK

Atazanavir/ritonavir

(300 mg naponta 1 Elbasvir Az egyiittadas ellenjavallt.
egyszer)/ ritonavir AUC 4,76 (4,07; 5,56)

(100 mg naponta Cmax 4,15 (3,46; 4,97)

egyszer/ elbasvir
(50 mg naponta
egyszer)

C24 6,45 (5,51; 7,54)

(mechanizmusok kombindacidja, beleértve a
CYP3A gatlast is)

<> Atazanavir

AUC 1,07 (0,98; 1,17)
Cmax 1,02 (0,96; 1,08)
Ca4 1,15 (1,025 1,29)

(300 mg naponta
egyszer)/ ritonavir
(100 mg naponta
egyszer)/
grazoprevir (200 mg
naponta egyszer)

1 Grazoprevir

AUC 10,58 (7,78; 14,39)
Cmax 6,24 (4,42; 8,81)
C24 11,64 (7,96; 17,02)

(OATPIB és CYP3A géatlas kombinacioja)

< Atazanavir

AUC 1,43 (1,305 1,57)
Cmax 1,12 (1,01; 1,24)
C24 1,23 (1,13; 2,34)

Darunavir/ritonavir

(600 mg naponta <> Elbasvir Az egyiittadas ellenjavallt.
kétszer)/ ritonavir AUC 1,66 (1,35; 2,05)

(100 mg naponta Cmax 1,67 (1,36; 2,05)

kétszer)/ elbasvir
(50 mg naponta

C24 1,82 (1,39; 2,39)

egyszer) <> Darunavir
AUC 0,95 (0,86; 1,06)
Cmax 0,95 (0,85; 1,05)
Ci12 0,94 (0,85; 1,05)
(600 mg naponta 1 Grazoprevir
kétszer)/ ritonavir AUC 7,50 (5,92; 9,51)
(100 mg naponta Cmax 5,27 (4,04; 6,86)
kétszer)/ grazoprevir | C24 8,05 (6,33; 10,24)
(200 mg naponta
egyszer) (OATPI1B és CYP3A gatlas kombinacioja)

<> Darunavir

AUC 1,11 (0,99; 1,24)
Cmax 1,10 (0,96; 1,25)
Ci2 1,00 (0,85; 1,18)
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Gyégyszerek
terapias teriiletek
szerinti felsorolisa

A gyégyszerszintekre gyakorolt hatasok.

AUC, Cmax, C12 vagy C24 atlagos aranya (90%-os
konfidencia-intervallum)

(az interakci6 varhaté mechanizmusa)

A ZEPATIER-rel torténo
egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

Lopinavir/ritonavir

(400 mg naponta 1 Elbasvir Az egyiittadas ellenjavallt.
kétszer)/ ritonavir AUC 3,71 (3,05; 4,53)

(100 mg naponta Cmax 2,87 (2,29; 3,58)

kétszer)/ elbasvir
(50 mg naponta

C244,58 (3,72; 5,64)

egyszer) (mechanizmusok kombinacidja, beleértve a
CYP3A gatlast is)
< Lopinavir
AUC 1,02 (0,93; 1,13)
Cmax 1,02 (0,92; 1,13)
C12 1,07 (0,97; 1,18)
(400 mg naponta 1 Grazoprevir

kétszer)/ ritonavir
(100 mg naponta
kétszer)/ grazoprevir
(200 mg naponta

egyszer)

AUC 12,86 (10,25; 16,13)
Cmax 7,31 (5,65; 9,45)
C24 21,70 (12,99; 36,25)

(OATPIB és CYP3A gatlas kombinacioja)

<> Lopinavir

AUC 1,03 (0,96; 1,16)
Cmax 0,97 (0,88; 1,08)
Ci20,97 (0,81; 1,15)

Szakvinavir/ritonavir
Tipranavir/ritonavir
Atazanavir

Az interakcidt nem vizsgaltak.
Varhatoan:
1 Grazoprevir

(mechanizmusok kombinacidja, beleértve a
CYP3A gatlast is)

Az egyiittadas ellenjavallt.
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Gyégyszerek
terapias teriiletek
szerinti felsorolisa

A gyégyszerszintekre gyakorolt hatasok.

AUC, Cmax, C12 vagy C24 atlagos aranya (90%-os
konfidencia-intervallum)

(az interakci6 varhaté mechanizmusa)

A ZEPATIER-rel torténo
egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

HIV ANTIVIRALIS SZEREK: NEM NUKLEOZID HIV REVERZ TRANSZKRIPTAZ GATLOK

Efavirenz

(600 mg naponta
egyszer)/ elbasvir
(50 mg naponta

egyszer)

| Elbasvir

AUC 0,46 (0,36; 0,59)
Cmax 0,55 (0,41; 0,73)
C24 0,41 (0,28; 0,59)

(CYP3A vagy P-gp indukcio)

<> Efavirenz

AUC 0,82 (0,78; 0,86)
Cinax 0,74 (0,67, 0,82)
C24 0,91 (0,87; 0,96)

(600 mg naponta
egyszer)/
grazoprevir (200 mg
naponta egyszer)

| Grazoprevir

AUC 0,17 (0,13; 0,24)
Cmax 0,13 (0,09; 0,19)
C24 0,31 (0,25; 0,38)

(CYP3A vagy P-gp indukcio)

> Efavirenz

AUC 1,00 (0,96; 1,05)
Cmax 1,03 (0,99; 1,08)
C24 0,93 (0,88; 0,98)

Az egyiittadas ellenjavallt.

Etravirin

Az interakcidt nem vizsgaltak.
Varhatoan:

| Elbasvir

| Grazoprevir

(CYP3A vagy P-gp indukcid)

Az egyiittadas ellenjavallt.

Rilpivirin

(25 mg naponta
egyszer)/ elbasvir
(50 mg naponta
egyszer)/
grazoprevir (200 mg
naponta egyszer)

< Elbasvir

AUC 1,07 (1,00; 1,15)
Cmax 1,07 (0,99; 1,16)
C241,04 (0,98; 1,11)

< Grazoprevir

AUC 0,98 (0,89; 1,07)
Cmax 0,97 (0,83; 1,14)
C24 1,00 (0,93; 1,07)

< Rilpivirin

AUC 1,13 (1,07; 1,20)
Cmax 1,07 (0,97; 1,17)
C241,16 (1,09; 1,23)

Doézismodositas nem sziikséges.
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Gyégyszerek
terapias teriiletek
szerinti felsorolisa

A gyégyszerszintekre gyakorolt hatasok.

AUC, Cmax, C12 vagy C24 atlagos aranya (90%-os
konfidencia-intervallum)

(az interakci6 varhaté mechanizmusa)

A ZEPATIER-rel torténo
egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

HIV ANTIVIRALIS SZEREK: INTEGRAZ SZAL TRANSZFER INHIBITOROK

Dolutegravir

(50 mg egyszeri
adag)/ elbasvir

(50 mg naponta
egyszer)/
grazoprevir (200 mg
naponta egyszer)

< Elbasvir

AUC 0,98 (0,93; 1,04)
Cmax 0,97 (0,89; 1,05)
C240,98 (0,93; 1,03)

< Grazoprevir

AUC 0,81 (0,67; 0,97)
Cmax 0,64 (0,44; 0,93)
C240,86 (0,79; 0,93)

< Dolutegravir

AUC 1,16 (1,00; 1,34)
Cmax 1,22 (1,05; 1,40)
C24 1,14 (0,95; 1,36)

Dozismodositas nem sziikséges.

Raltegravir
(400 mg egyszeri <> Elbasvir Doézismodositas nem sziikséges.
adag)/ elbasvir AUC 0,81 (0,57; 1,17)
(50 mg egyszeri Cmax 0,89 (0,61; 1,29)
adag) C240,80 (0,55; 1,16)
< Raltegravir
AUC 1,02 (0,81; 1,27)
Cmax 1,09 (0,83, 1,44)
C120,99 (0,80; 1,22)
(400 mg naponta <> Grazoprevir
kétszer/ grazoprevir | AUC 0,89 (0,72; 1,09)
(200 mg naponta Cmax 0,85 (0,62; 1,16)
egyszer) C240,90 (0,82; 0,99)

<> Raltegravir

AUC 1,43 (0,89; 2,30)
Cumax 1,46 (0,78, 2,73)
Ci21,47 (1,08; 2,00)
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Gyégyszerek
terapias teriiletek
szerinti felsorolisa

A gyégyszerszintekre gyakorolt hatasok.

AUC, Cmax, C12 vagy C24 atlagos aranya (90%-os
konfidencia-intervallum)

(az interakci6 varhaté mechanizmusa)

A ZEPATIER-rel torténo
egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

HIV ANTIVIRALIS SZEREK: EGYEB

Elvitegravir/kobicisztat/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat (fix doézisu kombinacid)

elvitegravir (150 mg
naponta
egyszer)/kobicisztat
(150 mg naponta
egyszer)/
emtricitabin (200 mg
naponta egyszer)/
tenofovir-dizoproxil-
fumarat (300 mg
naponta
egyszer)/elbasvir

(50 mg naponta
egyszer)/ grazoprevir
(100 mg naponta
egyszer)

1 Elbasvir

AUC 2,18 (2,02; 2,35)
Cmax 1,91 (1,77, 2,05)
C242,38 (2,19; 2,60)

(CYP3A és OATP1B gatlas)

1 Grazoprevir

AUC 5,36 (4,48; 6,43)
Cmax 4,59 (3,70; 5,69)
C242,78 (2,48; 3,11)

(CYP3A és OATP1B gétlas)

<> Elvitegravir

AUC 1,10 (1,005 1,21)
Cmax 1,02 (0,93; 1,11)
C241,31(1,11; 1,55)

> Kobicisztat
AUC 1,49 (1,42; 1,57)
Cmax 1,39 (1,29, 1,50)

<> Emtricitabin

AUC 1,07 (1,03; 1,10)
Cmax 0,96 (0,90; 1,02)
C241,19 (1,13; 1,25)

«— Tenofovir

AUC 1,18 (1,13; 1,24)
Cmax 1,25 (1,14; 1,37)
C24 1,20 (1,15; 1,26)

A ZEPATIER-rel torténd
egylittadas ellenjavallt.

HMG-CoA-REDUKTAZ-INHIBITOROK

Atorvasztatin

(20 mg egyszeri
adag)/ grazoprevir

1 Atorvasztatin
AUC 3,00 (2,42; 3,72)

(200 mg naponta Cmax 5,66 (3,39; 9,45)
egyszer)
(els6sorban az intestinalis BCRP-gatlas miatt)
< Grazoprevir
AUC 1,26 (0,97; 1,64)
Cmax 1,26 (0,83; 1,90)
Ca 1,11 (1,005 1,23)
(10 mg egyszeri 1 Atorvasztatin
adag)/ elbasvir AUC 1,94 (1,63; 2,33)
(50 mg naponta Cmax 4,34 (3,10; 6,07)
egyszer)/ C240,21 (0,17; 0,26)
grazoprevir (200 mg

naponta egyszer)

Az atorvasztatin adagja nem
haladhatja meg a napi 20 mg-os
adagot a ZEPATIER-rel tortén6
egylittes alkalmazaskor.
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Gyégyszerek
terapias teriiletek
szerinti felsorolisa

A gyégyszerszintekre gyakorolt hatasok.

