VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

ZEPATIER 50 mg/100 mg filmuhudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 50 mg af elbasviri og 100 mg af grazopreviri.

Hjalparefni me0 bekkta verkun

Hver filmuhtidud tafla inniheldur 87,02 mg af laktosa (sem einhydrat) og 69,85 mg af natrium.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhudud tafla.
Drapplitud spordskjulaga tafla 21 mm x 10 mm med ,,770% greypt i adra hlidina og slétt & hinni

hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

ZEPATIER er @tlad til medferdar a langvinnri lifrarbélgu C (CHC) hja fullordnum og bérnum 12 ara
og eldri sem eru a.m.k. 30 kg (sja kafla 4.2, 4.4 og 5.1).

Um virkni gegn tilteknum arfgerdum lifrarbdlgu C veiru (HCV) sja kafla 4.4 og 5.1.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir med reynslu af medferd sjuklinga med langvinna lifrarbolgu C 4 ad hefja medferd med
ZEPATIER og hafa eftirlit med henni.

Skammtar
Réadlagdur skammtur er ein tafla einu sinni 4 dag.

R4016g0d medferd og medferdarlengd kemur fram i t6flu 1 hér 4 eftir (sja kafla 4.4 og 5.1):



Tafla 1: R40l6gd medferd med ZEPATIER i langvinnri lifrarbolgu C hja sjiklingum med eda
an tempradrar skorpulifrar (Child-Pugh A eingéngu)

HCYV arfgero Meofero og meoferoarlengd

la ZEPATIER { 12 vikur

fhuga skal notkun ZEPATIER i 16 vikur asamt ribavirini* hja
sjuklingum med upphafsgildi HCV RNA >800.000 a.e./ml og/eda
sértaeka fjolbreytni NS5A sem dregur a.m.k. 5-falt ur virkni elbasvirs til
bess ad draga ur haettu 4 medferdarbresti (sja kafla 5.1).

1b ZEPATIER i 12 vikur

4 ZEPATIER i 12 vikur

fhuga skal notkun ZEPATIER i 16 vikur 4samt ribavirini® hja
sjuklingum med upphafsgildi HCV RNA >800.000 a.e./ml, til pess ad
draga ur haettu & medferdarbresti (sja kafla 5.1).

AT kliniskum rannsoknum hja fullordnum byggist skammtur ribavirins 4 pyngd (< 66 kg =
800 mg/sdlarhring, 66 til 80 kg = 1.000 mg/sdlarhring, 81 til 105 kg = 1.200 mg/soélarhring, > 105 kg
= 1.400 mg/sélarhring) skipt i tvo skammta sem teknir eru med mat.

Vardandi sérstakar skammtaleidbeiningar fyrir ribavirin, p.m.t. adlogun skammta er visad i samantekt
a eiginleikum lyfs fyrir ribavirin.

Upplysa 4 sjuklinga um ad ef uppkost verda innan 4 kist. eftir lyfjagjof ma taka vidbotartoflu allt ad
8 klst. fyrir naesta skammt. Ef uppkost verda meira en 4 kist. eftir lyfjagjof er ekki porf a frekari
skammti.

Ef skammtur af ZEPATIER gleymist og innan vid 16 klst. hafa 1idi0 fra peim tima sem ZEPATIER er
venjulega tekid 4 ad gefa sjuklingnum fyrirmaeli um ad taka ZEPATIER eins fljott og mogulegt er og
taka sidan naesta ZEPATIER skammt & venjulegum tima. Ef meira en 16 klst. hafa 11310 fra peim tima
sem ZEPATIER er venjulega tekid & sjuklingurinn EKKI ad taka skammtinn sem gleymdist en taka
nasta skammt samkvaemt venjulegri skammtadeatlun. Gefa skal sjuklingum fyrirmeli um ao taka ekki
tvofaldan skammt.

Aldradir
Ekki parf a0 adlaga ZEPATIER skammta hja 6ldrudoum sjuklingum (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi og lokastigsnyrnasjukdomur
Ekki parf ad adlaga skammta ZEPATIER hja sjuklingum med vagt, medalskerta eda verulega skerta
nyrnastarfsemi (p.m.t. sjaklingar i bl6dskilun og kvidskilun) (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf ad adlaga skammta ZEPATIER hja sjuklingum med vagt skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh
A). Sjuklingar med medalskerta eda verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh B eda C) eiga ekki ad
nota ZEPATIER (sja kafla 4.3 0g 5.2).

Oryggi og verkun ZEPATIER hefur ekki verid stadfest hja lifrarpegum.

Born

Ekki parf a0 adlaga skammta ZEPATIER hja bornum 12 ara og eldri sem eru a.m.k. 30 kg (sja
kafla 5.1 0g 5.2).

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun ZEPATIER hja bérnum yngri en 12 ara.
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Lyfjagjof
Til inntdku.

Filmuhududu toéflurnar 4 ad gleypa heilar og peer ma taka med mat eda an (sja kafla 5.2).

4.3 Frabendingar
Ofnami fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Sjuklingar med medalskerta eda verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh B eda C) (sja kafla 4.2
0g 5.2).

Gjof samhlida hemlum flutningsproteina lifreenna anjéona 1B (OATP1B) t.d. rifampicin, atazanavir,
darunavir, lopinavir, saquinavir, tipranavir, cobicistat eda ciclosporin (sja kafla 4.4 og 4.5).

Gjof samhlida cytokréom P450 3A (CYP3A) eda P-glycoprotein (P-gp) virkjum t.d. efavirenz,
phenytoin, carbamazepin, bosentan, etravirin, modafinil eda johannesarjurt (Hypericum perforatum)
(sja kafla 4.4 og 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

ALT haekkun

Tioni siobtiinnar ALT haekkunar medan 4 medferd stendur tengist beint Gtsetningu fyrir grazopreviri i
plasma. I kliniskum rannséknum med ZEPATIER med eda 4n ribavirins vard ALT hakkun sem var
meira en 5-f6ld edlileg efri mork hja < 1% patttakenda (sja kafla 4.8). Heerri tioni sidbuinna ALT
hakkana var hja konum (2% [11/652]), Asiubtium (2 % [4/165]) og peim sem eru > 65 ara (2%
[3/187]) (sja kafla 4.8 og 5.2). bessar siobunu ALT heakkanir komu yfirleitt fram { eda eftir
medferdarviku 8.

Rannsaka 4 lifrarstarfsemi adur en medferd hefst, i medferdarviku 8 og eins og vid a kliniskt. Hja

sjuklingum sem fa 16 vikna medferd 4 til vidbotar ad rannsaka lifrarstarfsemi i medferdarviku 12.

. Gefa 4 sjuklingum fyrirmali um ad leita tafarlaust til leknisins eda hjukrunarfredings ef peyta,
mattleysi, lystarleysi, 6gledi og uppkdst, gula eda mislitar heegdir koma fram.

. fhuga 4 ad stodva medferd med ZEPATIER ef stadfest ALT gildi er meira en 10-fold edlileg
efri mork.

. Meoferdo med ZEPATIER 4 ad st6ova ef ALT hakkun fylgja visbendingar eda einkenni
lifrarbolgu eda aukning & bundnu bilirubini, alkaliskum fosfatasa eda INR (international
normalised ratio).

Virkni gegn tilteknum arfgerdum
Ekki hefur verid synt fram 4 verkun ZEPATIER gegn HCV arfgerdum 2, 3, 5 og 6. Notkun
ZEPATIER er ekki radlogo hja sjuklingum med pessar arfgeroir.

Endurtekin medferd

Ekki hefur verid synt fram & virkni ZEPATIER hja sjuklingum sem pegar hafa verid utsettir fyrir
ZEPATIER eda lyfjum i sama flokki og ZEPATIER (NS5A hemlar eda NS3/4A hemlar adrir en
telaprevir, simeprevir, boceprevir) (sja kafla 5.1.

Milliverkanir vid lyf
Ekki 4 a0 gefa ZEPATIER samhlida OATP1B hemlum par sem plasmapéttni grazoprevirs getur aukist
markteekt.




Ekki &4 a0 gefa ZEPATIER samhlida CYP3A eda P-gp virkjum par sem pad getur dregid marktaekt ur
plasmapéttni elbasvirs og grazoprevirs og dregid ur ahrifum ZEPATIER. (sja kafla 4.3, 4.5 og 5.2).

Samhlida notkun ZEPATIER og 6flugra CYP3A hemla eykur péttni elbasvirs og grazoprevirs og
samhlida gjof er ekki radlogd (sja kafla 4.5).

Sambhlidasvking HCV/HBV (lifrarbélguveira B)

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

Notkun hjé sjuklingum med sykursyki

Eftir a0 medferd med veirulyfjum med beina verkun vid lifrarbolguveiru C er hafin geta sjuklingar
med sykursyki fundid fyrir beaettri blodsykurstjorn, sem hugsanlega getur leitt til blédsykurslaekkunar
med einkennum. Fylgjast skal naid med glukosagildum hja sjuklingum meo sykursyki pegar peir hefja
meodferd med veirulyfjum med beina verkun, einkum fyrstu 3 manudina og breyta lyfjamedferd peirra
vid sykursyki pegar pad er naudsynlegt. Upplysa skal lekninn, sem hefur umsja med
sykursykismedferd sjuklingsins, pegar medferd med veirulyfjum med beina verkun er hafin.

Born
ZEPATIER er ekki etlad bornum yngri en 12 ara.

Hjalparefni
ZEPATIER inniheldur laktésaeinhydrat. Sjuklingar med arfgengt galakstosadpol, algjoéran laktasaskort
eda glukdsa-galaktdsa vanfrasog, sem er mjog sjaldgaeft, skulu ekki taka lyfio.

ZEPATIER inniheldur 69,85 mg af natrium { hverri t6flu sem jafngildir 3,5% af daglegri
hamarksinntoku natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum
Alpjoédaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Onnur Iyf geta haft ahrif 4 ZEPATIER

Grazoprevir er hvarfefni OATP1B lyfjaflutningspréteina. Ekki 4 ad gefa ZEPATIER samhlida lyfjum
sem hamla OATP1B flutningsprétein par sem pad getur aukid plasmapéttni grazoprevirs verulega. (sja
kafla 4.3 og 4.4).

Elbasvir og grazoprevir eru hvarfefni CYP3A og P-gp. Ekki 4 ad gefa CYP3A eda P-gp virkja
samhlida ZEPATIER par sem pad getur dregio ur plasmapéttni elbasvirs og grazoprevirs og dregio
pannig ur ahrifum ZEPATIER (sja kafla 4.3 og 4.4).

Samhlida gjof ZEPATIER og 6flugra CYP3A hemla eykur plasmapéttni elbasvirs og grazoprevirs og
samhlioa gjof er ekki raologo (sja toflu 2 og kafla 4.4). Gert er rad fyrir ad samhlida gjof ZEPATIER
og P-gp hemla hafi orlitil dhrif & plasmapéttni ZEPATIER.

Ekki er hagt ad utiloka ad grazoprevir geti verid hvarfefni BCRP (vidonamsprétein
brjéstakrabbameins).

ZEPATIER getur haft ahrif 4 6nnur lyf

Elbasvir og grazoprevir eru hemlar lyfjaflutningsproteinsins BCRP { pérmum hjéd ménnum og geta
aukid plasmapéttni hvarfefna BCRP sem gefin eru samhlida. Elbasvir er ekki CYP3A hemill in vitro
og grazoprevir er veegur CYP3A hemill hja monnum. Samhlida gjof grazoprevirs olli ekki aukinni
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utsetningu fyrir CYP3 A hvarfefnum sem skiptir mali kliniskt. bvi parf ekki ad adlaga skammta
hvarfefna CYP3A pegar pau eru gefin samhlida ZEPATIER.

Elbasvir hefur lagmarks hamlandi dhrif & P-gp i p6rmum hjd ménnum og eykur ekki péttni digoxins
(P-gp hvarfefni) sem skiptir mali kliniskt med 11% aukningu & AUC { plasma. Byggt &4 upplysingum
in vitro er grazoprevir ekki P-gp hemill. Elbasvir og grazoprevir eru ekki OATP1B hemlar hja
monnum. Byggt & in vitro upplysingum er ekki gert rad fyrir kliniskt markteekum milliverkunum vid
ZEPATIER sem hemils annarra CYP ensima, UGT1A1, esterasa (CES1, CES2 og CatA), OATI,
OAT3 og OCT2. Byggt 4 in vitro upplysingum er ekki haegt ad utiloka ad grazoprevir hamli BSEP.
Oliklegt er ad gjof fjolda skammta elbasvirs eda grazoprevirs 6rvi umbrot lyfja sem verda fyrir tilstilli
CYP is6forma, byggt a in vitro upplysingum.

Sjuklingar sem f4 medferd med K-vitaminhemlum
Radlagt er ad hafa naid eftirlit med INR-gildum par sem lifrarstarfsemi getur breyst medan a medferd
med ZEPATIER stendur.