AUC, Cmax, C12 vagy C24 atlagos aranya (90%-os

konfidencia-intervallum)
(az interakci6 varhaté mechanizmusa)

A ZEPATIER-rel torténo
egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

Rozuvasztatin
(10 mg egyszeri 1 Rozuvasztatin A rozuvasztatin adagja nem
adag)/ grazoprevir AUC 1,59 (1,33; 1,89) haladhatja meg a napi 10 mg-os
(200 mg naponta Cmax 4,25 (3,25; 5,56) adagot a ZEPATIER-rel torténd
egyszer) C24 0,80 (0,70; 0,91) egylittes alkalmazaskor.
(intestinalis BCRP-gatlas)
> Grazoprevir
AUC 1,16 (0,94; 1,44)
Cinax 1,13 (0,77, 1,65)
C240,93 (0,84; 1,03)
(10 mg egyszeri 1 Rozuvasztatin
adag)/ elbasvir AUC 2,26 (1,89; 2,69)
(50 mg naponta Cmax 5,49 (4,29; 7,04)
egyszer)/ C240,98 (0,84; 1,13)
grazoprevir (200 mg

naponta egyszer)

(intestinalis BCRP-gatlas)

<> Elbasvir

AUC 1,09 (0,98; 1,21)
Cmax 1,11 (0,99; 1,26)
C240,96 (0,86; 1,08)

> Grazoprevir

AUC 1,01 (0,79; 1,28)
Cmax 0,97 (0,63; 1,50)
C240,95 (0,87; 1,04)

Fluvasztatin Az interakcidt nem vizsgaltak. A fluvasztatin, a lovasztatin
Lovasztatin Varhatoan: vagy a szimvasztatin adagja
Szimvasztatin 1 Fluvasztatin nem haladhatja meg a napi
(els6sorban az intestinalis BCRP-gatlas miatt) 20 mg-os adagot a
ZEPATIER-rel torténd egyiittes
1 Lovasztatin alkalmazéskor.
(CYP3A-gatlas)
1 Szimvasztatin
(elsésorban az intestinalis BCRP-gatlas és a
CYP3A-gatlas miatt)
Pitavasztatin <> Pitavasztatin Doézismodositas nem sziikséges.

(1 mg egyszeri
adag)/ grazoprevir
(200 mg naponta

egyszer)

AUC 1,11 (0,91; 1,34)
Cmax 1,27 (1,07; 1,52)

> Grazoprevir

AUC 0,81 (0,705 0,95)
Cmax 0,72 (0,57; 0,92)
C20,91 (0,82; 1,01)
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Gyégyszerek
terapias teriiletek
szerinti felsorolisa

A gyégyszerszintekre gyakorolt hatasok.

AUC, Cmax, C12 vagy C24 atlagos aranya (90%-os
konfidencia-intervallum)

(az interakci6 varhaté mechanizmusa)

A ZEPATIER-rel torténo
egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

Pravasztatin

(40 mg egyszeri
adag)/ elbasvir

(50 mg naponta
egyszer)/
grazoprevir (200 mg
naponta egyszer)

< Pravasztatin
AUC 1,33 (1,09; 1,64)
Cmax 1,28 (1,05, 1,55)

<> Elbasvir

AUC 0,98 (0,93; 1,02)
Cmax 0,97 (0,89; 1,05)
C240,97 (0,92; 1,02)

< Grazoprevir

AUC 1,24 (1,00; 1,53)
Cmax 1,42 (1,005 2,03)
C241,07 (0,99; 1,16)

Dozismodositas nem sziikséges.

IMMUNSZUPPRESSZANSOK

Ciklosporin

(400 mg egyszeri
adag)/ elbasvir

(50 mg naponta
egyszer)/
grazoprevir (200 mg
naponta egyszer)

<> Elbasvir

AUC 1,98 (1,84; 2,13)
Cmax 1,95 (1,84; 2,07)
C242,21 (1,98;2,47)

1 Grazoprevir

AUC 15,21 (12,83; 18,04)
Cmax 17,00 (12,94; 22,34)
C243,39 (2,82; 4,09)

(részben az OATP1B- és CYP3A-gatlas miatt)

> Ciklosporin

AUC 0,96 (0,90; 1,02)
Cmax 0,90 (0,85; 0,97)
C121,00 (0,92; 1,08)

Az egyiittadas ellenjavallt.

Mikofenolat-mofetil
(1000 mg egyszeri
adag)/ elbasvir

(50 mg naponta
egyszer)/
grazoprevir (200 mg
naponta egyszer)

<> Elbasvir

AUC 1,07 (1,00; 1,14)
Cmax 1,07 (0,98; 1,16)
C24 1,05 (0,97; 1,14)

< Grazoprevir

AUC 0,74 (0,60; 0,92)
Cmax 0,58 (0,42; 0,82)
C240,97 (0,89; 1,06)

«— Mikofenolsav
AUC 0,95 (0,87; 1,03)
Cmax 0,85 (0,67; 1,07)

Doézismodositas nem sziikséges.
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Gyégyszerek
terapias teriiletek
szerinti felsorolisa

A gyégyszerszintekre gyakorolt hatasok.

AUC, Cmax, C12 vagy C24 atlagos aranya (90%-os

konfidencia-intervallum)
(az interakci6 varhaté mechanizmusa)

A ZEPATIER-rel torténo
egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

Prednizon

(40 mg egyszeri
adag)/ elbasvir

(50 mg naponta
egyszer)/
grazoprevir (200 mg
naponta egyszer)

<> Elbasvir

AUC 1,17 (1,11; 1,24)
Cmax 1,25 (1,16, 1,35)
C241,04 (0,97; 1,12)

<> Grazoprevir

AUC 1,09 (0,95; 1,25)
Cmax 1,34 (1,10; 1,62)
C240,93 (0,87; 1,00)

<> Prednizon
AUC 1,08 (1,00; 1,17)
Cimax 1,05 (1,00, 1,10)

<> Prednizolon
AUC 1,08 (1,01; 1,16)
Cmax 1,04 (0,99; 1,09)

Dozismodositas nem sziikséges.

Takrolimusz

(2 mg egyszeri
adag)/ elbasvir

(50 mg naponta
egyszer)/
grazoprevir (200 mg
naponta egyszer)

<> Elbasvir

AUC 0,97 (0,90; 1,06)
Cmax 0,99 (0,88; 1,10)
C240,92 (0,83; 1,02)

<> Grazoprevir

AUC 1,12 (0,97; 1,30)
Cmax 1,07 (0,83; 1,37)
C24 0,94 (0,87; 1,02)

1 Takrolimusz

AUC 1,43 (1,24; 1,64)
Cmax 0,60 (0,52; 0,69)
Ci21,70 (1,49; 1,94)

(CYP3A-gatlas)

Az egyiittadas megkezdésekor
javasolt a takrolimusz
teljesvér-koncentraciok, a
vesefunkcid valtozasok és a
takrolimusszal 6sszefiiggd
nemkivanatos események
gyakori monitorozasa. Szoros
monitorozasra és a takrolimusz
dézisanak modositasara lehet
sziikség a kezelés alatt, mivel a
HCYV clearance-szel
Osszefliggésben a takrolimusz
vérszintjei csokkenhetnek.

KINAZ-INHIBITOR

Szunitinib

Az interakciot nem vizsgaltak.
Varhatéan:
1 szunitinib

(vélhetden az intestinalis BCRP-gatlas miatt)

A ZEPATIER szunitinibbel
torténd egyiittadasa novelheti a
szunitinib koncentraciokat, ami
a szunitinib alkalmazasaval
Osszefiiggd mellékhatasok
megnovekedett kockazatat
eredményezi. Kortltekintéssel
alkalmazando: lehet, hogy
mddositani kell a szunitinib
adagjat.

18




Gyégyszerek
terapias teriiletek
szerinti felsorolisa

A gyégyszerszintekre gyakorolt hatasok.

AUC, Cmax, C12 vagy C24 atlagos aranya (90%-os
konfidencia-intervallum)

(az interakci6 varhaté mechanizmusa)

A ZEPATIER-rel torténo
egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

OPIOID-HELYETTESITO TERAPIA

Buprenorfin/naloxon

(8 mg/2 mg egyszeri | < Elbasvir Doézismodositas nem
adag)/ elbasvir AUC 1,22 (0,98; 1,52) sziikséges.

(50 mg egyszeri Cmax 1,13 (0,87; 1,46)

adag) C241,22 (0,99; 1,51)

< Buprenorfin

AUC 0,98 (0,89; 1,08)
Cmax 0,94 (0,82; 1,08)
C240,98 (0,88; 1,09)

< Naloxon
AUC 0,88 (0,76; 1,02)
Cmax 0,85 (0,66; 1,09)

(824 mg/2—6 mg
naponta egyszer)/
grazoprevir (200 mg
naponta egyszer)

<> Grazoprevir

AUC 0,80 (0,53; 1,22)
Cmax 0,76 (0,40; 1,44)
C240,69 (0,54; 0,88)

<> Buprenorfin
AUC 0,98 (0,815 1,19)
Cmax 0,90 (0,76; 1,07)

Metadon

(20-120 mg naponta
egyszer)/ elbasvir
(50 mg naponta

egyszer)

«— R-Metadon

AUC 1,03 (0,92; 1,15)
Cmax 1,07 (0,95; 1,20)
C241,10 (0,96; 1,26)

<> S-Metadon

AUC 1,09 (0,94, 1,26)
Cmax 1,09 (0,95, 1,25)
C241,20 (0,98, 1,47)

(20-150 mg naponta
egyszer)/
grazoprevir (200 mg
naponta egyszer)

«— R-Metadon
AUC 1,09 (1,02; 1,17)
Cmax 1,03 (0,96; 1,11)

> S-Metadon
AUC 1,23 (1,12; 1,35)
Cmax 1,15 (1,07; 1,25)

Doézismoddositas nem
sziikséges.
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Gyégyszerek
terapias teriiletek
szerinti felsorolisa

A gyégyszerszintekre gyakorolt hatasok.
AUC, Cmax, C12 vagy C24 atlagos aranya (90%-os

konfidencia-intervallum)

(az interakci6 varhaté mechanizmusa)

A ZEPATIER-rel torténo
egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

ORALIS FOGAMZASGATLOK

Etinilgsztradiol (EE) /

Levonorgesztrel (LNG)

(0,03 mg EE/
0,15 mg LNG
egyszeri adag)/
elbasvir (50 mg
naponta egyszer)

— EE
AUC 1,01 (0,97; 1,05)
Cmax 1,10 (1,05; 1,16)

«— LNG
AUC 1,14 (1,04; 1,24)
Cmax 1,02 (0,95; 1,08)

(0,03 mg EE/

0,15 mg LNG
egyszeri adag)/
grazoprevir (200 mg
naponta egyszer)

— EE
AUC 1,10 (1,05; 1,14)
Cmax 1,05 (0,98; 1,12)

— LNG
AUC 1,23 (1,15; 1,32)
Cmax 0,93 (0,84; 1,03)

Doézismddositas nem
sziikséges.

FOSZFATKOTO SZEREK

Kalcium-acetat
(2668 mg egyszeri
adag)/ elbasvir
(50 mg egyszeri
adag)/ grazoprevir
(100 mg egyszeri
adag)

< Elbasvir

AUC 0,92 (0,75; 1,14)
Cmax 0,86 (0,71, 1,04)
C24 0,87 (0,70; 1,09)

> Grazoprevir

AUC 0,79 (0,68; 0,91)
Cmax 0,57 (0,40; 0,83)
C24 0,77 (0,61; 0,99)

Szevelamer-karbonat

<> Elbasvir

Doézismoddositas nem
sziikséges.

(2400 mg egyszeri AUC 1,13 (0,94; 1,37)
adag)/ elbasvir Cmax 1,07 (0,88; 1,29)
(50 mg egyszeri C24 1,22 (1,02; 1,45)
adag)/ grazoprevir
(100 mg egyszeri <> Grazoprevir
adag) AUC 0,82 (0,68; 0,99)
Cmax 0,53 (0,37; 0,76)
C24 0,84 (0,71, 0,99)
NYUGTATOK
Midazolam > Midazolam Dézismddositas nem

(2 mg egyszeri
adag)/ grazoprevir
(200 mg naponta
egyszer)

AUC 1,34 (1,29; 1,39)
Cmax 1,15 (1,01; 1,31)

sziikséges.

STIMULANSOK

Modafinil

Az interakciot nem vizsgaltak.

Varhatoan:
| Elbasvir
| Grazoprevir

(CYP3A vagy P-gp indukcid)

Az egyiittadas ellenjavallt.
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Gyermekek és serdiilok

Interakcids vizsgalatokat csak feln6ttek korében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

A ZEPATIER ribavirinnel tortén6 egyiittes alkalmazasa esetén a ribavirinre vonatkozo6 informaciok a
fogamzasgatlas, a terhességi teszt elvégzése, a terhesség, a szoptatas, és a termékenység tekintetében
erre a kombinacios kezelésre is vonatkoznak (tovabbi informaciokért olvassa el az egyiittesen

alkalmazott gydgyszer alkalmazasi eldirasat).

Fogamzoképes korban 1év0 nok / fogamzasgatlas férfiaknal és néknél

Amikor a ZEPATIER-t ribavirinnel kombinacidban alkalmazzak, a fogamzoképes korban 1évé néknek
vagy férfi partnereiknek hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmazniuk a kezelés alatt és a
kezelés befejezése utan egy ideig.

Terhesség

A ZEPATIER terhes néknél torténd alkalmazésa tekintetében nincs megfeleld és jol kontrollalt
vizsgalat. Allatkisérletek nem igazoltak karos hatdsokat reproduktiv toxicitas tekintetében. Mivel a
reprodukcios allatkisérletek nem mindig tekinthetdek prediktivnek a human reakcio vonatkozasaban, a
ZEPATIER-t csak akkor szabad alkalmazni, ha az ebbdl szarmazo lehetséges elony indokolja a
magzatra gyakorolt esetleges kockazatot.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az elbasvir vagy a grazoprevir és metabolitjaik kivalasztodnak-e a human anyatejbe.
A rendelkezésre allg, allatkisérletek soran nyert farmakokinetikai adatok az elbasvir és a grazoprevir
kivalasztodasat igazoltdk az anyatejbe. A ZEPATIER alkalmazésa el6tt el kell donteni, hogy a
szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést/tartdzkodnak a kezeléstdl - figyelembe véve a
szoptatas elényét a gyermekre nézve, valamint a terapia elényét a nére nézve.

Termékenység

Nincsenek rendelkezésre 4116 human adatok az elbasvir és a grazoprevir termékenységre gyakorolt
hatasara vonatkozoan. Az allatkisérletek nem utalnak az elbasvir vagy a grazoprevir termékenységre
gyakorolt karos hatasaira az embernél javasolt klinikai d6zisnal magasabb elbasvir és grazoprevir
expoziciok esetén (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A ZEPATIER (6nmagaban vagy ribavirinnel egyiittesen alkalmazva) valdsziniileg nem befolyasolja a
gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. A betegeket tajékoztatni kell
arrél, hogy a ZEPATIER-kezelés soran faradtsagrél szamoltak be (1asd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A ZEPATIER biztonsagossagat 3 placebo-kontrollos és 7, 1. és II1. fazisu, nem kontrollos klinikai
vizsgalat alapjan allapitottak meg koriilbeliil 2000, kompenzalt majbetegségben szenvedo (cirrhosissal
vagy anélkiil) kronikus hepatitis C-vel fert6zott vizsgalati alany bevonasaval.

A klinikai vizsgalatokban a leggyakrabban jelentett mellékhatasok (tobb mint 10%) a faradtsag és a
fejfajas voltak. A ribavirinnel vagy anélkiill ZEPATIER-rel kezelt vizsgalati alanyok kevesebb mint

1%-anal jelentkeztek stlyos mellékhatasok (hasi fajdalom, tranziens ischaemias attack és anaemia). A
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ribavirinnel vagy anélkiil ZEPATIER-rel kezelt vizsgalati alanyok kevesebb mint 1%-a hagyta abba a
kezelést véglegesen a mellékhatasok miatt. A sulyos mellékhatasok eléfordulasanak gyakorisaga €s a
mellékhatasok miatt a kezelést abbahagyo vizsgalati alanyok aranya hasonld volt a kompenzalt
cirrhosisban szenveddknél €s a cirrhosisban nem szenveddknél tapasztaltakéhoz.

Az elbasvir/grazoprevir ribavirinnel torténd vizsgalatakor az elbasvir/grazoprevir + ribavirin
kombinacios terapiaval 0sszefliggd leggyakoribb mellékhatasok konzisztensek voltak a ribavirin

ismert biztonsagossagi profiljaval.

A mellékhatasok tablazatos 9sszefoglaldsa

A kovetkez6 mellékhatasokat a 12 hétig ribavirin nélkiilli ZEPATIER-kezelést kapd betegeknél
azonositottak. Az alabb felsorolt mellékhatasok szervrendszeri és gyakorisagi kategérianként kertilnek
bemutatasra. A gyakorisagi kategoridk meghatarozasa: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 —
<1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100), ritka (=1/10 000 — <1/1000) vagy nagyon ritka (<1/10 000).

3. tablazat: A ZEPATIER-rel osszefiiggésben azonositott mellékhatisok”

Gyakorisag | Mellékhatasok

Anyagcsere- és taplalkozdasi betegségek és tiinetek:

Gyakori | csokkent étvagy

Pszichiatriai korképek:

Gyakori | almatlansag, szorongds, depresszid

Idegrendszeri betegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori fejfajas

Gyakori szédiilés

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek:

Gyakori hanyinger, hasmenés, székrekedés, has felsd részén jelentkezd
fajdalom, hasi fajdalom, szajszarazsag, hanyas

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei.:

Gyakori | pruritus, alopecia

A csont- és izomrendszer, valamint a kotdszovet betegségei és tiinetei:
Gyakori | arthralgia, myalgia

Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépd reakcidk:

Nagyon gyakori faradtsag

Gyakori asthenia, irritabilitas

"A 12 hétig ribavirin nélkiil ZEPATIER-rel kezelt betegektSl szarmazo Gsszesitett adatok alapjan

Kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Laboratoriumi eltérések
A kivalasztott laboratoriumi paraméterek valtozasait a 4. tablazat tartalmazza.

4. tablazat: Kezeléssel osszefiiggo, kivalasztott laboratériumi eltérések

Laboratériumi paraméterek ZEPATIER"
N =834
n (%)

GPT (ALAT) (NE/D)

5,1-10,0 x ULNT ( 3. fokozat) 6 (0,7%)

> 10,0 x ULN (/4. fokozat) 6 (0,7%)
Osszbilirubinszint (mg/dl)

2,6-5,0 x ULN (3. fokozat) 3(0,4%)

> 5,0 x ULN ( 4. fokozat) 0

*A 12 hétig ribavirin nélkiil ZEPATIER-rel kezelt betegekt6l szarmazo dsszesitett adatok alapjan
TULN: Normal érték felsé hatara a laboratériumi vizsgalatok alapjan.

22




A szérum késoi GPT- (ALAT) szint emelkedése

A ribavirinnel vagy anélkil alkalmazott ZEPATIER-rel végzett klinikai vizsgalatok soran — a kezelés
id6tartamatol fliggetleniil — a vizsgalati alanyok kevesebb mint 1%-anal (13/1690) fordult el a normal
szintr6l a normalérték fels6 hatarat (ULN) tobb mint 6tszorosen meghaladé GPT- (ALAT)
szintemelkedés; altalaban a 8. kezelési héten vagy azutan (a megjelenés atlagos ideje 10 hét,

6-12 hetes tartomany). Ezek a kés6i GPT- (ALAT) szintemelkedések jellemzben tiinetmentesek
voltak. A késéi GPT- (ALAT) szintemelkedések tobbsége a ZEPATIER-kezelés folytatasa soran vagy
a kezelés befejezése utan rendezodott (1asd 4.4 pont). Gyakrabban fordult el6 kés6i GPT- (ALAT)
szint emelkedés azoknal a vizsgalati alanyoknal, akiknél a grazoprevir plazmakoncentracioi
magasabbak voltak (1asd 4.4, 4.5 és 5.2 pont). A kés6i GPT- (ALAT) szintemelkedés el6fordulasat
nem befolyasolta a kezelés id6tartama. A késéi GPT- (ALAT) szintemelkedés esetében a cirrhosis
nem volt kockazati tényezd. A ribavirinnel vagy anélkiil alkalmazott ZEPATIER-rel kezelt vizsgalati
alanyok kevesebb mint 1%-anal jelentkezett a normal érték felsd hatarat (ULN) >2,5-5-szorosen
meghaladd GPT- (ALAT) szintemelkedés; ezek a GPT- (ALAT) szintemelkedések nem vezettek a
kezelés befejezéséhez.

Gyermekek és serdilok

A ZEPATIER 12 éves és iddsebb gyermekek és serdiilok bevonasaval végzett biztonsagossagi
vizsgalata olyan IIb. fazisu, nyilt klinikai vizsgalat adatain alapul, amelyekbe 22, ZEPATIER-rel
12 hétig kezelt beteget vontak be. A megfigyelt mellékhatasok konzisztensek voltak a ZEPATIER
feln6ttek bevonasaval végzett klinikai vizsgalataiban megfigyeltekkel.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gydgyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A ZEPATIER tuladagolasaval kapcsolatos human tapasztalat korlatozott. Az elbasvir legnagyobb
adagja 200 mg volt naponta egyszer 10 napig, és egy 800 mg-os egyszeri adag. A grazoprevir
legnagyobb adagja 1000 mg volt naponta egyszer 10 napig, és egy 1600 mg-os egyszeri adag.
Ezekben az egészséges onkéntesek bevonasaval végzett vizsgalatokban a mellékhatasok gyakorisaga

¢s sulyossaga hasonlo volt a placebo csoportban jelentettekéhez.

Tuladagolas esetén a beteget a mellékhatasok jeleinek vagy tiineteinek észlelése érdekében ajanlott
megfigyelés alatt tartani, és megfeleld tineti kezelést alkalmazni.

Az elbasvir vagy a grazoprevir nem tavolithato el hemodializissel. Az elbasvir és a grazoprevir
varhatéan nem tavolithato el peritonealis dializissel.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szisztémas virusellenes szerek, Kozvetleniil hato virusellenes szerek,
HCV-fertozés elleni antiviralis szerek, ATC kod: JOSAP54.
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Hatasmechanizmus

A ZEPATIER két kozvetleniil hatd virusellenes szer kombinacidja, amelyek kiilonb6zé modon fejtik
ki hatasukat, és nem atfedd rezisztencia-profillal rendelkeznek a HCV tobb 1épésben torténd célzasara
a viralis életciklus soran.

Az elbasvir a viralis RNS replikaciohoz és virion dsszeszerelddéshez sziikséges HCV NS5A gatloja.

A grazoprevir gatolja a HCV NS3/4A-protedzt, amely a HCV kédolt poliprotein proteolitikus
hasitasahoz sziikséges (az NS3, NS4A, NS4B, NS5A és NS5B proteinek érett formaiba) és
elengedhetetlen a viralis replikaciohoz. Egy biokémiai assay-ben a grazoprevir gatolta a rekombinans
NS3/4A proteaz enzimek proteolitikus aktivitdsat a HCV 1a, 1b, 3-as és 4a genotipusai koziil; az
IC50 értékek 4 és 690 pM kozott voltak.

Antiviralis aktivitas

Az elbasvir és a grazoprevir ECsy értékeit a referencia szekvenciakbdl és a klinikai izolatumokbol
szarmazd, NS5A vagy NS3 szekvenciakat kddold, teljes hossziisagu vagy kiméra replikonokkal
szemben az 5. tdblazat mutatja be.

5. tablazat: Az elbasvir és a grazoprevir aktivitasai a GT1a, GT1b és GT4 referencia-
szekvencidkban és a klinikai izolatumokbdl szarmazo replikon-sejteknél

Elbasvir ‘ Grazoprevir
Referencia ECso nM
GTla (H77) 0,004 0,4
GTI1b (con 1) 0,003 0,5
GT4 (ED43) 0,0003 0,3

Klinikai izolatumok Median ECsy (tartomany) nM

GTla 0,005 (0,003 —0,009)*

0,8 (0,4 5,1)

GT1b

0,009 (0,005 —0,01)°

0,3 (0,2 — 5,9)¢

GT4

0,0007 (0,0002 — 34)°

0,2 (0,11 —0,33)*

A vizsgalt izolatumok szama: a=5,b=4,¢c=14,d=10,e=9

Rezisztencia

Sejtkultiuraban

Az elbasvirral és a grazoprevirrel szemben csokkent érzékenységli HCV-replikonokat szelektaltak
sejtkultiraban az la, 1b és 4-es genotipusokra.