Ahrif medferdar med veirulyfjum med beina verkun 4 veirur 4 lyf sem umbrotna i lifur

Veik hamlandi ahrif grazoprevirs 4 CYP3A getur aukid péttni CYP3A hvarfefna. Auk pess getur
plasmapéttni lyfja sem eru CYP3A hvarfefni minnkad par sem lifrarstarfsemi ferist til betri vegar
medan 4 medferd med veirulyfjum med beina verkun & veirur stendur, sem tengist uthreinsun
lifrarbolgu C veiru. bvi getur verid naudsynlegt ad fylgjast naid med og hugsanlega adlaga skammta
CYP3A hvarfefna sem eru med prongan lekningalegan studul (t.d. calcineurin hemlar) medan a
medferd stendur par sem lyfjagildi geta breyst (sja t6flu 2).

Milliverkanir ZEPATIER og annarra lyfja

[ toflu 2 er upptalning 4 dzetludum eda hugsanlegum milliverkunum. Or sem visar upp “1” eda nidur
“|” gefur til kynna breytingu a ttsetningu sem krefst eftirlits eda skammtaadlogunar tiltekins lyfs eda
samhlida gjof er ekki radlogd eda er frabending. Breyting & utsetningu sem skiptir ekki mali kliniskt er
gefin til kynna med laréttri 6r “—”.

Milliverkanir lyfjanna byggjast 4 nidurstodum rannsokna 4 ZEPATIER eda elbasvir og grazoprevir
hvoru fyrir sig, eda eru milliverkanir sem spad er fyrir um ad geti ordid med elbasviri eda grazopreviri.
Upplysingar i t6flunni eru ekki teemandi.



Tafla 2: Milliverkanir og radleggingar um skammta med 60rum lyfjum

Lyf eftir
meoferoarsvioi

Ahrif 4 lyfjapéttni.

Medalhlutfall (90% oryggisbil) fyrir
AUC, Cmax, C12 eda C24

(liklegur verkunarhattur
milliverkunar)

Raoleggingar vio samhlioa lyfjagjof meo
ZEPATIER

LYF SEM DRAGA UR SYRUMYNDUN

H2-vidtakablokkar

Famotidin

(20 mg stakur
skammtur)/ elbasvir
(50 mg stakur
skammtur)/
grazoprevir (100 mg
stakur skammtur)

< Elbasvir

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

> Grazoprevir

AUC 1,10 (0,95; 1,28)
Cmax 0,89 (0,71; 1,11)
C24 1,12 (0,97; 1,30)

Ekki parf ad adlaga skammta.

Protonpumpuhemlar

Pantoprazol <> Elbasvir Ekki parf ad adlaga skammta.
(40 mg einu sinni 4 AUC 1,05 (0,93; 1,18)

dag)/ elbasvir (50 mg | Cmax 1,02 (0,92; 1,14)

stakur skammtur)/
grazoprevir (100 mg
stakur skammtur)

C24 1,03 (0,92; 1,17)

> Grazoprevir

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

Syrubindandi lyf

Al- eda
magnesiumhydroxio;
kalsfumkarbonat

Milliverkun hefur ekki verid rannsékud.

Acetlad:
<> Elbasvir
> Grazoprevir

Ekki parf ad adlaga skammta.

LYF VID HIARTSLATTARTRUFLUNUM

Digoxin

(0,25 mg stakur
skammtur)/ elbasvir
(50 mg einu sinni &
dag)

< Digoxin
AUC 1,11 (1,02; 1,22)
Cmax 1,47 (1,25; 1,73)

(P-gp homlun)

Ekki parf ad adlaga skammta.

SEGAVARNARLYF

Dabigatran etexilat

Milliverkun hefur ekki verid rannsokud.

Awtlad:
1 Dabigatran

(P-gp homlun)

béttni dabigatrans getur aukist vid samhlida
gjof elbasvirs med hugsanlega aukinni heettu &
blaedingu. Malt er med klinisku eftirliti og
eftirliti med rannsdknarstofugildum.

K-vitaminhemlar

Milliverkun ekki rannsokud

Radlagt er ad hafa naid eftirlit med INR-
gildum fyrir alla K-vitaminhemla. Petta er
vegna breytinga & starfsemi lifrar medan 4
medferd med Zepatier stendur.

KRAMPASTILLANDI LYF
Carbamazepin Milliverkun hefur ekki verid rannsdkud. Ekki & ad gefa pessi lyf samhlioda.
Phenytoin Aztlad:

| Elbasvir

| Grazoprevir

(CYP3A eda P-gp virkjun)




Lyf eftir Ahrif 4 lyfjapéttni. Radleggingar vio samhlioa lyfjagjof meo
medferdarsvioi Medalhlutfall (90% oryggisbil) fyrir ZEPATIER
AUC, Cmax, C12 eda C24
(liklegur verkunarhattur
milliverkunar)
SVEPPALYF
Ketoconazol
(400 mg til inntoku > Elbasvir Samhlida gjof er ekki radl6go.

einu sinni 4 dag)/
elbasvir (50 mg
stakur skammtur

AUC 1,80 (1,41;2,29)
Crmax 1,29 (1,00; 1,66)
C24 1,89 (1,37; 2,60)

(400 mg til inntdku
einu sinni a dag)/
grazoprevir (100 mg
stakur skammtur)

t+ Grazoprevir
AUC 3,02 (2,42; 3,76)
Cmax 1,13 (0,77; 1,67)

(CYP3A homlun)
LYF VID MYKOBAKTERIUM
Rifampicin
(600 mg i.v. stakur <> Elbasvir Ekki & a0 gefa pessi lyf samhlida.

skammtur)/ elbasvir
(50 mg stakur

AUC 1,22 (1,06; 1,40)
Crmax 1,41 (1,18; 1,68)

skammtur) C2 1,31 (1,12; 1,53)
(600 mg i.v. stakur 1 Grazoprevir
skammtur)/ AUC 10,21 (8,68; 12,00)

grazoprevir (200 mg
stakur skammtur)

Crmax 10,94 (8,92; 13,43)
C24 1,77 (1,40; 2,24)

(OATP1B homlun)

(600 mg stakur
skammtur til
inntoku)/ elbasvir (50
mg stakur skammtur)

< Elbasvir

AUC 1,17 (0,98; 1,39)
Crmax 1,29 (1,06, 1,58)
C24 1,21 (1,03; 1,43)

(600 mg stakur
skammtur til
inntoku)/ grazoprevir
(200 mg einu sinni &
dag)

1 Grazoprevir

AUC 8,35 (7,38; 9,45)
Cmax 6,52 (5,16; 8,24)
C24 1,31 (1,12; 1,53)

(OATPI1B hémlun)

(600 mg til inntoku
einu sinni 4 dag)/
grazoprevir (200 mg
einu sinni 4 dag)

> Grazoprevir

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

(OATPIB homlun og CYP3A virkjun)

LYF VID ASTMA

Montelukast < Montelukast Ekki parf ad adlaga skammta.
(10 mg stakur AUC 1,11 (1,01; 1,20)

skammtur)/ Cmax 0,92 (0,81; 1,06)

grazoprevir (200 mg | C24 1,39 (1,25; 1,56)

stakur skammtur)

ENDOTHELIN BLOKKI

Bosentan Milliverkun hefur ekki verid rannsékud. Ekki 4 ad gefa pessi lyf samhlida.

Acetlao:
| Elbasvir
| Grazoprevir

(CYP3A eda P-gp virkjun)




Lyf eftir Ahrif 4 lyfjapéttni. Radleggingar vio samhlioa lyfjagjof meo
medferdarsvioi Medalhlutfall (90% oryggisbil) fyrir ZEPATIER
AUC, Cmax, C12 eda C24
(liklegur verkunarhattur
milliverkunar)
HCV VEIRULYF
Sofosbuvir < Sofosbuvir Ekki parf ad adlaga skammta.
(400 mg stakur AUC 2,43 (2,12;2,79)
skammtur Cmax 2,27 (1,72; 2,99)
sofosbuvir)/elbasvir

(50 mg einu sinni &
dag)/ grazoprevir
(200 mg einu sinni &

— GS-331007
AUC 1,13 (1,05; 1,21)
Crmax 0,87 (0,78; 0,96)

dag) C24 1,53 (1,43; 1,63)

NATTURULYF

Johannesarjurt Milliverkun hefur ekki verid rannsékud. Ekki 4 a0 gefa pessi lyf samhlida.
(Hypericum Acetlao:

perforatum) | Elbasvir

| Grazoprevir

(CYP3A eda P-gp virkjun)

HBV OG HIV VEIRULYF: NUKLEOSIDBAKRITAHEMLAR

Tenofovir disoproxil fu

marat

(300 mg einu sinni &
dag)/ elbasvir (50 mg
einu sinni 4 dag)

<> Elbasvir

AUC 0,93 (0,82; 1,05)
Cmax 0,88 (0,77; 1,00)
C240,92 (0,18; 1,05)

> Tenofovir

AUC 1,34 (1,23; 1,47)
Chmax 1,47 (1,32, 1,63)
C241,29 (1,18; 1,41)

(300 mg einu sinni &
dag)/ grazoprevir
(200 mg einu sinni &
dag)

> Grazoprevir

AUC 0,86 (0,55;1,12)
Cmax 0,78 (0,5 1 5 1,1 8)
C240,89 (0,78; 1,01)

< Tenofovir

AUC 1,18 (1,09; 1,28)
Cmax 1,14 (1,04; 1,25)
C241,24 (1,09; 1,39)

(300 mg einu sinni &
dag)/ elbasvir (50 mg
einu sinni 4 dag)/
grazoprevir (100 mg
einu sinni 4 dag)

«— Tenofovir

AUC 1,27 (1,205 1,35)
Cmax 1,14 (0,95; 1,36)
C241,23 (1,09; 1,40)

Ekki parf ad adlaga skammta.

Lamivudin
Abacavir
Entecavir

Milliverkun hefur ekki verid ranns6kud.
Aetlad:

<> Elbasvir

> Grazoprevir

<> Lamivudin

<> Abacavir

«— Entecavir

Ekki parf ad adlaga skammta.




Lyf eftir Ahrif 4 lyfjapéttni. Radleggingar vio samhlioa lyfjagjof meo
medferdarsvioi Medalhlutfall (90% oryggisbil) fyrir ZEPATIER

AUC, Cmax, C12 eda C24

(liklegur verkunarhattur

milliverkunar)
Emtricitabin Milliverkun rannsékud med Ekki parf ad adlaga skammta.

(200 mg einu sinni &
dag)

elvitegravir/cobicistat/emtricitabin/tenofo
vir disoproxil fumarat (fost samsetning)

<> Emtricitabin

AUC 1,07 (1,03; 1,10)
Cmax 0,96 (0,90; 1,02)
C2 1,19 (1,13; 1,25)

HIV VEIRULYF: PROTEASAHEMLAR

Atazanavir/ritonavir

(300 mg einu sinni &
dag)/ ritonavir

(100 mg einu sinni &
dag/ elbasvir (50 mg
einu sinni 4 dag)

1 Elbasvir

AUC 4,76 (4,07; 5,56)
Cmax 4,15 (3,46, 4,97)
C24 6,45 (5,51; 7,54)

(sambland verkunarmata p.m.t. CYP3A
homlun)

> Atazanavir

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

(300 mg einu sinni &
dag)/ ritonavir

(100 mg einu sinni &
dag/ grazoprevir
(200 mg einu sinni 4
dag)

1 Grazoprevir

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

(sambland af OATP1B og CYP3A
homlun)

«— Atazanavir

AUC 1,43 (1,30; 1,57)
Cmax 1,12 (1,01; 1,24)
C2 1,23 (1,135 2,34)

Ekki & a0 gefa pessi lyf samhlida.