Az elbasvir esetében a HCV la-genotipusu replikonoknal a Q30D/E/H/R, L31M/V és

Y93C/H/N egyszeri NS5A-szubsztitiiciok 6—2000-szeresen csokkentették az elbasvir antiviralis
aktivitasat. Az 1b genotipusu replikonok esetén az L31F és Y93H egyszeri NS5A-szubsztiticidok
17-szeresen csokkentették az elbasvir antiviralis aktivitasat. A 4-es genotipusu replikonok esetén az
L30S, M31V és Y93H egyszeri NS5A-szubsztiticiok 3—23-szorosan csdkkentették az elbasvir
antiviralis aktivitasat. Altaldban a HCV 1a, 1b vagy 4-es genotipusoknal az elbasvir rezisztenciaval
Osszefiiggd szubsztiticiok kombinacidi tovabb csokkentették az elbasvir antiviralis aktivitasat.

A grazoprevir esetében a HCV la-genotipusu replikonokndl a D168A/E/G/S/V egyszeri NS3—
szubsztituciok 2—81-szeresen csokkentették a grazoprevir antiviralis aktivitasat. Az 1b genotipusu
replikonok esetén az F43S, A156S/T/V és D168A/G/V egyszeri NS3—szubsztitucidk 3—375-sz6r6sen
csokkentették a grazoprevir antiviralis aktivitdsat. A 4-es genotipusu replikonok esetén a

DI168A/V egyszeri NS3-szubsztituciok 110-320-szorosan csokkentették a grazoprevir antiviralis
aktivitasat. Altalaban a HCV la, 1b, vagy 4-es genotipusoknal a grazoprevir rezisztenciaval
Osszefiiggd szubsztitiiciok kombinacidi tovabb csokkentették a grazoprevir antiviralis aktivitasat.
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Klinikai vizsgalatokban
I1. és I1I. fazisa klinikai vizsgalatokban elbasvirt/grazoprevirt vagy elbasvirt + grazoprevirt
(ribavirinnel vagy anélkil) tartalmaz6 terapids sémakkal kezelt vizsgalati alanyok dsszevont
értekelésében 50 olyan vizsgalati alanynal végeztek rezisztencia analizist, akik viroldgiai kudarccal
reagaltak és akiknél rendelkezésre alltak a szekvencia adatok (6 esetben kezelés alatti virologiai
kudarc, 44 esetben kezelést kovetd relapsus).

Ezen vizsgalati alanyok viruspopulacidiban megfigyelt, a kezeléssel dsszefiiggésben jelentkezo,

genotipusok szerinti szubsztiticiokat a 6. tablazat tartalmazza. Kezeléssel dsszefiiggésben jelentkezd
szubsztituciokat figyeltek meg mindkét célzott HCV-gybdgyszernél az 1a genotipust 23/37 (62%), az
1b genotipusu 1/8 (13%), €s a 4-es genotipusu 2/5 (40%) vizsgalati alanyoknal.

6. tablazat: I1. és III. fazisu klinikai vizsgalatokban a kezeléssel osszefiiggésben jelentkezd
aminosav-szubsztiticiok a (ribavirinnel vagy anélkiil alkalmazott) ZEPATIER kezelési sémak
osszevont elemzésében

Cél A jelentkezo aminosav szubsztiticiok | 1a genotipus | 1b genotipus | 4-es genotipus
N=37 N=8 N=5§
% (n) % (n) % (n)
NSS5A | Az alabbi NS5A-szubsztiticiok 81% (30) 88% (7) 100% (5)
barmelyike: M/L28A/G/T/S*
Q30H/K/R/Y, L/M31F/M/1/V, H/P58D,
Y93H/N/S
M/L28A/G/T/S 19% (7) 13% (1) 60% (3)
Q30H/K/Y 14% (5) - -
Q30R 46% (17) - -
L/M31M/F/I/VT 11% (4) 25% (2) 40% (2)
H/P58D* 5% (3) - 20% (1)
Y93H/N/S 14% (5) 63% (5) 20% (1)
NS3 Az alabbi NS3-szubsztituciok 78% (29) 25% (2) 40% (2)
barmelyike: V36L/M, Y56F/H, V1071,
R1551/K, A156G/M/T/V, V158A,
D168A/C/E/G/N/V/Y, V1701
V36L/M 11% (4) - -
Y56F/H 14% (5) 13% (1) -
V1071 3% (1) 13% (1) -
RIS55I/K 5% (2) - -
A156T 27% (10) 13% (1) 20% (1)
A156G/V/IM 8% (3) - 60% (3)
V158A 5% (2) - -
D168A 35% (13) - 20% (1)
D168C/E/G/N/V/Y 14% (5) - 20% (1)
V1701 - - 20% (1)

*Az NS5A referencia-szekvenciai a 28-as aminosavon: M (la genotipus), és L (1b genotipus, és 4a és
4d genotipus).
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Az NS5A referencia-szekvenciai a 31-es aminosavon: L (1a genotipus és 1b genotipus), és M (4a és
4d genotipus).
1Az NS5A referencia-szekvenciai az 58-as aminosavon: H (1a genotipus), és P (1b genotipus és 4a és
4d genotipus).

Keresztrezisztencia

Az elbasvir in vitro aktiv az l1a genotipusit NS5A-, M28V- és Q30L-szubsztiticiokkal szemben, az
1b genotipust L28M/V-, R30Q-, L31V, Y93C-szubsztituciokkal szemben és a 4-es genotipust
M31V-szubsztitucidval szemben, amely rezisztencidt okoz egyéb NS5A proteaz inhibitorokkal
szemben. Altalaban azok az egyéb NS5A-szubsztituciok, amelyek rezisztenciat okoznak az
NSS5A-inhibitorokkal szemben, rezisztenciat okozhatnak az elbasvirral szemben is. Az
NS5A-szubsztiticidk, amelyek rezisztenciat okoznak az elbasvirral szemben, csokkenthetik az egyéb
NS5A-inhibitorok antivirdlis aktivitasat is.

A grazoprevir in vitro aktiv a kdvetkez6 la genotipusit NS3-szubsztituciokkal szemben, amelyek
rezisztenciat okoznak egyéb NS3/4A-proteaz-inhibitorokkal szemben: V36A/L/M, Q41R, F43L,
T54A/S, V55A/1, YS6F, Q80K/R, V1071, S122A/G/R/T, 1132V, R155K, A156S, D168N/S, 1170T/V.
A grazoprevir in vitro aktiv a kdvetkezd 1b genotipusu NS3-szubsztituciokkal szemben , amelyek
rezisztenciat okoznak egyéb NS3/4A-proteaz-inhibitorokkal szemben: V36A/I/L/M, Q41L/R, F43S,
T54A/C/G/S, V55A/1, Y56F, Q80L/R, V1071, S122A/G/R, R155E/K/N/Q/S, A156G/S, D168E/N/S,
V170A/U/T. Néhany NS3-szubsztitiucié az A156-nal és a D168-nal csékkent antiviralis aktivitast
eredményez a grazoprevirre, valamint mas NS3/4A-proteaz-inhibitorokra is.

Az NS5B-inhibitorokkal szembeni rezisztenciaval 6sszefiiggd szubsztituciok nem befolyasoljak az
elbasvir vagy a grazoprevir aktivitasat.

A rezisztenciaval §sszefiiggd szubsztituciok perzisztencidja

Populaciés (vagy Sanger) szekvenaldssal 1. és 1. fazist vizsgalatokban az NS5A-nal és az NS3-nal az
elbasvir és a grazoprevir kezeléssel osszefiiggésben jelentkezd aminosav szubsztiticiok
perzisztenciajat vizsgaltak azon 1-es genotipussal fertdzott vizsgalati alanyoknal, akiknél a virusnak a
kezeléssel Osszefiiggésben jelentkez6 rezisztenciaval kapcsolatos szubsztitucidi fordultak el a
gyogyszercélpontnal, és akiknél a kezelést kovetden legalabb 24 héten at rendelkezésre allt adat.

A kezeléssel 0sszefliggésben jelentkezd NSS5A-rezisztenciaval 0sszefliggd szubsztitiiciokkal
rendelkezd viruspopulaciok altalaban perzisztensebbek voltak, mint az NS3 rezisztenciaval 6sszefiiggd
szubsztituciok. Az la genotipussal fert6zott vizsgalati alanyok kdrében az NS5A-rezisztencidval
Osszefiiggd szubsztitiiciok kimutathato szinten maradtak a vizsgalati alanyok 95%-anal (35/37) a

12. kovetési hét kovetési adatai szerint és a vizsgalati alanyok 100%-anal (9/9) a 24. kovetési hét
adatai szerint. Az 1b genotipussal fert6zott vizsgalati alanyok kérében az NS5A-rezisztenciaval
Osszefiiggd szubsztiticiok kimutathat6 szinten maradtak a vizsgalati alanyok 100%-anal (7/7) a

12. kovetési hét adatai szerint és a vizsgalati alanyok 100%-anal (3/3) a 24. kovetési hét adatai szerint.

Az la genotipussal fertdzott vizsgalati alanyok korében az NS3-rezisztenciaval 6ssszefiiggd
szubsztituciok kimutathat6 szinten maradtak a vizsgalati alanyok 31%-4nal (4/13) a 24. kovetési héten.
Az 1b genotipussal fertézott vizsgalati alanyok korében az NS3-rezisztenciaval Ossszefiiggd
szubsztitucidok kimutathato szinten maradtak a vizsgélati alanyok 50%-anal (1/2) a 24. kovetési héten.

Mivel korlatozott volt azoknak a 4-es genotipussal fert6zott vizsgalati alanyoknak a szama, akiknél
kezeléssel Gsszefliggd NSSA- €s NS3-rezisztencidval 6sszefiiggd szubsztiticiok fordultak eld, ezen a
genotipusnal nem voltak megallapithatéak a kezeléssel dsszefliggésben jelentkezd szubsztituciok
trendjei.

A ZEPATIER rezisztenciaval 6sszefiiggd szubsztituciokat tartalmazo virus megjelenésének vagy
perzisztenciajanak hosszutavu klinikai hatdsa nem ismert.
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A kiindulasi HCV-polimorfizmusok hatdsa a kezelési valaszokra

Az SVRI12-t elérd vagy a viroldgiai kudarc kritériumainak megfeleld vizsgalati alanyok 0sszevont
elemzéseiben az olyan NS5A polimorfizmusok (beleértve az M28T/A-t, a Q30E/H/R/G/K/D-t, az
L31M/V/F-et, a H58D-t és az Y93C/H/N-et), valamint NS3 polimorfizmusok (szubsztituciok a 36-os,
54-es, 55-0s, 56-0s, 80-as, 107-es, 122-es, 132-es, 155-0s, 156-0s, 158-as, 168-as, 170-es, és 175-6s
pozicidnal) prevalenciajat és hatasat vizsgaltak, amelyek az elbasvir, illetve a grazoprevir antiviralis
aktivitdsdnak tobb mint 5-sz6ros mértékii in vitro csokkenését eredményezik. A kezelési sémak szerint
megfigyelt kezelési valaszokban jelentkezd kiilonbségeket a specifikus kezelési populaciokban az
NSS5A vagy NS3 polimorfizmusok kiindulaskori jelenléte vagy hianya szerint a 7. tablazat foglalja
Ossze.