Darunavir/ritonavir

(600 mg tvisvar &
dag)/ ritonavir

(100 mg tvisvar &
dag/ elbasvir (50 mg
einu sinni 4 dag)

«— Elbasvir

AUC 1,66 (1,35; 2,05)
Cmax 1,67 (1,36; 2,05)
C24 1,82 (1,39; 2,39)

<> Darunavir

AUC 0,95 (0,86; 1,06)
Cmax 0,95 (0,85; 1,05)
C12 0,94 (0,85; 1,05)

(600 mg tvisvar &
dag)/ ritonavir

(100 mg tvisvar &
dag/ grazoprevir
(200 mg einu sinni &
dag)

1 Grazoprevir

AUC 7,50 (5,92; 9,51)
Cmax 5,27 (4,04; 6,86)
C24 8,05 (6,33; 10,24)

(sambland af OATP1B og CYP3A
hoémlun)

< Darunavir

AUC 1,11 (0,99; 1,24)
Cmax 1,10 (0,96, 1,25)
Ci2 1,00 (0,85; 1,18)

Ekki 4 ad gefa pessi lyf samhlida.
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Lyf eftir Ahrif 4 lyfjapéttni. Radleggingar vio samhlioa lyfjagjof meo
medferdarsvioi Medalhlutfall (90% oryggisbil) fyrir ZEPATIER
AUC, Cmax, C12 eda C24
(liklegur verkunarhattur
milliverkunar)
Lopinavir/ritonavir
(400 mg tvisvar & 1 Elbasvir Ekki & a0 gefa pessi lyf samhlida.

dag)/ ritonavir

(100 mg tvisvar a
dag/ elbasvir (50 mg
einu sinni a dag)

AUC 3,71 (3,05; 4,53)
Crmax 2,87 (2,29; 3,58)
C24 4,58 (3,72; 5,64)

(sambland verkunarmata p.m.t. CYP3A
hémlun)

< Lopinavir

AUC 1,02 (0,93; 1,13)
Cmax 1,02 (0,92; 1,13)
Ci121,07 (0,97; 1,18)

(400 mg tvisvar &
dag)/ ritonavir

(100 mg tvisvar &
dag)/ grazoprevir
(200 mg einu sinni &
dag)

1 Grazoprevir

AUC 12,86 (10,25; 16,13)
Cmax 7,31 (5,65, 9,45)

C24 21,70 (12,99; 36,25)

(sambland af OATP1B og CYP3A
hémlun)

< Lopinavir

AUC 1,03 (0,96; 1,16)
Cmax 0,97 (0,88; 1,08)
C120,97 (0,81; 1,15)

Saquinavir/ritonavir
Tipranavir/ritonavir
Atazanavir

Milliverkun hefur ekki verid rannsékud.
Acetlad:
1 Grazoprevir

(sambland verkunarmata p.m.t. CYP3A
homlun)

Ekki 4 a0 gefa pessi lyf samhlida.

HIV VEIRULYF: BAKRITAHEMLAR SEM EKKI ERU NUKLEOSID

Efavirenz
(600 mg einusinnia | | Elbasvir Ekki 4 ad gefa pessi lyf samhlida.
dag)/ elbasvir (50 mg | AUC 0,46 (0,36; 0,59)

einu sinni 4 dag)

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

(CYP3A eda P-gp virkjun)

«— Efavirenz

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

(600 mg einu sinni &
dag)/ grazoprevir
(200 mg einu sinni &
dag)

| Grazoprevir

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

(CYP3A eda P-gp virkjun)

«— Efavirenz

AUC 1,00 (0,96; 1,05)
Cmax 1,03 (0,99; 1,08)
C24 0,93 (0,88; 0,98)
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Lyf eftir Ahrif 4 lyfjapéttni. Radleggingar vio samhlioa lyfjagjof meo
medferdarsvioi Medalhlutfall (90% oryggisbil) fyrir ZEPATIER
AUC, Cmax, C12 eda C24
(liklegur verkunarhattur
milliverkunar)
Etravirin Milliverkun hefur ekki verid rannsékud. Ekki & a0 gefa pessi lyf samhlioa.
Acetlao:
| Elbasvir
| Grazoprevir
(CYP3A eda P-gp virkjun)
Rilpivirin <> Elbasvir Ekki parf ad adlaga skammta.
(25 mg einu sinni & AUC 1,07 (1,005 1,15)
dag)/ elbasvir (50 mg | Cmax 1,07 (0,99; 1,16)
einu sinni 4 dag)/ C24 1,04 (0,98; 1,11)
grazoprevir (200 mg

einu sinni 4 dag)

> 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)

HIV VEIRULYF: SAMRUNAHEMLAR

Dolutegravir

(50 mg stakur
skammtur)/ elbasvir
(50 mg einu sinni &
dag)/ grazoprevir
(200 mg einu sinni &
dag)

< Elbasvir

AUC 0,98 (0,93; 1,04)
Cmax 0,97 (0,89; 1,05)
C24 0,98 (0,93; 1,03)

> Grazoprevir

AUC 0,81 (0,67; 0,97)
Cmax 0,64 (0,44; 0,93)
C24 0,86 (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)

Ekki parf ad adlaga skammta.

Raltegravir

(400 mg stakur
skammtur)/ elbasvir
(50 mg stakur
skammtur)

<> Elbasvir

AUC 0,81 (0,57; 1,17)
Cmax 0,89 (0,61; 1,29)
C24 0,80 (0,55; 1,16)

<> Raltegravir

AUC 1,02 (0,81; 1,27)
Cmax 1,09 (0,83; 1,44)
C12 0,99 (0,80; 1,22)

(400 mg tvisvar &
dag)/ grazoprevir
(200 mg einu sinni 4
dag)

> Grazoprevir

AUC 0,89 (0,72; 1,09)
Cmax 0,85 (0,62; 1,16)
C24 0,90 (0,82; 0,99)

<> Raltegravir

AUC 1,43 (0,89; 2,30)
Chmax 1,46 (0,78, 2,73)
Ci21,47 (1,08; 2,00)

Ekki parf ad adlaga skammta.
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Lyf eftir
meoferoarsvioi

Ahrif 4 lyfjapéttni.

Medalhlutfall (90% oryggisbil) fyrir
AUC, Cmax, C12 eda C24

(liklegur verkunarhattur
milliverkunar)

Radleggingar vio samhlioa lyfjagjof meo
ZEPATIER

HIV VEIRULYF: ONNUR

Elvitegravir/cobicistat/emtricitabin/tenofovir disoproxil fumarat (fost samsetning)

elvitegravir (150 mg
einu sinni 4 dag)/
cobicistat (150 mg
einu sinni 4 dag)/
emtricitabin (200 mg
einu sinni 4 dag)/
tenofovir disoproxil
fumarat (300 mg einu
sinni & dag)/elbasvir
(50 mg einu sinni &
dag)/ grazoprevir
(100 mg einu sinni &
dag)

1 Elbasvir

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

(CYP3A og OATP1B hémlun)

1 Grazoprevir

AUC 5,36 (4,48; 6,43)
Cmax4,59 (3,70; 5,69)
C242,78 (2,48; 3,11)

(CYP3A og OATPIB homlun)

<> Elvitegravir

AUC 1,10 (1,00; 1,21)
Cmax 1,02 (0,93; 1,11)
C21,31 (1,115 1,55)

<> Cobicistat
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)
C241,20 (1,15; 1,26)

Ekki & a0 gefa lyfid samhlida ZEPATIER.

HMG-CoA REDUKTASAHEMLAR

Atorvastatin

(20 mg stakur 1 Atorvastatin Skammtur atorvastatins 4 ekki ad vera sterri en
skammtur)/ AUC 3,00 (2,42; 3,72) 20 mg 4 solarhring vid samhlida gjof
grazoprevir (200 mg Cmax 5,66 (3,39; 9,45) ZEPATIER.

einu sinni 4 dag)

(fyrst og fremst vegna homlunar BCRP i
pormum)

> Grazoprevir

AUC 1,26 (0,97; 1,64)
Cmax 1,26 (0,83; 1,90)
C24 1,11 (1,00; 1,23)

(10 mg stakur
skammtur)/ elbasvir
(50 mg einu sinni 4
dag)/ grazoprevir
(200 mg einu sinni &
dag)

1 Atorvastatin

AUC 1,94 (1,63; 2,33)
Cmax 4,34 (3,10; 6,07)
C24 0,21 (0,17; 0,26)

13




Lyf eftir Ahrif 4 lyfjapéttni. Radleggingar vio samhlioa lyfjagjof meo
medferdarsvioi Medalhlutfall (90% oryggisbil) fyrir ZEPATIER

AUC, Cmax, C12 eda C24

(liklegur verkunarhattur

milliverkunar)
Rosuvastatin
(10 mg stakur 1 Rosuvastatin Skammtur rosuvastatins & ekki ad vera steerri
skammtur)/ AUC 1,59 (1,33; 1,89) en 10 mg & sélarhring vid samhlida gjof
grazoprevir (200 mg | Cmax 4,25 (3,25; 5,56) ZEPATIER.

einu sinni 4 dag)

C24 0,80 (0,70; 0,91)
(hémlun BCRP { p6rmum)

> Grazoprevir

AUC 1,16 (0,94; 1,44)
Cmax 1,13 (0,77; 1,65)
C24 0,93 (0,84; 1,03)

(10 mg stakur
skammtur)/ elbasvir
(50 mg einu sinni &
dag)/ grazoprevir
(200 mg einu sinni &
dag

1 Rosuvastatin

AUC 2,26 (1,89; 2,69)
Cmax 5,49 (4,29, 7,04)
C24 0,98 (0,84; 1,13)

(hémlun BCRP i p6rmum)

< Elbasvir

AUC 1,09 (0,98; 1,21)
Cmax 1,11 (0,99; 1,26)
C24 0,96 (0,86; 1,08)

> Grazoprevir

AUC 1,01 (0,79; 1,28)
Cmax 0,97 (0,63; 1,50)
C24 0,95 (0,87; 1,04)

Fluvastatin Milliverkun hefur ekki verid rannsokud. Skammtur fluvastatins, lovastatins eda
Lovastatin Acetlao: simvastatins 4 ekki a0 vera sterri en 20 mg &
Simvastatin 1 Fluvastatin solarhring vid gjof samhlida ZEPATIER.
(fyrst og fremst vegna homlunar BCRP i
p6rmum)
1 Lovastatin
(CYP3 homlun)
1 Simvastatin
(fyrst og fremst vegna homlunar BCRP {
p6rmum og CYP3 hémlunar)
Pitavastatin <> Pitavastatin Ekki parf ad adlaga skammta.
(1 mg stakur AUC 1,11 (0,91; 1,34)
skammtur)/ Cmax 1,27 (1,07; 1,52)
grazoprevir (200 mg

einu sinni 4 dag)

> Grazoprevir

AUC 0,81 (0,70; 0,95)
Cmax 0,72 (0,57; 0,92)
C24 0,91 (0,82; 1,01)

14




Lyf eftir Ahrif 4 lyfjapéttni. Radleggingar vio samhlioa lyfjagjof meo
medferdarsvioi Medalhlutfall (90% oryggisbil) fyrir ZEPATIER

AUC, Cmax, C12 eda C24

(liklegur verkunarhattur

milliverkunar)
Pravastatin <> Pravastatin Ekki parf ad adlaga skammta.

(40 mg stakur
skammtur)/ elbasvir
(50 mg einu sinni &
dag)/ grazoprevir
(200 mg einu sinni &
dag)

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)
C24 0,97 (0,92; 1,02)

> Grazoprevir

AUC 1,24 (1,00; 1,53)
Crmax 1,42 (1,00, 2,03)
C24 1,07 (0,99; 1,16)

ONZEMISBAELANDI LYF
Ciclosporin <> Elbasvir Ekki & a0 gefa pessi lyf samhlida.

(400 mg stakur
skammtur)/ elbasvir
(50 mg einu sinni &
dag)/ grazoprevir
(200 mg einu sinni &
dag)

AUC 1,98 (1,84; 2,13)
Crmax 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)
C24 3,39 (2,82; 4,09)

(ad hluta til vegna OATP1B og CYP3A
homlunar)

<> Ciclosporin

AUC 0,96 (0,90; 1,02)
Cmax 0,90 (0,85; 0,97)
Ci2 1,00 (0,92; 1,08)

Mycophenolat
mofetil

(1.000 mg stakur
skammtur)/ elbasvir
(50 mg einu sinni 4
dag)/ grazoprevir
(200 mg einu sinni &
dag

< Elbasvir

AUC 1,07 (1,005 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)
C24 0,97 (0,89; 1,06)

< Mycophenolic syra
AUC 0,95 (0,87; 1,03)
Cmax 0,85 (0,67; 1,07)

Ekki parf ad adlaga skammta.
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Lyf eftir Ahrif 4 lyfjapéttni. Radleggingar vio samhlioa lyfjagjof meo
medferdarsvioi Medalhlutfall (90% oryggisbil) fyrir ZEPATIER

AUC, Cmax, C12 eda C24

(liklegur verkunarhattur

milliverkunar)
Prednison <> Elbasvir Ekki parf ad adlaga skammta.

(40 mg stakur
skammtur)/ elbasvir
(50 mg einu sinni &
dag)/ grazoprevir
(200 mg einu sinni &
dag)

AUC 1,17 (1,11; 1,24)
Cmax 1,25 (1,16, 1,35)
C24 1,04 (0,97; 1,12)

> Grazoprevir

AUC 1,09 (0,95; 1,25)
Cmax 1,34 (1,10; 1,62)
C24 0,93 (0,87; 1,00)

< Prednison
AUC 1,08 (1,00; 1,17)
Cmax 1,05 (1,00, 1,10)

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

Tacrolimus

(2 mg stakur
skammtur)/ elbasvir
(50 mg einu sinni &
dag)/ grazoprevir
(200 mg einu sinni &
dag)

<> Elbasvir

AUC 0,97 (0,90; 1,06)
Cmax 0,99 (0,88; 1,10)
C24 0,92 (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 Tacrolimus

AUC 1,43 (1,24; 1,64)
Cmax 0,60 (0,52; 0,69)
Ci121,70 (1,49; 1,94)

(CYP3 homlun)

Fylgjast skal reglulega med péttni tacrolimus i
heilbl6di, breytingum 4 nyrnastarfsemi og
aukaverkunum sem tengjast tacrolimus pegar
samhlida gjof er akvedin. Naudsynlegt getur
verid ad fylgjast naid med og hugsanlega
adlaga skammta medan 4 medferd stendur par
sem gildi tacrolimus geta laekkad i tengslum
vid tthreinsun lifrarbélgu C veiru.