7. tablazat: SVR a kiindulaskor NS5A- vagy NS3-polimorfizmussal rendelkezé 1a genotipussal,
1b genotipussal vagy korabban kezelésben részesiilo, 4-es genotipussal fertozott vizsgalati
alanyoknal

SVR12 kezelési séma szerint
ZEPATIER, 12 hétig ZEPATIER + RBV, 16 hétig
Betegpopulacio Vizsgalati Vizsgalati alanyok Vizsgalati Vizsgalati alanyok
alanyok kiindulasi NS5A- alanyok kiindulasi NS5A-
kiindulasi polimorfizmusokkal,” kiindulasi polimorfizmusokkal,”
NSSA- % (n/N) NSSA- % (n/N)
polimorfizmusok polimorfizmusok
nélkiil,* nélkiil,”
% (n/N) % (n/N)
97% 53% 100% 100%
GTla'
(464/476) (16/30) (51/51) (4/4)
+ 99% 92%
GTIb? (259/260) (36/39)
Vizsgalati
alanyok Vizsgalati alanyok
kiindulasi NS3- kiindulasi NS3-
polimorfizmusok | polimorfizmusokkal,’
nélkiil, % (n/N)
% (n/N)
részesiild)” (25/29) (7/7)

“NS5A-polimorfizmusok (amelyek az elbasvir hatasossaganak > 5-szoros csokkenését eredményezik), beleértve az
M28T/A-t, a Q30E/H/R/G/K/D-t, az L31M/V/F-et, a HS8D-t és az Y93C/H/N-et is

TAz 1a genotipussal fertézott, kiindulasi NS5A -polimorfizmusokkal rendelkez6 vizsgalati alanyok atfogd prevalencisja
az Osszesitett vizsgalatokban 7%-o0s (55/825) volt

fAz 1b genotipussal fertézott, kiindulasi NS5A -polimorfizmusokkal rendelkezd vizsgalati alanyok atfogéd prevalencidja
az Osszesitett vizsgalatokban 14%-o0s (74/540) volt

A vizsgalt NS3-polimorfizmusok, barmely a 36-os, 54-es, 55-0s, 56-0s, 80-as, 107-es, 122-es, 132-es, 155-0s, 156-0s,
158-as, 168-as, 170-es, és 175-6s pozicional levé aminosav szubsztitiiciok voltak

#A 4-es genotipussal fertdzott, kiinduldsi NS3-polimorfizmusokkal rendelkezd vizsgalati alanyok atfogd prevalencidja
az Osszesitett vizsgalatokban 19%-os (7/36) volt

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Az elbasvir/grazoprevir (fix dozisu kombinacidként egyiittadva; EBR/GZR) vagy az elbasvir +
grazoprevir (kiillonallo szerekként egytittadva; EBR + GZR) biztonsadgossagat és hatdsossagat 8,
feln6ttek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatban és 1, gyermekek és serdiilok bevonasaval végzett
klinikai vizsgélatban értékelték, koriilbeliil 2000 vizsgalati alany bevonasaval (1asd 8. tablazat).
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8. tablazat: A ZEPATIER-rel végzett vizsgalatok

Vizsgalat Populacio Vizsgalati karok és Tovabbi vizsgalati informaciok
idotartam
(A kezelt vizsgalati
alanyok szima)
C-EDGE TN GT 1,4,6 i Placebokontrollos vizsgalat, amelyben
(kettds vak) TN cirrhosissal EBR/GZR* 12 hétig a vizsgalati alanyokat 3:1 aranyban
vagy anélkil (N=316) randomizaltik: EBR/GZR 12 hétig
. (azonnali kezelési csoport [ITG,
Placebo 12 hétig immediate treatment group]) vagy
(N =105) placebo 12 hétig, amelyet 12 hetes
nyilt EBR/GZR-kezelés kovetett
(késleltetett kezelési csoport [DTG,
deferred treatment group]).
C-EDGE GT 1,4,6 .
COINFECTION | TN cirrhosissal | EBR/GZR 12 hétig
(nyilt) vagy anélkiil (N'=218)
HCV/HIV-1
tarsfert6zés
C-SURFER GT 1 o 4-es stadiumu (eGFR
(kettds vak) TN vagy TE EBR*+GZR* 12 hétig | 15-20 ml/perc/1,73 m?) vagy 5-6s
cirrhosissal vagy (N=122) stadiumi
anélkiil, » (eGFR < 15 ml/perc/1,73 m?)
krénikus Placebo 12 hétig kronikus vesebetegségben szenvedd
, (N=113) vizsgalati alanyok, beleértve a
vesebetegség hemodializalt vizsgalati alanyokat is,
bevonasaval végzett
placebo-kontrollos vizsgalat. A
vizsgalati alanyokat 1:1 aranyban
randomizaltak a kovetkezo kezelési
csoportok egyikébe: EBR/GZR
12 hétig (ITG) vagy placebo 12 hétig
amelyet 12 hetes nyilt
EBR + GZR-kezelés kovetett (DTG).
Ezenkivil 11 vizsgalati alany nyilt
EBR + GZR-kezelésben részesiilt
12 hétig (intenziv farmakokinetikai
kar).
C-WORTHY GT1L3 Tobbkaros, tobblépesds vizsgalat.
(nyﬂt) TN cirrhosissal EBR* + G’ZR* 8) 12 A GT 1b-vel (cirrhosissal vagy
vagy anélkiil vagy 18 hétig (N =31, | anélkiil) fertézott vizsgalati alanyokat
TE 136 és 63) 1:1 aranyban randomizaltak
Nullreszponder EBR + GZR-re RBV-nel vagy anélkiil
: ; EBR* + GZR* + RBVT| 8 hétig.
ClrrhOSI,Ssa} vagy 8, 12 vagy 18 hétig A GT 3-mal (cirrhosissal vagy
anélkiil (N =60, 152 és 65), anélkiil) fert6zott TN vizsgalati
TN HCV/HIV-1 egyenként alanyokat randomizaltak
tarsfert6zés EBR + GZR-re RBV-nel vagy

cirrhosis nélkiil

anélkiil 12 vagy 18 hétig.

A (HCV/HIV-1-tarsfert6zéssel vagy
anélkiil) GT 1-gyel fert6zott
cirrhosisos vagy anélkiili TN
vizsgalati alanyokat vagy

peg-IFN + RBV nullreszpondereket
randomizaltak EBR + GZR-re
RBV-vel vagy anélkiil 8, 12 vagy
18 hétig.
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Vizsgalat Populacio Vizsgalati karok és Tovabbi vizsgalati informaciok
idotartam
(A kezelt vizsgalati
alanyok szama)
C-SCAPE GT 4,6 | Avizsgilati alanyokat 1:1 ardnyban
(nyilt) TN cirrhosis EBR* + GZR* 12 hétig| randomizalték a vizsgalati karokra.
nélkiil (N=14)
EBR* + GZR* + RBV+
12 hétig (N=14)
C-EDGE TE GT 1,4,6 A vizsgalati alanyokat
(nyilt) TE cirrhosissal EBR{ GZR 12 Vagy’ 1:1:1:1 aranyban randomizaltak a
vagy anélkiil, és 16 hétig (N = 105 és vizsgalati karokra.
HCV/HIV-1 105), egyenként
tarsfertdzéssel EBR/GZR + RBV 12
vagy anélkil vagy 16 hétig (N = 104
és 106), egyenként
C-SALVAGE GT 1 Azok a vizsgalati alanyok, akik a
(nyilt) TE HCV-vel EBR* _+ GZR* + RBV' | korabbi peg-IFN + RBV-nel
proteaz inhibitor 12 hétig (N = 79) kombinécidban adott boceprevir-,
kezelési sémavalt szimeprevir- vagy telaprevir-kezelésre
cirrhosissal vagy kudarccal reagaltak, EBR + GZR-t
L RBV-nel kaptak 12 hétig.
anélkiil
C-EDGE GT 1,4,6 o Placebo-kontrollos vizsgalat, melyben
COSTAR TN cirrhosissal EBR/GZR 12 hétig a vizsgalati alanyokat 2:1 aranyban
(kettds vak) vagy anélkiil (N=201) randomizéltéll(: E]ER/GZRh-re 12 hétig
Opi st |, e s | e R
terapia (N = 100) EBR/GZR-kezelés kovetett (DTG).
Pozitiv vizelet drogteszt eredmény
miatt nem zartak ki vizsgalati
alanyokat a vizsgalatbdl vagy
fuiggesztették fel kezelésiiket.
MK-5172A-079 GT 1,4 o Nem randomizalt, egykaros, nyilt
(nyilt) TN vagy TE EBR/GZR 12 hétig vizsgalat korabban nem kezelt vagy
pediatriai (N =22) korabban mar kezelt 22,

vizsgalati alanyok|

12 - <18 éves, GT 1 vagy 4 kronikus
hepatitis C-fertézésben szenvedo,
cirrhosis nélkiili gyermek és serdiild
bevonasaval, akik EBR/GZR-t kaptak
12 hétig.

GT = Genotipus

TN = Korabban nem kezelt (Treatment-Naive)
TE = Korabban mar kezelt (Treatment-Experienced) (korabbi ribavirinnel [RBV] vagy anélkiil adott interferon
[TFN] vagy peginterferon alfa [peg-IFN] kezelésre kudarccal reagaltak vagy a korabbi kezelést nem toleraltak)
*EBR = elbasvir 50 mg; GZR = grazoprevir 100 mg; EBR/GZR = fix dézist kombinacioként egyiittadva

EBR + GZR = kiilonall6 szerekként egytittadva
fAz RBV-t a testtémeg alapjan 800-1400 mg teljes napi adagban adték (ldsd 4.2 pont)

tPeg-IFN + RBV-nel kombiniciéban adott boceprevir-, telaprevir- vagy szimeprevir-kezelésre kudarccal

reagaltak

Valamennyi vizsgalatban a fenntartott viroldgiai valasz (SVR, sustained virologic response) volt az
elsddleges végpont, amelyet a kimutathatosag also hatara alatti HCV RNS-szintként hataroztak meg
(LLOQ, lower limit of quantification: 15 HCV RNS NE/ml kivéve C-WORTHY ¢és
C-SCAPE [25 HCV RNS NE/ml]) a 12. hétnél, a kezelés befejezése utan (SVR12).

Az 1b/egyéb 1-es genotipussal fert6zott vizsgalati alanyoknal a medidn életkor 55 év volt
(tartomany: 22—82 év); 61%-uk volt férfi; 60%-uk volt fehérbori; 20%-uk volt feketeborii vagy
afroamerikai; 6%-uk volt spanyol vagy latin; 82%-uk korabban nem részesiilt kezelésben; 18%-uk volt
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kordbban kezelést kapd vizsgélati alany; az 4tlagos testtdmeg index 26 kg/m? volt; 64%-uknak volt
kiindulaskor 800 000 NE/ml-nél magasabb HCV RNS-szintje; 22%-uknak volt cirrhosisa; 71%-uknak
volt nem-C/C IL28B allélja (CT vagy TT); 18%-uknak volt HCV/HIV-1-tarsfertdzése.

A 12 hétig elbasvirral/grazoprevirrel kezelt 1b genotipussal fert6zott vizsgalati alanyoknal elért
kezelési eredményeket a 9. tdblazat tartalmazza.

9. tablazat: Tartds virolégiai valasz (SVR) 1b' genotipussal fertézott vizsgalati alanyoknal'

Kiindulasi jellemzdok SVR

EBR GZR-rel 12 hétig (N=312)

Atfogd SVR 96% (301/312)

Eredmény SVR nélkiili vizsgalati alanyoknal

A kezelés soran viroldgiai kudarccal 0% (0/312)

reagalok”

Relapsus 1% (4/312)

Egyébt 2% (7/312)
SVR a cirrhosis status alapjan

Nem cirrhoticus 95% (232/243)

Cirrhoticus 100% (69/69)

T Négy, az 1-es genotipus altipusaival, de nem az la-val vagy 1b-vel fertdzott vizsgalati alanyt foglal magaba.

T A C-EDGE TN-ben, a C-EDGE COINFECTION-ban, a C-EDGE TE-ben, a C-WORTHY-ben és a
C-SURFER-ben résztvevo vizsgalati alanyokat foglalja magaba.

*Olyan vizsgalati alanyokat foglal magéaba, akiknek viroldgiai attorésiik volt.

Az ,,egyéb” kategoridba tartoznak a nemkivanatos esemény miatt kezelést abbahagy6, a nem kovethetd, vagy a
vizsgalati részvételiiket megszakito vizsgalati alanyok.

Az la genotipussal fertdzott vizsgalati alanyoknal a median életkor 54 év volt (tartomany: 19-76 év);
71%-uk volt férfi; 71%-uk volt fehérborti; 22%-uk volt feketeborli vagy afroamerikai; 9%-uk volt
spanyol vagy latin; 74%-uk korabban nem részesiilt kezelésben; 26%-uk volt korabban kezelést kapd
vizsgalati alany; az atlagos testtomeg index 27 kg/m? volt; 75%-uknak volt kiinduldskor

800 000 NE/ml-nél magasabb HCV RNS-szintje; 23%-nak volt cirrhosisa; 72%-uknak volt

nem-C/C IL28B allélja (CT vagy TT); 30%-uknak volt HCV/HIV-1 tarsfertdzése.

A 12 hétig elbasvirral/grazoprevirrel vagy 16 hétig elbasvirral/grazoprevirrel és ribavirinnel kezelt
la genotipussal fertdzott vizsgalati alanyoknal elért kezelési eredményeket a 10. tablazat tartalmazza.
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10. tablazat: Tartés virologiai valasz (SVR) 1a genotipussal fertézott vizsgalati alanyoknal¥

Kiindulasi jellemzok SVR
EBR GZR-rel EBR GZR-rel + RBV
12 hét 16 hét
N=519 N=58
Atfogé SVR 93% (483/519) 95% (55/58)
Eredmény SVR nélkiili vizsgalati alanyoknal
rAe;(;ﬁlef*s soran virologiai kudarccal 1% (3/519) 0% (0/58)
Relapsus 4% (23/519) 0% (0/58)
Egyébt 2% (10/519) 5% (3/58)
SVR a cirrhosis status alapjan
Nem cirrhoticus 93% (379/408) 92% (33/36)
Cirrhoticus 94% (104/111) 100% (22/22)
SVR a kiindulasi NS5A rezisztenciaval 6sszefiliggd polimorfizmusok alapjan™*
Hianyzik 97% (464/476) 100% (51/51)
Jelen van 53% (16/30) 100% (4/4)
SVR akiindulasi HCV RNS alapjan
<=800 000 NE/ml 98% (135/138) 100% (9/9)
>800 000 NE/ml 91% (348/381) 94% (46/49)

T A C-EDGE TN-ben, a C-EDGE COINFECTION-ban, a C-EDGE TE-ben, a C-WORTHY-ben és a
C-SURFER-ben résztvevo vizsgalati alanyokat foglalja magéba.

" Olyan vizsgalati alanyokat foglal magéba, akiknek viroldgiai attorésiik volt.

Y Az ,egyéb” kategoridba tartoznak a nemkivanatos esemény miatt kezelést abbahagyd, a nem kovethetd, vagy a
vizsgalati részvételiiket megszakitd vizsgalati alanyok.

A kiindulasi szekvenalasi adatokkal rendelkezd vizsgalati alanyokat foglalja magaba és azokat, akik vagy
elérték az SVR12-t vagy megfeleltek a virologiai kudarc kritériumainak.

8GT1a NS5A polimorfizmusok: M28T/A, Q30E/H/R/G/K/D, L31M/V/F, H58D és Y93C/H/N.

A 4-es genotipussal fert6zott vizsgalati alanyoknal a medién életkor 51 év volt (tartomany: 28-75 év);
66%-uk volt férfi; 88%-uk volt fehérbdrii; 8%-uk volt feketeborii vagy afroamerikai;11%-uk volt
spanyol vagy latin; 77%-uk korabban nem részesiilt kezelésben; 23%-uk volt korabban kezelést kapd
vizsgélati alany; az atlagos testtomeg index 25 kg/m? volt; 56%-uknak volt kiindulaskor

800 000 NE/ml-nél magasabb HCV RNS-szintje; 22%-uknak volt cirrhosisa; 73%-uknak volt
nem-C/C IL28B allélja (CT vagy TT); 40%-uknak volt HCV/HIV-1-tarsfertdzése.

A 12 hétig elbasvirral/grazoprevirrel vagy 16 hétig elbasvirral/grazoprevirrel és ribavirinnel kezelt

4-es genotipussal fertdzott vizsgalati alanyoknal elért kezelési eredményeket a 11. tablazat
tartalmazza.
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11. tablazat: Tartos virologiai valasz (SVR) 4-es genotipussal fertozott betegeknél’

Kiindulasi jellemzok SVR
EBR GZR-rel EBR GZR-rel + RBV
12 hét 16 hét
N=65 N=8
Atfogé SVR 94% (61/65) 100% (8/8)
Eredmény SVR nélkiili vizsgalati alanyoknal
rAe;(;ﬁlef*s soran viroldgiai kudarccal 0% (0/65) 0% (0/8)
Relapsus’ 3% (2/65) 0% (0/8)
Egyébt 3% (2/65) 0% (0/8)
SVR a cirrhosis status alapjén
Nem cirrhoticus® 96% (51/53) 100% (4/4)
Cirrhoticus 83% (10/12) 100% (4/4)
SVR a kiindulasi HCV RNS alapjan
<=800 000 NE/ml* 93% (27/29) 100% (3/3)
>800 000 NE/ml* 94% (34/36) 100% (5/5)

1 A C-EDGE TN-ben, a C-EDGE COINFECTION-ban, a C-EDGE TE-ben és a C-SCAPE-ben részt vevd
vizsgalati alanyokat foglalja magéba.

" Olyan vizsgalati alanyokat foglal magéba, akiknek viroldgiai attorésiik volt.

"Mindkét relapszalonal a kiinduldsi HCV RNS >800 000 NE/ml volt.

fMindkét vizsgalati alanynal, akik viroldgiai kudarcon kiviil egyéb okbdl nem tudtak elérni az SVR-t, a
kiindulasi HCV RNS <=800 000 NE/ml volt.

SEgy ,,ismeretlen” cirrhosis statuszu beteget foglal magéba a C-SCAPE vizsgélatban.

1-es genotipusu KHC-vel fertozott, elorehaladott kronikus vesebetegségben szenvedd vizsgalati
alanyok bevonasaval végzett klinikai vizsgalat

A C-SURFER vizsgalatban az EBR + GZR-kezelést 12 hétig kapo vizsgalati alanyok 94%-a (115/122)
ért el atfogo tartos virologiai valaszt (SVR).

Gyermekek és serdiilok

A ZEPATIER hatasossagat egy nyilt, klinikai vizsgalatban értékelték 22, 12 — < 18 éves gyermek
vagy serdiild bevonasaval, akik ZEPATIER-kezelést kaptak 12 hétig. Azokat a hepatitis C-virus la
genotipusaval fertdzott vizsgalati alanyokat, akik kiindulaskor az NS5A rezisztenciaval 6sszefliggd
egy vagy tobb szubsztiticiéval rendelkeztek, kizartak a vizsgalatbol.

Ebben a vizsgalatban korabban nem kezelt vagy korabban mar kezelt 22, 12 — < 18 éves, GT 1 vagy 4
krénikus hepatitis C-fert6zésben szenvedd, cirrhosis nélkiili gyermek vagy serdiil6 vett részt, akik
ZEPATIER-kezelést kaptak 12 hétig. A median életkor 13,5 év volt (tartomany: 12 — 17 év); 50%-uk
volt lany; 95%-uk volt fehérbori; a testtomeg-tartomany 28,1 kg és 96,5 kg kozott volt; 95,5%-uknak
volt 1-es genotipusu fertdzése és 4,5%-uknak volt 4-es genotipusu fertézése; 63,6%-uk korabban nem
kapott kezelést; 36,4%-uk korabban mar kapott kezelést; 45,5%-uknak volt kiindulaskor

800 000 NE/ml-nél magasabb HCV RNS-szintje. Az atfogé SVR12 mértéke 100% volt (22/22). A
vizsgalatban megfigyelt biztonsagossag, farmakokinetika és hatasossag hasonlo volt a feln6tteknél
megfigyelthez.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas
A HCV-vel fertozott vizsgalati alanyoknal az elbasvir/grazoprevir alkalmazasat kovetden az elbasvir

plazma csucskoncentracioi 3 6ras median Tmax—nal jelentkeznek (tartomany: 3—6 o6ra); a grazoprevir
plazma csucskoncentracioi pedig 2 6ras median Tmax—ndl jelentkeznek (tartomany: 30 perc—3 dra). Az
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elbasvir esetében az abszolut biohasznosulas a becslések szerint 32%. A grazoprevir esetében az
abszolut biohasznosulas egy 200 mg-os egyszeri adag utan 15 és 27%, a tobbszori 200 mg-os adag
utan pedig 20 és 40% koz¢é esett.

Az éhomi allapothoz képest az elbasvir/grazoprevir egyszeri adagjanak alkalmazéasa magas
zsirtartalmu étellel (900 kcal, ebbdl 500 kcal zsir) egészséges vizsgalati alanyoknal az elbasvir
AUCo-infés Cmax hozzavetdlegesen 11%-o0s, illetve 15%-o0s csokkenését, és a grazoprevir AUCo-inf és
Cmax hozzavetolegesen 1,5-szeres, illetve 2,8-szeres emelkedését eredményezte. Az elbasvir- és a
grazoprevir expozicional tapasztalt kiilonbségek klinikailag nem relevansak, igy az
elbasvir/grazoprevir étkezéstol fiiggetleniil alkalmazhato.

Az elbasvir farmakokinetikdja hasonld az egészséges vizsgalati alanyoknal és a HCV-vel fertézott
vizsgalati alanyoknal. A grazoprevir oralis expozicidi hozzavetdlegesen 2-szeresen magasabbak a
HCV-vel fertdzott vizsgalati alanyoknal, mint az egészséges vizsgalati alanyoknal. A nem cirrhoticus,
HCV-vel fert6zott vizsgalati alanyoknal a populacios farmakokinetikai modell alapjan a geometriai
atlag egyensulyi allapota elbasvir AUCo-24 és Cmax értékei 50 mg esetén 2180 nMeo, illetve 137 nM
voltak, és a geometriai atlag egyensulyi allapotu grazoprevir AUCo-24 €s Cmax értékei 100 mg esetén
1860 nMe0, illetve 220 nM voltak. A HCV-vel fert6zott vizsgalati alanyoknal az elbasvir/grazoprevir
naponta egyszeri alkalmazasat kovetden az elbasvir és a grazoprevir hozzavetdlegesen 6 napon beliil
érte el az egyensulyi allapotot.

Eloszlas

Az elbasvir és a grazoprevir nagymértékben (>99,9%, illetve 98,8%) kotodik a human plazma
fehérjékhez. Az elbasvir és a grazoprevir egyarant kotodik a humén szérum albuminhoz és az
al-glikoproteinsavhoz. A plazma fehérje kotddés nem valtozik jelentés mértékben vese- vagy
majkarosodasban szenvedo betegeknél.

Eliminacid

A geometriai atlagos latszolagos felezési id6 (geometriai atlagos varidcids egyiitthatd %-os aranya)
hozzavetblegesen 24 ora (24%) 50 mg elbasvir esetén és hozzavetdlegesen 31 ora (34%) 100 mg
grazoprevir esetén HCV-vel fert6zott vizsgalati alanyoknal.

Metabolizmus

Az elbasvirt és a grazoprevirt az oxidativ metabolizmus részlegesen eliminalja, elsddlegesen a
CYP3A altal. A human plazmaban nem mutattak ki sem az elbasvir sem a grazoprevir kering6
metabolitjait.

Kivalasztddas

Az elbasvir és a grazoprevir els6dlegesen széklettel eliminalodik; az izotoppal jelolt dozis majdnem
teljesen (>90%) a székletben volt fellelhetd, a vizeletben kimutathatd <1%-hoz képest.

Linearitds/nem-linearitas

Az elbasvir farmakokinetikaja megkdzelitleg dozisaranyos volt a naponta egyszer alkalmazott
5-100 mg-os tartoméanyban. A grazoprevir farmakokinetikdja a dézisaranyosnal nagyobb mértékben
emelkedett a naponta egyszer alkalmazott 10-800 mg-os tartomanyban a HCV-vel fertdzott vizsgalati
alanyoknal.

Farmakokinetika kiilonleges betegcsoportokban

Vesekarosodas
A nem dializélt, stlyos vesekdrosodasban (eGFR < 30 ml/perc/1,73 m?) szenvedd, HCV-vel nem
fert6zott vizsgalati alanyoknal az elbasvir és a grazoprevir AUC-értékei 86%-kal és 65%-kal
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emelkedtek a normal vesefunkciéjii (eéGFR > 80 ml/perc/1,73 m?), HCV-vel nem fertzott vizsgalati
alanyokhoz képest. A HCV-vel nem fertdzott, dializisre szoruld, sulyos vesekarosodasban szenvedd
vizsgalati alanyoknal az elbasvir és a grazoprevir AUC-értékek valtozatlanok maradtak a normal
vesefunkcidju vizsgalati alanyokhoz képest. Az elbasvir koncentraciok nem voltak szamszertisithetoek
a dializdtummintdkban. Egy 4 6rés dializiskezelés alatt a grazoprevir kevesebb mint 0,5%-a volt
kimutathatd a dializatumban.