KINASA HEMILL

Sunitinib

Milliverkun hefur ekki verid rannsdkud.
Acetlao:
1 sunitinib

(hugsanlega vegna homlunar BCRP i
b6rmum)

Samhlida notkun ZEPATIER og sunitinibs
getur aukid péttni sunitinibs sem leidir til
aukinnar heettu 4 aukaverkunum tengdum
sunitinibi. Notist med varud, pad geeti purft ad
adlaga skammta sunitinibs.

OPIOIP UPPBOTARMEDFERD

Buprenorphin/naloxon

(8 mg/2 mg stakur
skammtur)/ elbasvir
(50 mg stakur
skammtur)

< Elbasvir

AUC 1,22 (0,98; 1,52)
Cmax 1,13 (0,87; 1,46)
C24 1,22 (0,99; 1,51)

<> Buprenorphin
AUC 0,98 (0,89; 1,08)
Cmax 0,94 (0,82; 1,08)
C24 0,98 (0,88; 1,09)

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

Ekki parf ad adlaga skammta.
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Lyf eftir
meoferoarsvioi

Ahrif 4 lyfjapéttni.

Medalhlutfall (90% oryggisbil) fyrir
AUC, Cmax, C12 eda C24

(liklegur verkunarhattur
milliverkunar)

Radleggingar vio samhlioa lyfjagjof meo
ZEPATIER

(8-24 mg/2-6 mg einu
sinni 4 dag)/
grazoprevir (200 mg
einu sinni 4 dag)

> Grazoprevir

AUC 0,80 (0,53; 1,22)
Cmax 0,76 (0,40, 1,44)
C24 0,69 (0,54; 0,88)

<> Buprenorphin
AUC 0,98 (0,81; 1,19)
Cmax 0,90 (0,76; 1,07)

Metadon

(20-120 mg einu
sinni & dag)/ elbasvir
(50 mg einu sinni 4
dag)

<~ R-Metadon

AUC 1,03 (0,92; 1,15)
Cmax 1,07 (0,95; 1,20)
C24 1,10 (0,96; 1,26)

«— S-Metadon

AUC 1,09 (0,94; 1,26)
Cmax 1,09 (0,95; 1,25)
C24 1,20 (0,98; 1,47)

(20-150 mg einu
sinni 4 dag)/
grazoprevir (200 mg
einu sinni 4 dag)

«— 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)
Crmax 1,15 (1,07, 1,25)

Ekki parf ad adlaga skammta.

GETNADARVARNARLYF TIL INNTOKU

Ethinyl estradiol (EE) /

Levonorgestrel (LNG)

(0.03 mg EE/

0,15 mg LNG stakur
skammtur) / elbasvir
(50 mg einu sinni &
dag)

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

- LNG
AUC 1,14 (1,04; 1,24)
Crmax 1,02 (0,95; 1,08)

(0,03 mg EE/

0,15 mg LNG stakur
skammtur) /
grazoprevir (200 mg
einu sinni 4 dag)

— 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)

Ekki parf ad adlaga skammta.

FOSFATBINDANDI LYF

Kalsfumasetat
(2.668 mg stakur
skammtur)/ elbasvir
(50 mg stakur
skammtur)/
grazoprevir (100 mg
stakur skammtur)

<> Elbasvir

AUC 0,92 (0,75; 1,14)
Chmax 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)

Ekki parf ad adlaga skammta.
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Lyf eftir
meoferoarsvioi

Ahrif 4 lyfjapéttni.

Medalhlutfall (90% oryggisbil) fyrir
AUC, Cmax, C12 eda C24

(liklegur verkunarhattur
milliverkunar)

Radleggingar vio samhlioa lyfjagjof meo
ZEPATIER

Sevelamer karbonat
(2.400 mg stakur
skammtur)/ elbasvir
(50 mg stakur
skammtur)/
grazoprevir (100 mg
stakur skammtur)

«— Elbasvir

AUC 1,13 (0,94; 1,37)
Cmax 1,07 (0,88; 1,29)
C24 1,22 (1,02; 1,45)

> Grazoprevir

AUC 0,82 (0,68; 0,99)
Cmax 0,53 (0,37; 0,76)
C24 0,84 (0,715 0,99)

ROANDI LYF
Midazolam «— Midazolam Ekki parf ad adlaga skammta.
(2 mg stakur AUC 1,34 (1,29; 1,39)
skammtur)/ Cmax 1,15 (1,01; 1,31)
grazoprevir (200 mg
einu sinni 4 dag)
ORVANDI LYF
Modafinil Milliverkun hefur ekki verid rannsékud. Ekki 4 ad gefa pessi lyf samhlida.
Acetlad:
| Elbasvir
| Grazoprevir
(CYP3A eda P-gp virkjun)
Boérn

Rannsoéknir 4 milliverkum hafa eingéngu verid gerdar hja fulloronum.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

begar ZEPATIER er gefid asamt ribavirini eiga upplysingar um getnadarvarnir, pungunarprof,
medgongu, brjostagjof og frjdsemi fyrir ribavirin einnig vid um samsettu medferdina (sja samantekt a
eiginleikum lyfja sem gefin eru samhlida, fyrir vidbotarupplysingar).

Konur 4 barneignaraldri / getnadarvarnir fyrir karla og konur

begar ZEPATIER er notad asamt ribavirini verda konur a barneignaraldri eda karlkyns makar peirra
a0 nota drugga getnadarvorn medan & medferd stendur og i nokkurn tima eftir ad henni lykur.

Medganga

Fullneegjandi samanburdarrannsoknir liggja ekki fyrir um notkun ZEPATIER 4 medgongu.
Dyrarannsoknir benda ekki skadlegra 4hrifa 4 &xlun. Par sem rannsdknir & @&xlun hja dyrum hafa ekki
alltaf forspargildi um svorun hja ménnum a eingongu ad nota ZEPATIER ef hugsanlegur avinningur
vegur pyngra en hugsanleg hetta fyrir fostur.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort elbasvir eda grazoprevir og umbrotsefni peirra skiljast ut i brjostamjolk.
Fyrirliggjandi upplysingar um lyfjahvorf hja dyrum syna ad elbasvir og grazoprevir skiljast 1t
brjéstamjolk. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og
akveoa a grundvelli matsins hvort hatta eigi brjostagjof eda hetta/stodva timabundid medferd med

ZEPATIER.

18




Frjésemi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif elbasvirs og grazoprevirs a frjésemi hja ménnum.
Dyrarannsoknir benda ekki til skadlegra ahrifa elbasvirs eda grazoprevirs 4 frjésemi vid utsetningu
sem er meiri en utsetning hja monnum vid radlagda skamma (sja kafla 5.3).

4.7 Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Oliklegt er ad ZEPATIER (eitt sér eda i samsettri medferd med ribavirini) hafi dhrif 4 haefni til aksturs
og notkunar véla. Upplysa skal sjuklinga um ad greint hefur verid fra preytu medan 4 medferd med
ZEPATIER stendur (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

Mat 4 6ryggi ZEPATIER var byggt 4 3 kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu og 7
kliniskum 2. og 3. stigs rannsoknum an samanburdar hj4 u.p.b. 2.000 manns meo langvinna
lifrarbolgu C me0 starthaefa lifur (med eda an skorpulifrar).

[ kliniskum rannsoknum voru algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra (hja meira en 10%) preyta
og hofudverkur. Innan vid 1% patttakenda sem fengu ZEPATIER med eda an ribavirins fengu
alvarlegar aukaverkanir (kvioverkir, skammvinnt blodpurrdarkast og blédleysi). Innan vid 1%
patttakenda sem fengu ZEPATIER med eda an ribavirins purftu ad haetta medfero fyrir fullt og allt
vegna aukaverkana.Tidni alvarlegra aukaverkana og tidni pess ad medferd var hett vegna aukaverkana
hja patttakendum med starthafa skorpulifur var samberilegt og hja peim sem voru ekki med
skorpulifur.

begar elbasvir/grazoprevir var rannsakad med ribavirini voru algengustu aukaverkanir samsettrar
medferdar elbasvir/grazoprevir + ribavirin i samrami vid pekkt 6ryggi ribavirins.

Tafla med aukaverkunum

Eftirfarandi aukaverkanir komu fram hja sjuklingum sem fengu ZEPATIER an ribavirins 1 12 vikur
Aukaverkanirnar eru flokkadar eftir lifferum og tioni. Tidnin er skilgreind samkvaemt eftirfarandi:
mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog
sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000) og koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000).
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Tafla 3: Aukaverkanir sem hafa komio fram med ZEPATIER*

Tioni | Aukaverkanir

Efnaskipti og neering:

Algengar | minnkud matarlyst

Gedren vandamal:

Algengar | svefnleysi, kvidi, punglyndi

Taugakerfi:

Mjog algengar hofudverkur

Algengar sundl

Meltingarfeeri:

Algengar ogledi, nidurgangur, haegdatregda, verkur ofarlega 1 kvio,
kvidverkur, munnpurrkur, uppkdost

Huo og undirhud:

Algengar | kl4di, harlos

Stodkerfi og bandvefur:

Algengar | ligverkir, voovaverkir

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad:

Mjo6g algengar preyta

Algengar préttleysi, pirringur

*Byggt 4 sameinudum gognum fra sjiklingum sem fengu medferd med ZEPATIER i 12 vikur 4n ribavirins.

Lysing 4 véldum aukaverkunum

Oedlilegar rannséknanidurstoour
Breytingar & gildum valdra rannséknanidurstada er lyst i t6flu 4.

Tafla 4: Valdar 6edlilegar rannséknanidurstédour sem komu fram vié medfero

Rannsoknanidurstoour ZEPATIER"
N =834
n (%)

ALT (a.e/l)

5,1-10,0 x edlileg efri mork™ (3. gradu) 6 (0,7%)

>10,0 x edlileg efri mork (4. gradu) 6 (0,7%)
Heildarbilirubin (mg/dl)

2,6-5,0 x edlileg efri mork (3. gradu) 3(0,4%)

>5,0 x edlileg efri mork (4. gradu) 0

*A grundvelli sameinadra upplysinga fra sjiklingum sem voru medhondladir med ZEPATIER 1 12 vikur 4n
ribavirins.
"Edlileg efri mork: Edlileg efri mork samkvamt rannsoknarstofu sem gerir rannséknina.

Siobuin hekkun a ALT i sermi

[ kliniskum rannsoknum med ZEPATIER med eda 4n ribavirins an tillits til medferdarlengdar kom
haekkun 4 ALT fram hja < 1% (13/1.690) patttakenda sem var meira en 5-f61d edlileg efri mork,
yfirleitt i eda eftir medferdarviku 8 (medaltimi par til haekkunin kom fram var 10 vikur, & bilinu

6-12 vikur). bessi siobtina ALT haekkun var yfirleitt an einkenna. Y firleitt gekk siobtiin ALT hakkun
til baka vid aframhaldandi medferd med ZEPATIER eda eftir ad medferd var lokio (sja kafla 4.4).
Tioni sidbtinnar ALT hakkunar var meiri pegar péttni grazoprevirs { plasma var heerri (sja

kafla 4.4, 4.5 og 5.2). Medferdarlengd hafoi ekki 4hrif 4 tidni sidbuinnar ALT haekkunar. Skorpulifur
var ekki dheattupattur siobtiinnar ALT hakkunar. ALT hakkun >2.5 — 5 fold edlileg efri mork kom
fram hj4 innan vid 1% peirra sem fengu ZEPATIER med eda an ribavirins medan & medferd stdo.
Ekki purfti ad hatta medferd vegna pessara ALT hakkana.
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Born

Mat 4 6ryggi Zepatier hja bornum 12 ara og eldri er byggt & gognum tr opinni kliniskri rannsdkn a
stigi 2b med 22 sjuklingum sem fengu Zepatier 1 12 vikur. Aukaverkanirnar sem komu fram voru {
samrami vid paer sem komu fram { kliniskum rannséknum & Zepatier hja fulloronum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast st6ougt med sambandinu milli &vinnings og dhettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Takmorkuod reynsla er af ofskommtun ZEPATIER hja monnum. Staersti skammtur elbasvirs var
200 mg einu sinni & dag 1 10 daga og stakur 800 mg skammtur. Staersti skammtur grazoprevirs var
1.000 mg einu sinni 4 dag i 10 daga og stakur 1.600 mg skammtur. [ pessum rannséknum med
heilbrigdum sjalfbodalidum var tioni og alvarleiki aukaverkana svipad pvi sem greint var fra i
lyfleysuhopunum.

Vi0 ofskommtun er meelt med ad fylgst sé med sjuklingnum med tilliti til visbendinga og einkenna
aukaverkana og videigandi einkennamedferd vidhofo.

Ekki er haegt ad fjarlegja elbasvir og grazoprevir med blodskilun. Ekki er gert rad fyrir ad haegt sé ad
fjarleegja elbasvir og grazoprevir med kvidskilun.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirulyf til alteekrar notkunar (systemic use), veirulyf med beina verkun a
veirur, veirulyf til medferodar a lifrarbolgu C sykingum (HCV), ATC-flokkur: JOSAP54.

Verkunarhattur
ZEPATIER sameinar tvo lyf med beina verkun & veirur sem eru med mismunandi verkunarhatt og
onemissvio sem ekki skarast og verka 8 HCV 4 ymsum stigum 4 lifsferli veirunnar.

Elbasvir er HCV NS5A hemill sem er naudsynlegur fyrir RNA veirueftirmyndun og samsetningu
veirunnar.

Grazoprevir er HCV NS3/4A proteasahemill sem er naudsynlegur fyrir préteinsundrandi klofning
HCYV kodads fjolproteins (1 fullmétud NS3, NS4A, NS4B, NS5A og NS5B prétein) og er naudsynlegt
fyrir veirueftirmyndun. I lifefnafraedilegri greiningu hamladi grazoprevir proteinsundrandi virkni
radbrigda NS3/4A proteasa ensim HCV arfgerda la, 1b, 3 og 4a med IC50 gildi 4 bilinu 4 til 690 pM.
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Virkni gegn veirum

ECso gildi elbasvirs og grazoprevirs gegn afritum i fullri lengd eda blendingsafritum sem fela { sér
NSS5A eda NS3 radir Gr viomidunarrddum og kliniskum stofnum kemur fram 1 toflu 5.

Tafla 5: Virkni elbasvirs og grazoprevirs i viomiounarréodum og kliniskum stofnum af arfgero

1a, 1b og 4 i afritudum frumum

Elbasvir | Grazoprevir
Viomio ECso nM
Arfgerd la (H77) 0,004 0,4
Arfgerd 1b (con 1) 0,003 0,5
Arfgerd 4 (ED43) 0,0003 0,3

Kliniskir stofnar

Miogildi ECs (4 bilinu) nM

Arfgerd la 0,005 (0,003 — 0,009)* 0,8 (0,4 —5,1)¢
Arfgerd 1b 0,009 (0,005 —0,01)° 0,3 (0,2-5,9)
Arfgerd 4 0,0007 (0,0002 — 34)° 0,2 (0,11 —0,33)*
Fjoldi profadra stofna: a=5, b=4, c=14, d=10, e=9

Onami

Frumurcektun

HCYV afrit med minnkad nemi gagnvart elbasviri og grazopreviri hafa verio valin { frumuraektun fyrir
arfgerd la, 1b og 4.

Stakt NS5A skiptihvarf Q30D/E/H/R, L31M/V og Y93C/H/N i HCV afritum af arfgerd 1a dro6 ur
veiruvirkni elbasvirs 6- til 2.000-falt. Stakt NS5A skiptihvarf L31F og Y93H 1 arfritum af arfgerd 1b
dr6 17-falt ur veiruvirkni elbasvirs. Stakt NS5A skiptihvarf L30S, M31V og Y93H i afritum af
arfgerd 4 dro ur veiruvirkni elbasvirs 3- til 23-falt. Yfirleitt dregur blanda skiptihvarfa sem tengjast
onemi gegn elbasviri enn frekar ur veiruvirkni elbasvirs gegn HCV af arfgerd 1a, 1b og 4.

Stakt NS3 skiptihvarf D168A/E/G/S/V 1 HCV afritum af arfgerd 1a dré tr veiruvirkni grazoprevirs 2-
til 81-falt. { afritum af arfgerd 1b dré stakt NS3 skiptihvarf F43S, A156S/T/V og D168A/G/V tr
veiruvirkni grazoprevirs 3- til 375-falt. I afritum af arfgerd 4 dré stakt NS3 skiptihvarf D168A/V ur
veiruvirkni grazoprevirs 110- til 320-falt. Y firleitt dregur blanda skiptihvarfa sem tengjast onemi gegn
grazopreviri enn frekar ur veiruvirkni grazoprevirs gegn HCV afritum af arfgerd 1a, 1b og 4.

Kliniskar rannsoknir

[ sameinadri greiningu 4 patttakendum sem fengu medferd sem innihélt elbasvir/grazoprevir eda
elbasvir + grazoprevir meo eda an ribavirins i 2. og 3. stigs kliniskum rannséknum var
onzmisgreining gerd hja 50 patttakendum sem urdu fyrir veirufraedilegum bresti og upplysingar um
radir lagu fyrir (6 meo veirufreedilegan brest medan a medferd stod, 44 fengu bakslag eftir medferd).

Skiptihvorf af voldum medferdarinnar sem urdu hja veirum hja pessum patttakendum byggt a arfgerd

eru synd i t6flu 6. Skiptihvorf af voldum medferdarinnar komu fram hja peim sem fengu lyf vio HCV
23/37 (62%) af arfgerd la, 1/8 (13%) af arfgerd 1b og 2/5 (40%) af arfgerd 4.
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Tafla 6: Aminésyruskiptihvorf vegna medferdar i sameiginlegri greiningu 4 meodferd med
ZEPATIER med og an ribavirins i 2. og 3. stigs kliniskum rannséknum

Mark Aminésyruskiptihvorf Arfgerd 1a | Arfgerd 1 | Arfgero 4
N=37 b N=5
% (n) N=8 % (n)
% (n)
NS5A Einhver eftirtalinna NS5A skiptihvarfa:
M/L28A/G/T/S* Q30H/K/R/Y, 81% (30) | 88%(7) | 100% (5)
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/M31IM/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 Einhver eftirtalinna NS3 skiptihvarfa: 78% (29) 25% (2) 40% (2)

V36L/M, Y56F/H, V1071, R1551/K,
A156G/M/T/V, V158A,
D168A/C/E/G/N/V/Y, V1701

V36L/M 11% (4) — -
YS56F/H 14% (5) | 13% (1) —
V1701 3% (1) 13% (1) —
R155IK 5% (2) — —
A156T 27% (10) | 13% (1) | 20% (1)
A156G/V/M 8% (3) — 60% (3)
V158A 5% (2) — _
DI168A 35% (13) — 20% (1)
D168C/E/G/N/V/Y 14% (5) —

20% (1)
V1701 ~ ~

20% (1)

*Viomidunarradir fyrir NSSA vid amindsyru 28 eru M (arfgerd 1a) og L (arfgerd 1b og arfgerd 4a og 4d).
"Vidmidunarradir fyrir NS5A vid amindsyru 31 eru L (arfgerd la, arfgerd 1b) og M (arfgerd 4a og 4d).
tVidmidunarradir fyrir NS5A vid aminésyru 58 eru H (arfgerd 1a) og P (arfgerd 1b og arfgerd 4a og 4d).

Vixlonemi

Elbasvir er virkt in vitro gegn NS5A skiptihvorfum i arfgerd 1a, M28V og Q30L, skiptihvorfum i
arfgerd 1b, L28M/V, R30Q, L31V, Y93C og skiptihvorfum i arfgerd 4, M31V sem leidir til onaemis
gegn 6drum NS5A hemlum. Yfirleitt geta onnur NS5A skiptihvorf sem leida til onemis gegn NS5A
hemlum einnig leitt til onaemis gegn elbasviri. NS5A skiptihvorf sem leida til 6nemis gegn elbasviri
geta dregid ur veiruvirkni annarra NS5A hemla.

Grazoprevir er virkt in vitro gegn eftirfarandi NS3 skiptihvorfum i arfgerd 1a sem hefur i for med sér
onemi gegn 60rum NS3/4A proteasahemlum: V36A/L/M, Q41R, F43L, T54A/S, V55A/1, Y56F,
Q80K/R, V1071, S122A/G/R/T, 1132V, R155K, A1568S, D168N/S, 1170T/V. Grazoprevir er virkt in
vitro gegn eftirfarandi NS3 skiptihvorfum i arfgerd 1b sem hefur i for med sér dnemi gegn 60rum
NS3/4A préoteasahemlum: 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/I/T. Nokkur NS3 skiptihvorf vio A156
og D168 draga ur veiruvirkni grazoprevirs svo og annarra NS3/4A proteasahemla.

Skiptihvorfin sem tengjast dnaemi gegn NS5B hemlum hafa ekki ahrif 4 virkni elbasvirs eda
grazoprevirs.
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Varanleiki 6naemistengdra skiptihvarfa

Varanleiki aminosyruskiptihvarfa elbasvirs i NS5A annars vegar og grazoprevirs i NS3 hins vegar af
voldum medferdarinnar var metinn i 2. og 3. stigs rannsoknum hja peim sem syktir eru af arfgerd 1 par
sem veiran var med on@mistengt skiptihvarf af véldum rannsoknarlyfsins og nidurstodur lagu fyrir i
a.m.k. 24 vikur eftir medferd med radgreiningu (eda Sanger adferd).

Hja veirum voru NS5A onemistengd skiptihvorf af voldum meodferdar yfirleitt varanlegri en NS3
onzmistengd skiptihvorf. Hja peim sem syktir eru af arfgerd 1a voru NS5A 6nemistengd skiptihvorf
afram greinanleg vid eftirfylgni i viku 12 hja 95% (35/37) patttakenda og hja 100% (9/9) vid
eftirfylgni 1 viku 24. Hja peim sem syktir eru af arfgerd 1b voru NS5A onamistengd skiptihvorf afram
greinanleg hja 100% (7/7) vid eftirfylgni i viku 12 og hja 100% (3/3) vid eftirfylgni { viku 24.

Hjé peim sem syktir eru af arfgerd 1a voru NS3 énamistengd skiptihvorf dfram greinanleg vid
eftirfylgni 1 viku 24 hja 31% (4/13). Hja peim sem syktir eru af arfgerd 1b voru NS3 6nemistengd
skiptihvorf afram greinanleg vid eftirfylgni 1 viku 24 hja 50% (1/2).

Vegna takmarkads fjolda patttakenda sem syktir eru af arfgerd 4 med NS5A og NS3 6nemistengd
skiptihvorf af voldum medferdar var ekki haegt ad stadfesta tilhneigingu til varanleika skiptihvarfa af

voldum medferdar hja pessari arfgerd.

Langtima klinisk ahrif ZEPATIER-6n@mistengdra skiptihvarfa eda varanleiki peirra i veirum eru ekki
pekkt.

Ahrif HCV fjélbreytni vid upphaf 4 medferdarsvorun

[ sameinudum greiningum hja patttakendum, sem nadu vidvarandi veirusvérun i 12 vikur eda lengur
eda naodu skilmerkjum veirufredilegs brests, var lagt mat 4 algengi og ahrif vegna NS5A fjolbreytni
(p-m.t. M28T/A, Q30E/H/R/G/K/D, L31M/V/F, H58D og Y93C/H/N) og NS3 fj6lbreytni (skiptihvorf
i stodu 36, 54, 55, 56, 80, 107, 122, 132, 155, 156, 158, 168, 170 og 175) sem dr6 meira en 5-falt ur
veiruvirkni elbasvirs og grazoprevirs i somu 160 in vitro. Mismunandi svorun medferdar sem sast milli
medferdaraatlana hja sérstokum sjuklingahépum sem voru annadhvort med NS5A eda NS3
fjolbreytni i upphafi eda ekki er tekin saman 1 toflu 7.
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Tafla 7: Vidvarandi veirusvorun hja patttakendum sem syktir voru af arfgerd 1a, arfgerd 1b eda
syktir af arfgerd 4 og hofou fengio fyrri meoferd, med NSS5A eda NS3 fjolbreytni i upphafi

Viovarandi veirusvorun i 12 vikur eftir medferoaraztlun

ZEPATIER, 12 vikur

ZEPATIER + RBYV, 16 vikur

Sjiklinga- | Patttakendur an | Patttakendur med | Patttakendur in | Patttakendur meo
pyoi NS5A fjolbreytni | NS5A fjolbreytni i | NSSA fjolbreytni | NS5A fjolbreytni i
i upphafi,” upphafi,” i upphafi,” upphafi,”
% (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
Med 97% 53% 100% 100%
arfgero 1a’ (464/476) (16/30) (51/51) (4/4)
Med 99% 92%
Arfgerd 1b* (259/260) (36/39)
batttakendur 4n | Patttakendur med
NS3 fjolbreytni NS3 fjolbreytni
vio upphafi,’ vio upphafi,’ %
% (n/N) (n/N)
Med
gt s
fyrri (25/29) (7/7)
medferd)”

*NSS5A fjslbreytni (leidir til >5-faldrar minnkunar virkni hja elbasviri) p.m.t. M28T/A, Q30E/H/R/G/K/D,
L31M/V/F, H58D og Y93C/H/N
THeildaralgengi sykinga af arfgerd 1a hja patttakendum med NSSA fjolbreytni i upphafi i sameinudu
gognunum var 7% (55/825)
Heildaralgengi sykinga af arfgerd 1b hja patttakendum med NS5A fjolbreytni i upphafi i sameinudu
gégnunum var 14% (74/540)
INS3 fjolbreytni sem var skodud voru 61l amindsyruskiptihvorf i stodu 36, 54, 55, 56, 80, 107, 122, 132, 155,
156, 158, 168, 170 og 175
#*Heildaralgengi sykinga af arfgerd 4 hj4 patttakendum med NS3 fjélbreytni i upphafi i sameinudu gégnunum

var 19% (7/36)