A HCV-vel fert6zétt, sulyos vesebetegségben szenvedd betegek korében végzett populacios
farmakokinetikai elemzésben az elbasvir €s a grazoprevir AUC-értékek 25%-kal, illetve 10%-kal
magasabbak voltak a dializisre szorul6 betegeknél, és 46%-kal, illetve 40%-kal magasabbak voltak a
dializisre nem szorul6 betegeknél, mint a nem stlyos vesebetegségben szenvedd betegeknél mért
elbasvir és grazoprevir AUC-értékek.

Mdjkadrosodcds

Az enyhe majkarosodasban (Child—Pugh A [CP-A] pontszam: 5-6) szenvedd, HCV-vel nem fertdzott
vizsgalati alanyoknal az elbasvir AUC.inr€rtéke 40%-kal csokkent és a grazoprevir egyensulyi

AUC .24 értéke 70%-kal emelkedett az 6sszehasonlitott egészséges vizsgalati alanyokhoz képest.

A kozepesen sulyos majkarosodasban (Child—Pugh B [CP-B] pontszam: 7-9) és stlyos
majkarosodasban (Child—Pugh C [CP-C] pontszam: 10—15) szenvedd, HCV-vel nem fertdzott
vizsgalati alanyoknal az elbasvir AUC értéke 28%-kal, illetve 12%-kal csdkkent, mig a grazoprevir
egyensulyi AUCy.p4 értéke 5-szorosére, illetve 12-szeresére emelkedett az 6sszehasonlitott egészséges
vizsgalati alanyokhoz képest (lasd 4.2 és 4.3 pont).

II. és I1I. fazisu vizsgalatokban a HCV-vel fert6zott betegek populacios farmakokinetikai vizsgalatai
kimutattak, hogy a grazoprevir egyensulyi AUC4-€rtéke hozzavetdlegesen 65%-kal emelkedett az
Osszes (CP-A osztalyba tartozo) kompenzalt cirrhosisos, HCV-vel fertdzott betegnél a nem cirrhoticus,
HCV-vel fertdzott betegekhez képest; mig az elbasvir egyensulyi AUC értéke hasonld volt (lasd

4.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

Az elbasvir és a grazoprevir farmakokinetikajat 22, olyan 12 — < 18 éves gyermek vagy serdiild
bevonasaval értékelték, akik a ZEPATIER egy napi adagjat kaptak (50 mg elbasvir/100 mg
grazoprevir). Az elbasvir- és a grazoprevir-expoziciok a gyermek vagy serdiilé koru alanyoknal
hasonléak voltak a felnétteknél megfigyeltekhez.

A 12 — < 18 éves, gyermek vagy serdiild kort vizsgalati alanyok esetében a geometriai atlag
egyensulyi allapott elbasvir AUCo.24- és Cmax-€rtékei 50 mg esetén 2410 nM X ora, illetve 190 nM
voltak, és a geometriai atlag egyensulyi allapotu grazoprevir AUCg.24- €s Cmax-értékei 100 mg esetén
1450 nM X ora, illetve 246 nM voltak.

Iddsek

Populaciés farmakokinetikai vizsgalatokban az elbasvir és a grazoprevir AUC-értékei varhatoan
16%-kal, illetve 45%-kal magasabbak a 265 éves vizsgalati alanyoknal a 65 évesnél fiatalabb
vizsgalati alanyokhoz képest. Ezek a kiilonbségek klinikailag nem szamottevoek, igy az életkor
alapjan az elbasvir/grazoprevir dozisanak modositasara nincs sziikség (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Nem

Populacioés farmakokinetikai vizsgalatokban az elbasvir €s a grazoprevir AUC-értékei varhatéan
50%-kal, illetve 30%-kal magasabbak a ndknél, mint a férfiaknal. Ezek a kiilonbségek klinikailag nem
szamottevoek; igy a nem alapjan az elbasvir/grazoprevir dozisanak modositasara nincs sziikség (lasd
4.4 pont).

Testtomeg/BMI

Populaciés farmakokinetikai vizsgalatokban a testtémegnek nem volt hatasa az elbasvir
farmakokinetikajara. A grazoprevir AUC értéke a becslések szerint 15%-kal magasabb egy 53 kg-os
vizsgalati alanynal egy 77 kg-os vizsgalati alanyhoz képest. Ez az eltérés klinikailag nem szamottevo a
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grazoprevir esetében. Igy a testtvmeg/BMI alapjan az elbasvir/grazoprevir dézisanak médositasara
nincs sziikség (lasd 4.4 pont).

Rassz/Etnikum

Populacids farmakokinetikai vizsgalatokban az elbasvir és a grazoprevir AUC-értékei becslések
szerint 15%-kal, illetve 50%-kal magasabbak az dzsiaiaknal, mint a fehérbortiecknél. Az elbasvir és a
fehérboriieknél és a feketebOrtieknél/afroamerikaiakndl. Ezek az eltérések klinikailag nem
szamottevoek; igy a rassz/etnikum alapjan az elbasvir/grazoprevir dézisanak modositasara nincs
sziikség (lasd 4.4 pont).

5.3  Preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
reprodukciora-, €s fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo, nem klinikai jellegii adatok
azt igazoltak, hogy a grazoprevir vagy az elbasvir alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges
kockazat nem varhatd. A nem klinikai vizsgalatok soran csak a maximalis human expoziciot joval
meghaladoé expozicidnak voltak kdvetkezményei, melyeknek a klinikai alkalmazas szempontjabol
csekély a jelent6sége. A grazoprevirrel és elbasvirral karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek.

Embryofoetalis €s postnatalis fejlédés

Elbasvir

Az elbasvir alkalmazasakor patkanyoknal és nyulaknal az embryofoetalis vagy postnatalis fejlodés
soran nem léptek fel mellékhatasok a legmagasabb vizsgalt dézisokban sem (patkanyoknal és
nyulaknal a human expoziciot hozzavetblegesen 9-szeresen, illetve 17-szeresen meghaladd mérték).
Kimutattak, hogy az elbasvir patkanyok és nyulak esetében atjut a placentan. Az elbasvir
kivalasztodott a laktalo patkanyok anyatejébe az anyai plazmakoncentraciokat 4-szeresen meghalado
mértékben.

Grazoprevir

A grazoprevir alkalmazasakor patkanyoknal és nyulaknal az embryofoetalis és postnatalis fejlodés
soran nem Iéptek fel mellékhatasok a legmagasabb vizsgalt dozisokban sem (patkanyoknal €s
nyulaknal a humén expoziciot hozzavetdlegesen 79-szeresen, illetve 39-szeresen meghalado mértck).
Kimutattak, hogy a grazoprevir patkanyok €s nyulak esetében atjut a placentan. A grazoprevir
kivalasztodott a laktalo patkanyok anyatejébe az anyai plazmakoncentracidkat <I-szeresen meghaladd
mértékben.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
Natrium-lauril-szulfat

E-vitamin polietilén glikol-szukcinat
Kopovidon

Hipromell6z

Mikrokristalyos celluloz

Mannit (E421)

Laktéz-monohidrat
Kroszkarmell6z-natrium
Natrium-klorid

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Magnézium-sztearat
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Filmbevonat
Laktéz-monohidat
Hipromell6z

Titan-dioxid

Triacetin

Sarga vas-oxid (E 172)
Voros vas-oxid (E 172)
Fekete vas-oxid (E 172)
Karnauba palmaviasz

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
3év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gydgyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel. A nedvességtdl valo védelem
érdekében felhasznalasig az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

A tablettak két (2) kartonkartyat tartalmazé dobozba vannak csomagolva. Kartonkartyanként (2x)

7 darabos aluminium buborékcsomagolast tartalmaz, amelyek — 6sszesen 28 tabletta — a

kartonkartyaba vannak csomagolva.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1119/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2016. jalius 22.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2021. majus 6.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gybgyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhatd.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK FELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgium

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
id6épontok listdja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az
engedélyezést kovetd 6 honapon beliil kételes benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzioiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kdvetkezo esetekben:

. ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1)
informadci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelent0s valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsdgos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) tjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

ZEPATIER 50 mg/100 mg filmtabletta
elbasvir/grazoprevir

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Filmtablettanként 50 mg elbasvirt €s 100 mg grazoprevirt tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és natriumot tartalmaz.
Tovabbi informaciokért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
28 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTE:[ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gydgyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1119/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ZEPATIER

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Osszehajtogatott belsé kartonlevél

1. A GYOGYSZER NEVE

ZEPATIER 50 mg/100 mg filmtabletta
elbasvir/grazoprevir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Filmtablettanként 50 mg elbasvirt és 100 mg grazoprevirt tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és natriumot tartalmaz.
Tovabbi informaciokért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
14 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Szajon at torténo alkalmazasra.

H.

K.

Sze.

Csitit.

P.

Szo.

Vas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

MSD + logo

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1119/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ZEPATIER
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

OSSZEHAJ TOGATOTT BELS('j KARTONLEVELBE RAGASZTOTT
BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

ZEPATIER
elbasvir/grazoprevir
elbasvirum/grazoprevirum

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

MSD logo
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

ZEPATIER 50 mg/100 mg filmtabletta
elbasvir/grazoprevir

Mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

o Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy

gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a ZEPATIER, ¢€s milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a ZEPATIER szedése elott

Hogyan kell szedni a ZEPATIER-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a ZEPATIER-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Sunbkwd =

1. Milyen tipusu gyogyszer a ZEPATIER, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer a ZEPATIER?
A ZEPATIER egy virusellenes gyogyszer, amely az elbasvir €s grazoprevir nevi hatéanyagokat
tartalmazza.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a ZEPATIER?
A ZEPATIER hosszu ideje fennallo hepatitisz C-fert6zés kezelésére szolgal felndtteknél, valamint
12 éves ¢s idosebb gyermekeknél és serdiiloknél, akiknek teststlya legalabb 30 kg.

Hogyan hat a ZEPATIER?

A hepatitisz C egy olyan virus, amely a majat fertdzi meg. A gyogyszerben talalhatd hatéanyagok ugy
miikodnek egyilitt, hogy a hepatitisz C-virus névekedéséhez és szaporodasahoz sziikséges két
kiilonbozo fehérjét gatoljak. Ez lehetdvé teszi, hogy a fertdzés véglegesen eltiinjon a szervezetbdl.

A ZEPATIER-t néha egy masik gydgyszerrel, a ribavirinnel egyiitt kell szedni.

Nagyon fontos, hogy elolvassa a ZEPATIER-rel egyiitt szedett egyéb gydgyszerek betegtajékoztatojat
is! Ha a gyogyszereivel kapcsolatban barmilyen kérdése van, forduljon kezeldorvosahoz vagy
gyogyszerészéhez.

2. Tudnivalok a ZEPATIER szedése elott

Ne szedje a ZEPATIER-t, ha:

o allergias az elbasvirra, a grazoprevirre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére

. Onnek bizonyos tipusu kdzepesen sulyos vagy sulyos méjbetegsége van

o az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi:
o rifampicint, melyet altalaban a tuberkulozis kezelésére adnak
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o) HIV proteaz inhibitorokat, mint példaul atazanavirt, darunavirt, lopinavirt, szakvinavirt
vagy tipranavirt

o efavirenzt vagy etravirint a HIV kezelésére

o elvitegravirt/kobicisztatot/emtricitabint/tenofovir-dizoproxil-fumaratot vagy
elvitegravirt/kobicisztatot/emtricitabint/tenofovir-alafenamidot a HIV kezelésére

o ciklosporint atiiltetett szerv kilokodése ellen, illetve a szem-, a vese-, az iziiletek vagy a
bor sulyos gyulladasos megbetegedéseinek kezelésére

o boszentant a pulmonalis artérids magas vérnyomads kezelésére

o karbamazepint vagy fenitoint elsdsorban az epilepszia és gorcsrohamok kezelésére

o modafinilt, amely az ébren maradast segiti

o lyukaslevelli orbancfiivet (Hypericum perforatum, egy gydgynovény) depresszio vagy

egyéb problémak kezelésére.