Verkun og 6ryggi

Oryggi og verkun elbasvirs/grazoprevirs (gefid saman sem fost samsetning EBR/GZR) eda elbasvirs +
grazoprevirs (gefin saman sem stok lyf; EBR + GZR) var metid i 8 kliniskum rannséknum hja
fullordnum og 1 kliniskri rannsdkn hja bérnum hja u.p.b. 2.000 sjuklingum (sja t6flu 8).
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Tafla 8: Rannsoknir med ZEPATIER

Rannsékn byoi Rannséknahodpar og | Nanari upplysingar um rannséknina
meoferoarlengd
(Fjoldi sem fékk
meofero)
C-EDGE TN Arfgerd 1,4, 6 e EBR/GZR* i Samanburdarrannsokn med lyfleysu par sem
(tviblind) TN med eda an 12 vikur (N=316) pétttakendu,m var slemb%raéaé 3:1 og fengu
skorpulifrar o Lyfleysai 12 vikur EBR/GZR i 12 vikur (hopur’sem fekk
(N=105) mefiferé stra?<) §6a lyfleysu 1 12 vikur fylg,t
eftir med opinni medferd med EBR/GZR i
12 vikur (hépur sem fékk ekki medferd strax).
C-EDGE Arfgerd 1,4, 6 ¢ EBR/GZR i
COINFECTION | TN med eda an 12 vikur (N=218)
(opin) skorpulifrar
HCV/HIV-1
samhlida syking
C-SURFER Arfgero 1 e EBR * + GZR* { Samanburdarrannsdkn med lyfleysu hja
(tviblind) TN eda TE med 12 vikur (N=122) sj_ﬁkzirzgun; rgeé lanﬁvinnan TL}"Y%HS{ t;kdém
; ; : stig 4 (deetladur gaukulsiunarhradi 15-
sk(ffpatl?ir;rar * %IEIIET ilga)l 12 vikur 29 ml/m,l'n./ 1,73 nf) eda stig 5 (4aetladur
Langvinnur gaukuls.l}lngrhraérl < ’15 l’l’.ll/mll’l../ },7?) m?)
, T 1s p.m.t. sjuklingar i blddskilun. Sjuklingum var
nyrnasjikdomur slembiradad 1:1 og fengu eina af eftirtdldum
medferdum: EBR + GZR 1 12 vikur (hopur
sem fékk medferd strax) eda lyfleysa i
12 vikur fylgt eftir med opinni medferd med
EBR/GZR 1 12 vikur (hépur sem fékk ekki
medferd strax). Auk pess fengu
11 patttakendur opna medferd EBR + GZR i
12 vikur (hépur med 6flug lyfjahvorf).
C-WORTHY Arfgerd 1, 3 e EBR* + GZR* {8, | Margarma, fjolprepa rannsokn.
(opin) TN med eda an 12 eda 18 vikur
skorpulifrar (N:31, 136, og 63) Sjﬁkhngum med S}'Ikin'gu af arfger6 1b an
TE par sem e EBR* + GZR* + skorpulifrar var slem’blraéaé }:1 og fengu
sjuklingur svarar RBV'i8, 12 eda EBR + GZR med eda &n RBVs i 8 vikur.
ekki meéf§r6 med 18 vikur (N=60, TN sjaklingum med sykingu af arfgerd 3 an
eda an 152, og 65) skorpulifrar var slembiradad og fengu EBR +
skorpulifrar GZR med RBV i 12 eda 18 vikur.
TN HCV/HIV-1
samhlida syking TN sjuklingum med sykingu af arfgerd 1 med
an skorpulifrar eda an skorpulifrar (med eda 4n HCV/HIV-1
samhlida sykingu) eda peir sem hofou ekki
svarad medferd med peg-IFN + RBV var
slembiradad og fengu EBR + GZR med eda
an RBV i 8, 12 eda 18 vikur.
C-SCAPE Arfgerd 4, 6 e EBR* + GZR* i Sjuklingum var slembiradad 1:1 i
(opin) TN 4an 12 vikur (N=14) rannséknarhépana.
skorpulifrar e EBR* + GZR* +
RBV'1{ 12 vikur
(N=14)
C-EDGE TE Arfgerd 1,4, 6 e EBR/GZR {12 eda | Sjuklingum var slembiradad 1:1:1:1 i
(opin) TE med eda an 16 vikur (N=105 rannsoknarhopana.

skorpulifrar, og
med eda an
HCV/HIV-1

samhlida syking

og 105)

e EBR/GZR + RBV'
i12 eda 16 vikur
(N=104 og 106)
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Rannsékn byoi Rannsoknahodpar og | Nanari upplysingar um rannséknina
meoferdarlengd
(Fjoldi sem fékk
meoferd)
C-SALVAGE Arfgerd 1 e EBR* + GZR* + begar fyrri medferd med bocepreviri,
(opin) TE og medferd RBV'1i 12 vikur simepreviri eda telapreviri asamt-IFN + RBV
med HCV (N=79) hafdi brugdist fepgu sjuklingar EBR + GZR
pr(')teasahemlii med RBV 1 12 vikur.
med eda an
skorpulifrar
C-EDGE Arfgerd 1,4, 6 e EBR/GZR i Samanburdarrannsdkn med lyfleysu par sem
COSTAR TN med eda an 12 vikur (N=201) sjuklingum var slembiradad 2:1 og fengu
(tviblind skorpulifiar | = Lyfloya i mederd stax) s lyleyau {12 vikursem
Meééf;lf:timeé 12 vikur (N=100) fylgt var eftir med opinni medferd med

EBR/GZR 1 12 vikur (hépur sem fékk ekki
medferd strax). Sjuklingar voru ekki
utilokadir fra rannsokninni og purftu ekki ad
heetta i henni pott lyfjapvagprof veeri jakvett.

MK-5172A-079
(opin)

Arfgerd 1, 4
TN eda TE
born

e EBR/GZR i
12 vikur (N=22)

Oslembirédud, einarma opin rannsékn hja
bornum sem ekki hofdu fengio meodferd adur
eda voru medferdarreynd, p.m.t.

22 einstaklingar 12 ara til yngri en 18 ara med
sykingu af v6ldum langvinnrar lifrarbolgu C
(CHC) af arfgerd 1 eda 4 an skorpulifrar, sem
fengu EBR/GZR i 12 vikur.

TN (Treatment-Naive ) = Sjuklingar sem hafa ekki fengid medferd adur

TE (Treatment-Experienced) = Medferdarreyndir sjuklingar (fyrri medferd med interferoni [IFN] eda peginterferoni
alfa [peg-IFN] me0 eda an ribavirins (RBV) brast eda fyrri medferd poldist ekki)

* EBR = elbasvir 50 mg; GZR = grazoprevir 100 mg; EBR/GZS = gefid saman sem fost samsetning; EBR + GZR =
gefio saman sem adskilin stok lyf
TRBV(ribavirin) var gefid sem heildardagskammtur 800 mg til 1.400 mg byggt 4 pyngd (sja kafla 4.2)

tFyrri medferd med bocepreviri, telapreviri eda simepreviri { samsettri medferd med peg-IFN + ribavirin brast

Varanleg veirusvorun var adalendapunktur i 6llum rannséknum og var skilgreind par sem HCV RNA
var minna en leegri magngreiningarmdork (LLOQ, lower limit of quantification: 15 HCV RNA a.e./ml
a0 undanskildum C-WORTHY og C-SCAPE [25 HCV RNA a.e./ml]) 12 vikum eftir lok medferdar
(varanleg veirusvorun i 12 vikur eda lengur).

Midgildisaldur peirra sem voru med sykingu af arfgerd 1b og af 60rum undirtegundum arfgerdar 1 var
55 ar (a bilinu: 22 til 82); 61% voru karlar; 60 % hvitir; 20% svartir eda Bandarikjamenn af afriskum
uppruna; 6% af romonskum uppruna; 82% hofou ekki fengid medferd adur; 18% voru
medferdarreyndir; medallikamspyngdarstudull var 26 kg/m?; 64 % voru med upphafsgildi HCV RNA
hzerra en 800.000 a.e./ml; 22 % voru med skorpulifur; 71% voru med IL28B genasamsatu ekki-C/C
(CT eda TT); 18 % voru med HCV/HIV-1 sykingu samhlida.

Medferdarnidurstodur hja peim sem voru med sykingu af arfgerd 1b og fengu medferd med
elbasvir/grazoprevir 1 12 vikur eru syndar i t6flu 9.
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Tafla 9: Varanleg veirusvorun hja patttakendum’ meo sykingu af arfgerd 1b'

Upphafseinkenni Varanleg veirusvorun

EBR med GZR i 12 vikur (N=312)

Heildar varanleg veirusvorun 96% (301/312)
Nidurst6dur hja peim sem eru an varanlegrar veirusvorunar
Veirufredilegur brestur 4 medferdartima” 0% (0/312)
Bakslag 1% (4/312)
Annad? 2% (7/312)
Varanleg veirusvorun eftir stodu skorpulifrar
An skorpulifrar 95% (232/243)
Med skorpulifur 100% (69/69)

Felur 1 sér fjora sjuklinga med undirflokk arfgerdar 1 adra en la og 1b.

IFelur i sér patttakendur Gr C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE, C-WORTHY og C-SURFER.
"Felur 1 sér sjuklinga med veirugegnumbrot.

tAnnad felur { sér sjuklinga sem hettu medferd vegna aukaverkana, skortur 4 eftirfylgni eda heettu 1
rannsokninni.

Midgildisaldur peirra sem voru med sykingu af arfgerd 1a var 54 ar (4 bilinu: 19 til 76); 71 % voru
karlar; 71 % hvitir; 22 % svartir eda Bandarikjamenn af afriskum uppruna; 9% af romonskum
uppruna; 74% hofou ekki fengid medferd aour; 26% voru medferdarreyndir;
medallikamspyngdarstudull var 27 kg/ m?; 75 % voru med upphafsgildi HCV RNA harra en
800.000 a.e./ml; 23 % voru med skorpulifur; 72% voru med IL28B genasamsatur ekki-C/C (CT eda
TT); 30 % voru med HCV/HIV-1 sykingu samhlida.

Meoferdarnidurstédur hja peim voru med sykingu af arfgerd 1a og fengu medferd med
elbasvir/grazoprevir 1 12 vikur eda elbasvir/grazoprevir 4samt ribavirini i 16 vikur eru syndar i
t6flu 10.
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Tafla 10: Varanleg veirusvorun hja patttakendum meo sykingu af arfgero 1a

Upphafseinkenni Varanleg veirusvorun
EBR med GZR EBR med GZR + RBY
12 Vikur 16 Vikur
N=519 N=58

Heildar varanleg veirusvorun 93% (483/519) 95% (55/58)
Nidurst6dur hja peim sem eru an varanlegrar veirusvorunar
tl,?lf:zli*rufrae(’f)ilegur brestur 4 meodferdar- 1% (3/519) 0% (0/58)

Bakslag 4% (23/519) 0% (0/58)

Annad? 2% (10/519) 5% (3/58)
Varanleg veirusvorun eftir stodu skorpulifrar

An skorpulifrar 93% (379/408) 92% (33/36)

Med skorpulifur 94% (104/111) 100% (22/22)
Varanleg veirusvorun med NS5A fjolbreytni vid upphaf sem tengist onaemi' 8

Ekki til stadar 97% (464/476) 100% (51/51)

Til stadar 53% (16/30) 100% (4/4)
Varanleg veirusvorun eftir upphafsgildi HCV RNA

<=800.000 a.e./ml 98% (135/138) 100% (9/9)

>800.000 a.e./ml 91% (348/381) 94% (46/49)

IFelur i sér patttakendur ur C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE, C-WORTHY og C-SURFER.
" Felur i sér sjiiklinga med veirugegnumbrot.

fAnnad felur i sér sjuklinga sem hattu medferd vegna aukaverkana, fundust ekki vid eftirfylgni eda haettu i
rannsokninni.

Felur  sér sjuklinga par sem upplysingar um radir vid upphaf liggja fyrir og sem nadu varanlegri veirusvérun {
12 vikur eda lengur eda skilmerkjum veirufredilegs brests.

SGT1a NS5A fjolbreytni: M28T/A, Q30E/H/R/G/K/D, L31M/V/F, H58D og Y93C/H/N.

Midgildisaldur peirra sem voru med sykingu af arfgerd 4 var 51 ar (4 bilinu: 28 til 75); 66 % voru
karlar; 88 % hvitir; 8 % voru svartir eda Bandarikjamenn af afriskum uppruna; 11% af romonskum
uppruna; 77% hofou ekki fengid medferd aour; 23% voru medferdarreyndir;
medallikamspyngdarstudull var 25 kg/m?; 56 % voru med upphafsgildi HCV RNA herra en
800.000 a.e./ml; 22 % voru med skorpulifur; 73% voru med IL28B genasamsatur ekki-C/C (CT eda
TT); 40 % voru med HCV/HIV-1 sykingu samhlida.

Meoferdarniourstoour hja peim sem voru voru med sykingu af arfgerd 4 og fengu medferd med
elbasvir/grazoprevir 1 12 vikur eda elbasvir/grazoprevir 4samt ribavirini i 16 vikur eru syndar 1
toflu 11.
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Tafla 11: Varanleg veirusvorun hja patttakendum med sykingu af arfgero 4

Upphafseinkenni Varanleg veirusvorun
EBR med GZR EBR med GZR + RBY
12 vikur 16 vikur
N=65 N=8

Heildar varanleg veirusvérun 94% (61/65) 100% (8/8)
Nidurstédur hja peim sem eru an varanlegrar veirusvorunar
tl:I/;;i*rufrae(f)ilegur brestur 4 meodferdar- 0% (0/65) 0% (0/3)

Bakslag® 3% (2/65) 0% (0/8)

Annad? 3% (2/65) 0% (0/8)
Varanleg veirusvorun eftir stoou skorpulifrar

An skorpulifrar® 96% (51/53) 100% (4/4)

Med skorpulifur 83% (10/12) 100% (4/4)
Varanleg veirusvorun eftir upphafsgildi HCV RNA

<=800.000 a.e./ml* 93% (27/29) 100% (3/3)

>800.000 a.e./mlf 94% (34/36) 100% (5/5)

IFelur { sér patttakendur Gr C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE og C-SCAPE.

"Felur { sér sjuklinga med veirugegnumbrot.

TBakslagstilvikin tv voru med upphafsgildi HCV RNA >800.000 a.e./ml

{Badir sjuklingarnir sem nadu ekki varanlegri veirusvorun af 6drum astedum en veirufreedilegum bresti voru
med upphafsgildi HCV RNA <=800.000 a.e./ml.

SFelur { sér einn sjukling par sem stada skorpulifrar er ,,0pekkt* i C-SCAPE.

Klinisk rannsokn hja sjuklingum med langt genginn langvinnan nyrnasjikdom med langvinna
lifrarbolgu C af arfgerod 1

[ C-SURFER rannsékninni var heildar varanlegri veirusvorun nad hja 94 % (115/122) sjiklinga sem
fengu elbasvir og grazoprevir i 12 vikur.

Born

Verkun ZEPATIER var metin i opinni kliniskri rannsokn hja 22 bérnum 12 ara til yngri en 18 ara sem
fengu ZEPATIER i 12 vikur. Einstaklingar syktir af HCV arfgerdla med ein eda fleiri NS5A
onemistengd skiptihvorf 1 upphafi voru utilokadir fra patttoku i rannsdkninni.

[ pessari rannsokn voru einstaklingar sem voru 12 ara til yngri en 18 ara og hofou ekki fengid medferd
adur eda voru medferdarreyndir med langvinna lifrarbolgu C af arfgerd 1 eda 4, an skorpulifrar sem
fengu ZEPATIER 1 12 vikur. Midgildi aldurs var 13,5 ar (& bilinu: 12 til 17); 50% voru konur; 95%
voru af hvitum kynstofni; pyngdarmoérkin voru 28,1 kg til 96,5 kg; 95,5% voru med arfgerd 1 og 4,5%
voru med arfgerd 4; 63,6% hofou ekki fengid medferd adur, 36,4% voru medferdarreyndir; 45,5%
voru med upphafsgildi HCV RNA herra en 800.000 a.e./ml. Heildarhlutfall SVR12 var 100% (22/22).
Oryggi, lyfjahvorf og verkun sem komu fram i pessari rannsokn var sambzrileg vid pad sem kom fram
hja fullordnum.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog
Eftir a0 sjuklingar med lifrarbolgu C h6fou fengid elbasvir/grazoprevir var midgildistimi Tmax par til

hamarksplasmapéttni elbasvirs var nad, 3 klst. (4 bilinu 3 til 6 klst.); midgildistimi Tmax par til
hamarksplasmapéttni grazoprevirs var nad, var 2 klst. (a bilinu 30 min. til 3 klst.). Nyting elbasvirs er
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talin vera 32%. Nyting grazoprevirs eftir 200 mg stakan skammt er 4 bilinu 15 til 27% og eftir
endurtekna 200 mg skammta 4 bilinu 20 til 40%.

Midad vio fastandi astand olli gjof staks skammts af elbasvir/grazoprevir med fiturikri (900 kkal,

500 kkal fra fitu) maltid hja heilbrigdum einstaklingum u.p.b. 11% laekkun & AUCq.iy fyrir elbasvir og
u.p.b. 15% leekkun & Cmax 0g jOk AUC.inf fyrir grazoprevir u.p.b. 1,5-falt og Cmax u.p.b. 2,8-falt. Pessi
munur 4 utsetningu fyrir elbasviri og grazopreviri skiptir ekki mali kliniskt, pvi ma taka
elbasvir/grazoprevir an tillits til fedu.

Lyfjahvorf elbasvirs eru svipud hja heilbrigdum og sjuklingum med lifrarbélgu C. Utsetning
grazoprevirs eftir inntéku var u.p.b. 2-falt meiri hja sjiklingum med lifrarbolgu C samanborid vid
heilbrigda einstaklinga.

Byggt 4 lyfjahvarfalikani hja sjuklingum an skorpulifrar med lifrarbolgu C var margfeldismedaltal
AUC.242.180 nMeklst. og Cmax 137 nM vid jafnveegi elbasvirs eftir 50 mg og margfeldismedaltal
AUC.24 1.860 nMeklst. 0g Cpnax 220 nM vi0 jafnvaegi grazoprevirs eftir 100 mg. Eftir gjof
elbasvir/grazoprevir hja sjuklingum me0 lifrarbolgu C var jafnveagi elbasvirs og grazoprevirs nad
innan u.p.b. 6 daga.

Dreifing

Elbasvir og grazoprevir eru mikid bundid plasmapréteinum (> 99,9% og 98,8%) hja ménnum.
Elbasvir og grazoprevir bindast albtimini i sermi hja ménnum og a.1- glykoproteinsyru. Binding vid
plasmaprotein breytist ekki svo neinu nemi hja sjuklingum med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi.
Brotthvarf

Margfeldismedaltal greinilegs endanlegs helmingunartima (% fraviksstudull margfeldismedaltals) er

u.p.b. 24 (24%) klst. fyrir 50 mg elbasvir og u.p.b. 31 (34%) klst. fyrir 100 mg grazoprevir hja
sjuklingum med lifrarbdlgu C.

Umbrot

Elbasvir og grazoprevir skiljast ad hluta til ut eftir umbrot med oxun adallega fyrir tilstilli CYP3A.
Umbrotsefni elbasvirs og grazoprevirs greindust ekki i plasma hja ménnum.

Utskilnadur

Utskilnadur elbasvirs og grazoprevirs er adallega med haegdum par sem naestum allur (> 90%)
geislamerktur skammtur greindist 1 h&egdum midad vid < 1% i pvagi.

Linulegt/6linulegt samband

A bilinu 5-100 mg einu sinni 4 dag aukast lyfjahvorf elbasvirs u.p.b. i réttu hlutfalli vid skammta.
A bilinu 10-800 mg einu sinni & dag aukast lyfjahvorf grazoprevirs meira en 1 réttu hlutfalli vio
skammta hja sjuklingum med lifrarbolgu C.

Lyfjahvorf hja sérstokum hdépum

Skert nyrnastarfsemi

Hja HCV neikvadum einstaklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (daetladur gaukulsiunarhradi
<30 ml/min./1,73 m?) sem voru ekki i himnuskilun, jokst gildi AUC fyrir elbasvir um 86% og um
65% fyrir grazoprevir midad vid HCV neikvada einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi (datladur
gaukulsiunarhradi > 80 ml/min./1,73 m?): Hja HCV neikvadum einstaklingum sem hadir eru
himnuskilun med verulega skerta nyrnastarfsemi var AUC fyrir elbasvir and grazoprevir obreytt
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samanborid vid edlilega nyrnastarfsemi. Péttni elbasvirs var ekki greinanleg i skiljuvokvanum. Minna
en 0,5% af grazoprevir greindist i skiljuvokva eftir 4 klst. skilun.

[ greiningu 4 lyfjahvérfum hja sjiklingum med lifrarbolgu C var AUC fyrir elbasvir 25% harra og
fyrir grazoprevir 10% heerra hjé peim sem voru hadir himnuskilun og 46% og 40% harra, i sému rod,
hja peim sem eru ekki hadir himnuskilun med verulega skerta nyrnastarfsemi midad vid AUC fyrir
elbasvir og grazoprevir hja peim sem eru ekki med verulega skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Hja HCV neikvadum einstaklingum med veagt skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh A [CP-A], stig 5-6)
minnkadi AUC.int fyrir elbasvir um 40% og 70% aukning var & AUCy-4 fyrir grazoprevir vid jafnvegi
midad vid hja samsvarandi heilbrigdum einstaklingum.

Hja HCV neikvadum einstaklingum med medalskerta lifrarstarfsemi(Child-Pugh B [CP-B], stig 7-9)
minnkadi AUC fyrir elbasvir um 28% og um 12% vid verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh B
[CP-C], stig 10-15)) en AUCy.o4 fyrir grazoprevir vio jafnvaegi jokst 5-falt og 12-falt, i sému ro0,
midad vid hja samsvarandi heilbrigdum einstaklingum (sja kafla 4.2 og 4.3).

Pydisgreining & lyfjahvorfum hja sjuklingum med lifrarbélgu C 1 2. og 3. stigs rannséknum syndi ad
AUC.24 fyrir grazoprevir vid jafnveegi jokst um u.p.b. 65% hja sjuklingum med lifrarbdlgu C,
skorpulifur og starfhefa lifur (allir med CP-A) midad vid pa sem voru med lifrarbdlgu C an
skorpulifrar en AUC fyrir elbasvir vid jafnveegi var samberilegt. (sja kafla 4.2).

Born

Lyfjahvorf elbasvirs og grazoprevirs hafa verid metin hja 22 bérnum 12 dra og eldri sem fengu
dagskammt af ZEPATIER (50 mg elbasvir/100 mg grazoprevir). Utsetning fyrir elbasviri og
grazopreviri hja bornum var samberileg og sast hja fullordnum.

Hja bornum 12 ara og eldri var margfeldismedaltal AUCy4 2.410 nMeklst. og Cmax 190 nM vid
jafnvaegi elbasvirs eftir 50 mg og margfeldismedaltal AUCo.24 1.450 nMeklst. 0g Cimax 246 nM vid
jafnvaegi grazoprevirs eftir 100 mg.

Aldradir
[ greiningu 4 lyfjahvérfum elbasvirs og grazoprevirs var AUC talid vera 16% og 45% haerra hja peim
sem voru 65 ara og eldri midad vid pa sem eru yngri en 65 ara. Pessar breytingar skipta ekki mali

kliniskt pvi er ekki radlagt ad breyta skdmmtum elbasvirs/grazoprevirs ut fra aldri (sja kafla 4.2 og
4.4).

Kyn

[ greiningu 4 lyfjahvorfum elbasvirs og grazoprevirs var AUC talid vera 50% og 30% hzrra,

talid 1 somu r60, hja konum en korlum. Pessar breytingar skipta ekki mali kliniskt pvi er ekki radlagt
a0 breyta skommtum elbasvir/grazoprevir ut fra kyni (sja kafla 4.4).

byngd/likamspyngdarstudull

[ greiningu 4 lyfjahvérfum hafdi pyngd engin ahrif a lyfjahvorf elbasvirs. AUC fyrir grazoprevir er
talio vera 15% herra hja peim sem eru 53 kg midad vid pa sem eru 77 kg. bessi breyting skiptir ekki
mali kliniskt fyrir grazoprevir. bvi er ekki radlagt ad breyta skommtum elbasvir/grazoprevir ut fra
pyngd/likamspyngdarstudli (sja kafla 4.4).

Kynpattur/uppruni

[ greiningu 4 lyfjahvérfum elbasvirs og grazoprevirs var AUC talid vera 15% og 50% haerra hja
asiskum kynpaetti midad vio hja hvitum kynpeetti. Vid greiningu 4 lyfjahvorfum var utsetning fyrir
elbasviri og grazopreviri talin sambarileg hja hvitum og svértum Bandarikjamonnum af afriskum
uppruna. bessar breytingar skipta ekki mali kliniskt pvi er ekki rddlagt ad breyta skommtum
elbasvir/grazoprevir ut fra kynpatti/uppruna (sja kafla 4.4).
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5.3  Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafredilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a
erfdaefni, eiturverkunum 4 axlun og proska af véldum grazoprevirs og elbasvirs. { forkliniskum
rannsoknum komu eiturverkanir einungis fram vid skommtun sem talin er vera pad langt yfir
hamarksskommtun fyrir menn ad litlu skipti fyrir kliniska notkun. Rannséknir & krabbameinsvaldandi
ahrifum elbasvirs og grazoprevirs hafa ekki verid gerdar.