Ha On a ZEPATIER-t ribavirinnel egyiitt szedi, olvassa el a ribavirin betegtajékoztatdjanak ,,Ne
szedje...” c. részét. Amennyiben barmilyen kérdése van a betegtajékoztatoban talalhato
informacidkkal kapcsolatban, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gydgyszerészét.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A ZEPATIER szedése elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével:

. jelenleg vagy korabban fennallo hepatitisz B-virus okozta fertdzés esetén, mivel kezeldorvosa
ebben az esetben donthet igy, hogy fokozottabban ellenérzi az On allapotat

ha szedett mar barmilyen hepatitisz C-gydgyszert

ha a hepatitisz C—n kiviil egyéb majbetegsége is van

ha Onnek méjatiiltetése volt

ha cukorbeteg. A ZEPATIER szedésének elkezdését kovetOen sziikség lehet vércukorszintjének
rendszeres ellendrzésére és/vagy a cukorbetegségre szedett gyogyszerei modositasara. Néhany
cukorbeteg alacsony vércukorszintet tapasztalt (hipoglikémia), olyan gydgyszerekkel torténd
kezelés elkezdése utan, mint a ZEPATIER.

. ha barmilyen egyéb betegsége van.

Vérvizsgalatok

Kezeléorvosa vérvizsgalatot fog végezni Onnél a ZEPATIER-kezelés elétt, alatt és utdn. Erre azért

van sziikség, hogy kezeldorvosa:

o el tudja donteni, hogy Onnek a ZEPATIER-kezelésre sziiksége van-e, és mennyi ideig

o el tudja donteni, hogy Onnek mely egyéb gyogyszereket kell szednie a ZEPATIER-rel egyiitt,
és mennyi ideig

o ellendrizni tudja a mellékhatasokat
o ellendrizni tudja, hogy sikeres volt-¢ a kezelés és megsziint-e¢ mar Onnél a hepatitisz C-fertézés
o ellendrizni tudja az On majmiikddését. Azonnal tdjékoztassa kezeldorvosat, ha a majbetegségre

utalé kovetkezd tiinetek jelentkeznek Onnél: étvagycsokkenés; hanyinger vagy hanyis;
faradtsag és gyengeség érzése; a bor vagy a szemek sargas elszinezddése; a széklet szinének
megvaltozasa. KezelGorvosa vérvizsgalatot rendelhet el annak megallapitasara, hogy maja
mennyire milkodik megfelelden, ha e tiinetek barmelyike jelentkezik Onnél.

Gyermekek
A ZEPATIER nem alkalmazhat6 12 évesnél fiatalabb gyermekeknél.

Egyéb gyogyszerek és a ZEPATIER

Feltétlentl tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphatd készitményeket is.
Vezessen listat a gydgyszereirdl és mutassa azt meg kezeldorvosanak vagy gyogyszerészének, amikor
uj gyogyszert kap.

Vannak bizonyos gyogyszerek, amelyeket tilos a ZEPATIER-rel egyiitt szedni. Lasd a ,,Ne szedje a
ZEPATIER-t, ha az alabbi gydgyszerek barmelyikét szedi” alatt felsoroltakat.
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Tajékoztassa kezelgorvosat vagy gyogyszerészét, ha az alabbi gyégyszerek barmelyikét szedi:

o szajon at alkalmazando ketokonazolt gombas fert6zések kezelésére

o takrolimuszt az atiiltetett szerv kilokddésének megakadalyozasara

o dabigatrant a vérrogképzodés megakadalyozasara

. rozuvasztatint, atorvasztatint, fluvasztatint, szimvasztatint vagy lovasztatint a vér

koleszterinszintjének csokkentésére

szunitinibet a rak bizonyos fajtainak kezelésére

. warfarint és egyéb, hasonld, K-vitamin-antagonistaknak nevezett gydgyszereket, amelyeket a
vér higitasara alkalmaznak. A kezeldorvosa ndvelheti a vérvizsgalatok gyakorisagat, hogy
ellendrizze, mennyire jol alvad az On vére.

A hepatitis C kezeléssel javulhat az On majfunkcidja és ez hatassal lehet az egyéb, a méjban 4talakuld
gyogyszerekre. El6fordulhat, hogy kezelGorvosanak szorosan figyelemmel kell kisérnie az ilyen
tipust, egyéb gyogyszerek szedését és mddositania kell azok alkalmazasat a ZEPATIER-kezelés alatt.

Eléfordulhat, hogy kezeldorvosanak valtoztatnia kell az On gydgyszerelésén vagy médositania kell a
gyogyszerei adagjat.

Ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre (vagy nem biztos valamiben), a ZEPATIER szedése el6tt
forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Terhesség és fogamzasgatlas

A ZEPATIER terhességre gyakorolt hatdsai nem ismertek. Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a
terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gydgyszer alkalmazasa elott beszéljen
kezeldorvosaval.

ZEPATIER egyiittes alkalmazasa ribavirinnel

. Nem szabad teherbe esnie, ha a ZEPATIER-t ribavirinnel egyiitt szedi. A ribavirin nagyon
artalmas lehet a sziiletendd gyermekre. Ez azt jelenti, hogy Onnek és partnerének kiilonosen
elovigyazatosnak kell lenniiik, amikor szexualis életet élnek, ha barmennyi esély van arra, hogy
On vagy partnere teherbe eshet.

. Onnek vagy partnerének hatékony fogamzasgatldsi modszert kell alkalmaznia a ribavirinnel
kombinalt ZEPATIER-kezelés alatt és azutan egy bizonyos ideig. Beszéljen kezeldorvosaval az
Onnek megfelel6 kiilonbozé fogamzasgatlasi modszerekrol.

o Ha On vagy partnere teherbe esik a ribavirinnel kombinalt ZEPATIER-kezelés alatt vagy az azt
kovetd honapokban, haladéktalanul tajékoztassa errdl kezeldorvosat.

o Rendkiviil fontos, hogy nagyon figyelmesen olvassa el a terhességre és fogamzasgatlasra
vonatkozd részt a ribavirin betegtajékoztatojaban. Fontos, hogy a férfiak és a n0k egyarant
elolvassak ezeket az informaciokat.

Szoptatas
Ha On szoptat, beszéljen kezeldorvosaval, mielétt elkezdi a ZEPATIER-t szedni. Nem ismert, hogy a
ZEPATIER-ben levo két gydgyszer atjut-e a human anyatejbe.

Ha On a ZEPATIER-t ribavirinnel egyiitt szedi, fontos, hogy a terhességre és szoptatasra vonatkozo
részt e masik gyogyszer betegtdjékoztatdjaban is olvassa el.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ne vezessen gépjarmiivet ¢s ne mitkddtessen gépeket, ha a gydgyszer szedése utan faradtnak érzi
magat.

A ZEPATIER laktozt tartalmaz
A ZEPATIER laktéz-monohidratot tartalmaz. Amennyiben kezeléorvosa korabban mar figyelmeztette
Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel kezel8orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a

gyogyszert.
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A ZEPATIER natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer 69,85 mg natriumot (a konyhaso {6 osszetevoje) tartalmaz tablettanként, ami megfelel
a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 3,5%-anak feln6tteknél.

3. Hogyan kell szedni a ZEPATIER-t?

A gyobgyszert mindig a kezel6orvosa vagy gydgyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét. A ZEPATIER szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha
korabban mar szedett gydgyszert a hepatitisz C kezelésére vagy egyéb betegsége van.

Mennyit kell bevenni?
A készitmény ajanlott adagja naponta egy tabletta, étellel vagy anélkiil. KezelGorvosa fogja
megmondani Onnek, hogy hény hétig kell szednie a ZEPATIER-t.

A tablettat egészben, étellel vagy anélkiil nyelje le. Ne ragja szét, ne torje porra, €s ne torje szét a
tablettat. Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha a tablettak lenyelése gondot
okoz Onnek.

Ha az eldirtnal tobb ZEPATIER-t vett be
Ha az el6irtnal tobb ZEPATIER-t vett be, azonnal forduljon orvoshoz. Vigye magaval a gyogyszer
csomagolasat, hogy meg tudja mutatni az orvosnak, hogy milyen gyogyszert vett be.

Ha elfelejtette bevenni a ZEPATIER—t

Fontos, hogy a gydgyszer egyetlen adagjat se hagyja ki. Ha kihagyott egy adagot, szamolja ki, hogy

mennyi ido6 telt el a ZEPATIER bevételének meghatarozott idépontja ota.

. Ha kevesebb mint 16 ora telt el az elirt idépont 6ta, a lehet6 leghamarabb potolja a kimaradt
adagot. Ezutan a kovetkez6 adagot a szokasos idoben vegye be.

. Ha tobb mint 16 6ra telt el az eldirt idopont 6ta, ne vegye be a kihagyott adagot. Varja meg a
szokasos bevétel idépontjat és a kdvetkezd adagot akkor vegye be.

. Ne vegyen be kétszeres adagot (egyszerre két adagot) a kihagyott adag potlasara!l

Ne hagyja abba id6 el6tt a ZEPATIER szedését!

Ne hagyja abba a gyogyszer szedését, hacsak kezeldorvosa nem utasitja erre. Nagyon fontos, hogy a
kezelést a teljes eloirt ideig megkapja. Ezaltal a gydgyszer a lehetd legjobban hat a hepatitisz C-
fert6zés ellen.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Ennél a gyogyszernél az alabbi mellékhatasok fordulhatnak eld:

Tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét, ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli:

Nagyon gyakori: 10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet
o er6s faradtsag (kimeriiltség) érzése
o fejfajas

Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet

o hanyinger (émelygés)

. gyengeség vagy erdtlenség érzése (aszténia)
o viszketés
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hasmenés

alvasproblémak (dlmatlansag)

iztleti fajdalom vagy fajdalmas, duzzadt iztletek
székrekedés

szédiilés

étvagytalansag

ingerlékenység

izomfajdalom

gyomorfajas

a haj szokatlan hullasa vagy elvékonyodasa
idegesség érzése (szorongas)

depresszio

szajszarazsag

hanyas

Nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet
. koros majfunkciods laboratériumi értékek

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezelBorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a ZEPATIER-t tarolni?
A gybgyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati ido (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.
A nedvességtdl valo védelem érdekében felhasznalasig az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a ZEPATIER?

o A készitmény hatéanyagai: elbasvir és grazoprevir. Filmtablettanként 50 mg elbasvirt és
100 mg grazoprevirt tartalmaz.

o Egyéb osszetevok:
Tablettamag:
Néatrium-lauril-szulfat, E-vitamin polietilén glikol-szukcinat, kopovidon, hipromell6z,
mikrokristalyos celluléz, mannit (E421), laktéz-monohidrat, kroszkarmell6z-natrium,
natrium-klorid, vizmentes kolloid szilicium, magnézium-sztearat
Filmbevonat:
Laktéz-monohidrat, hipromelldz, titan-dioxid, triacetin, sarga vas-oxid (E172), voros vas-oxid
(E172), fekete vas-oxid (E172), karnauba palmaviasz
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Milyen a ZEPATIER Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A filmtabletta bézs szind, ovalis, az egyik oldalan ,,770” mélynyomasu jeloléssel ellatva, a masik oldal
jeloletlen. A tabletta 21 mm hosszt és 10 mm széles.

A tablettak 2 darab kartonlevelet tartalmazo dobozba vannak csomagolva. Mindkét kartonlevél két,
7 darabos aluminium buborékcsomagolast tartalmaz. Dobozonként Gsszesen 28 tablettat tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Hollandia

Gyarté

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgium

A készitményhez kapcsolddd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

BE/LU

MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

BG

Mepk Hlapmn u Joym bearapus EOO/
Tem.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

CzZ

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

DK

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000
dkmail@merck.com

DE

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

EE

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EL

MSD A.®.B.E.E.

TnA: + 3021098 97 300
dpoc_greece@merck.com

ES

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

LT

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

HU

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00
hungary msd@merck.com

MT

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

NL

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 99 99 000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

NO

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

AT

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

PL

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

PT

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: 4351 21 446 5700
inform_pt@merck.com
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FR
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

HR

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
Tel: +385166 11333
croatia_info@merck.com

IE

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

IS
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

IT

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

CY

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

LV

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

RO

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

SI

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

SK

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

FI

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804 650
info@msd.fi

SE

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

UK (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

Limited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE.hénap}

A gyogyszerrdl részletes informacié az Europai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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