Fosturvisis-fosturproski og proski eftir faedingu

Elbasvir

Elbasvir var gefid rottum og kaninum an pess ad framkalla aukaverkanir & fosturvisis-fosturproska og
proska eftir faedingu vid allt ad stersta profada skammt (skammta sem voru u.p.b. u.p.b. 9-falt haerri en
vid utsetningu hjd ménnum hja rottum og u.p.b. 17-falt haerri hja kaninum). Synt hefur verid fram 4 ad
elbasvir fer yfir fylgju hja rottum og kaninum. Elbasvir skilst ut i mjélk hja mjolkandi rottum par sem
péttnin er 4-fold péttni midad vid 1 plasma hja modur.

Grazoprevir

Grazoprevir var gefid rottum og kaninum an pess ad framkalla aukaverkanir & fosturvisis-fosturproska
og proska eftir faedingu vid allt ad stersta profada skammt (skammta sem voru u.p.b. 79-falt heerri en
vid utsetningu hja ménnum hja rottum og u.p.b. 39-falt heerri hja kaninum). Synt hefur verid fram 4 ad
grazoprevir fer yfir fylgju hja rottum og kaninum. Grazoprevir skilst 0t  mjolk hja mjolkandi rottum
par sem péttnin er < 1-f6ld péttni midad vid i plasma hja modur.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Natrium larylsulfat

E vitamin pélyetylenglykodl succinat
Copovidon
Hypromellosi
Orkristalladur selluldsi
Mannitdl (E421)
Mjolkursykureinhydrat
Croscarmellosi natrium
Natriumklorio

Vatnsfri kisilkvooa
Magnesiumsterat

Filmuhto
Mjolkursykureinhydrat
Hypromelldsi
Titantvioxid

Triacetin

Gult jarnoxid (E172)
Rautt jarnoxio (E172)
Svart jarnoxid (E172)
Carnauba vax

6.2  Osamrymanleiki
A ekki vid.
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6.3 Geymslupol
3 ar.
6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi. Geymid 1 upprunalegum umbudum fram ad notkun
til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

Toflurnar eru 1 6skju med tveimur (2) pappaspjéldum, hvort med (2) 7-stykkja alpynnum innsigludum
& pappaspjaldi, alls 28 toflur.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samrami vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/16/1119/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 22. jali 2016.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 6. mai 2021.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og a
vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfjaskra.is).
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VIDAUKI 11

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

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

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).
C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)
Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.
Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu
marka0sleyfis.
D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS
. Azetlun um ahgettustjornun
Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i datlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aetlun
um ahettustjornun sem akvednar veroa.
Leggja skal fram uppfarda aztlun um ahaettustjornun:
. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar

upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Ytri askja

| 1.  HEITILYFS

ZEPATIER 50 mg/100 mg filmuhudadar toflur
elbasvir/grazoprevir

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 50 mg elbasvir og100 mg grazoprevir.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa og natrium.
Sja frekari upplysingar i fylgiseoli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla.
28 filmuhudadar t6flur

[5. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgiseoilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

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

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

|12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/16/1119/001

| 13.  LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS>

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ZEPATIER

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

Innri vasi

1. HEITILYFS

ZEPATIER 50 mg/100 mg filmuhudadar toflur
elbasvir/grazoprevir

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 50 mg elbasvir og 100 mg grazoprevir.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktésa og natrium.
Sja frekari upplysingar i fylgiseoli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla.
14 filmuhuoadar toflur

[5. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgiseoilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.

MAN

PRI

MIb

FIM

FOS

LAU

SUN

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. S,ERSTAKAR VARUDARRAPSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

MSD + logo

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/16/1119/001

| 13. LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS>

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ZEPATIER
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA LIiMD I INNRI VASA

| 1.  HEITILYFS

ZEPATIER
elbasvir/grazoprevir
elbasvirum/grazoprevirum

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS>

Lot

5.  ANNAD

MSD logo
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

ZEPATIER 50 mg/100 mg filmuhtdadar toflur
elbasvir/grazoprevir

Lesio allan fylgisedilinn vandlega a0ur en byrjad er ad nota lyfio. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

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

- bessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a { pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um ZEPATIER og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota ZEPATIER

Hvernig nota 8 ZEPATIER

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 ZEPATIER

Pakkningar og adrar upplysingar

SN AE P

1. Upplysingar um ZEPATIER og vio hverju pad er notad

Upplysingar um ZEPATIER
ZEPATIER er veirulyf sem inniheldur virku efnin elbasvir og grazoprevir.

Notkun ZEPATIER

ZEPATIER er notad vid langvinnri lifrarbolgu C hja fullordnum og bérnum 12 ara og eldri sem eru
a.m.k. 30 kg.

Verkun ZEPATIER

Lifrarbdlga C er veirusyking i lifur. Virku efnin i lyfinu vinna saman me0 pvi ad blokka tvo 6lik
prétein sem veiran sem veldur lifrarbolgu C parf 4 ad halda til pess ad vaxa og fjolga sér. Pannig er
haegt ad losna endanlega vid sykinguna.

ZEPATIER er stundum tekid asamt 6dru lyfi, ribavirini.

Mjog mikilvaegt er ad lesa fylgisedla annarra lyfja sem notud eru 4samt ZEPATIER. Leitid rada hja
leekninum eda lyfjafreedingi ef spurningar vakna um lyfin sem eru notud.

2. Adur en byrjao er ad nota ZEPATIER

Ekki ma nota ZEPATIER:

o ef um er ad reeda ofnemi fyrir elbasviri, grazopreviri eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins
(talin upp i kafla 6)

o ef pu ert med dkvedna medalalvarlega eda alvarlega lifrarsjukdéma

o ef pu notar einhver eftirfarandi lyf:

o rifampicin, yfirleitt gefid vid berklum

o HIV prdteasahemla t.d. atazanavir, darunavir, lopinavir, saquinavir eda tipranavir

o efavirenz eda etravirin vid HIV

o elvitegravir/cobicistat/emtricitabin/tenofovir disoproxil fumarat eda
elvitegravir/cobicistat/emtricitabin/tenofovir alafenamid vio HIV
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o

ciclosporin til ad koma i veg fyrir hofnun igraedds lifferis eda til medferdar 4 alvarlegum
bolgusjukdomi 1 augum, nyrum, lidum eda hud

bosentan vid lungnahaprystingi

carbamazepin eda phenytoin, adallega notud vid flogaveiki og flogum

modafinil sem hjalpar f6lki sem getur ekki haldid sér vakandi

johannesarjurt (Hypericum perforatum, nattirulyf) vid punglyndi eda 6drum vandamalum

O O O O

Ef ZEPATIER er notad asamt ribavirini er naudsynlegt ad lesa kaflann ,,Ekki ma nota...“ 1
fylgisedlinum fyrir ribavirin. Hafid samband vid leekninn eda lyfjafreeding ef eitthvad er 6ljost i
fylgisedlinum.

Varnadarord og varadarreglur

Leitiod rada hja lekninum eda lyfjafreedingi 4dur en ZEPATIER er notad ef pu:

o ert med, eda hefur verid meo, lifrarbolgu B veirusykingu, par sem leeknirinn kann ad vilja
fylgjast ndnar med pér

hefur einhvern timann notad lyf vid lifrarbolgu C

ert med lifrarsjikdém annan en lifrarbélgu C

hefur fengio igraedda lifur

ert med sykursyki. Verid getur ad pad purfi ad fylgjast betur med glukosagildum i blodi hja pér
og/eda breyta sykursykislyfjameodferdinni eftir ad pa byrjar ad nota ZEPATIER. Hja sumum
sykursykissjuklingum hafa sykurgildi i blodi laekkad (blodsykursleekkun) eftir ad medferd med
lyfjum eins og ZEPATIER er hafin.

. ert med einhverja adra sjukdoma.

Bléorannséknir

Laknirinn gerir bl6drannsokn fyrir, vid og eftir medferd med ZEPATIER. Pbetta er til pess ao:

o akveda hvort pu eigir ad nota ZEPATIER og hve lengi

akveda hvada onnur lyf pu ettir ad nota asamt ZEPATIER og hve lengi

athuga med aukaverkanir

athuga hvort medferdin skili arangri og hvort pu sért laus vio lifrarbélgu C

athuga lifrarstarfsemi — lattu leekninn tafarlaust vita hvort einhver eftirtalinna einkenna
lifrarsjukdoms eigi vid: lystarleysi, 6gledi eda uppkdost, preytutilfinning eda mattleysi, gul had
eda augu, litabreytingar 4 haegdum. Ef einhver pessara einkenna eiga vid getur verio ad
leeknirinn 1ati rannsaka blodio til ad kanna lifrarstarfsemi.

Born
ZEPATIER er ekki atlad bérnum yngri en 12 ara.

Notkun annarra lyfja samhlioa ZEPATIER

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud. Petta 4 einnig vid um nattarulyf og lyf sem fengin eru an lyfsedils. Hafou lista med
peim lyfjum sem pu tekur og syndu leekninum eda lyfjafreedingi pegar pu feerd nytt lyf.

Nokkur lyf ma ekki taka med ZEPATIER. Sja lista undir ,,Ekki méa nota ZEPATIER ef pu notar
einhver eftirfarandi lyf™.

Lattu lzekninn eda lyfjafraeding vita ef pu notar einhver eftirtalinna lyfja:

ketoconazol til inntéku vid sveppasykingum

tacrolimus til ad koma i veg fyrir h6fnun igraedds lifferis

dabigatran til a0 koma i veg fyrir bl6dtappa

rosuvastatin, atorvastatin, fluvastatin, simvastatin eda lovastatin til a0 leekka koélesterol 1 blooi.
sunitinib til ad medhondla dkvedin krabbamein

warfarin og 6nnur skyld lyf, sem kallast K-vitaminhemlar og eru notud til blodpynningar. Veriod
getur ad leknirinn purfi ad taka blddprufur oftar til ad fylgjast med blodstorkugildum.
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Lifrarstarfsemi getur feerst til betri vegar vid medferd vio lifrarbdlgu C og pvi getur pad haft ahrif 4
onnur lyf sem fara um lifur. Verid getur ad leknirinn purfi ad fylgjast ndid med 60rum lyfjum sem pu
tekur og gera breytingar medan 4 medferd med ZEPATIER stendur.

Hugsanlega verdur leeknirinn ad skipta um einhver lyf hja pér eda breyta skammti lyfjanna.

Ef eitthvad af ofangreindu a vid (eda pu ert ekki viss) skaltu raeda vid leekninn eda lyfjafraeding adur
en ZEPATIER er notad.

Medganga og getnadarvarnir
Ahrif ZEPATIER 4 medgongu eru ekki pekkt. Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er
fyrirhugud skal leita rada hja lekninum adur en lyfid er notad.

ZEPATIER asamt ribavirini

. Fordast verour pungun ef ZEPATIER er notad asamt ribavirini. Ribavirin getur haft mjog
skadleg ahrif a fostur. bess vegna verdur pi og maki pinn ad gera sérstakar varadarradstafanir
vardandi kynlif ef heetta er & pungun hja pér eda makanum.

. bu eda maki pinn verdid ad nota 6rugga getnadarvorn medan 4 medferd med ZEPATIER asamt
ribavirini stendur og i nokkurn tima eftir pad. Leitid rada hja lekninum um hentuga
getnadarvorn.

o Ef pungun verdur hja pér eda makanum medan &4 medferd med ZEPATIER og ribavirini stendur
eda nastu manudi a4 eftir verdur tafarlaust ad hafa samband vid laekninn.

. Mjog mikilvaegt er ad lesa vandlega upplysingar um medgongu og getnadarvarnir i fylgiseoli

fyrir ribavirin. Mikilvagt er ad konur og karlar lesi upplysingarnar.

Brjostagjof
Taladu vid lekninn 40ur en ZEPATIER er notad ef pu ert med barn 4 brjosti. Ekki er pekkt hvort virku
efnin tvo 1 ZEPATIER berist i brjéstamjolk hja monnum.

Ef pu notar ZEPATIER éasamt ribavirini skaltu einnig lesa kaflana um medgongu og brjdstagjof i
fylgisedlinum fyrir pad 1yf.

Akstur og notkun véla
bu skalt hvorki aka né nota vélar ef pt finnur fyrir preytu eftir toku lyfsins.

ZEPATIER inniheldur laktosa
ZEPATIER inniheldur laktosaeinhydrat. Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband
vid laekni a0ur en lyfio er tekid inn.

ZEPATIER inniheldur natrium.
Lyfid inniheldur 69,85 mg af natrium (adalefnid { matarsalti) 1 hverri toflu. betta jafngildir 3,5% af
daglegri hamarksinntéku natriums r fdu skv. radleggingum fyrir fullordna.

3. Hvernig nota 4 ZEPATIER

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafredingur hefur sagt til um. Ef ekki er [jost hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi. Taladu vid lekninn eda lyfjafreding ef pu
hefur einhvern timann tekid lyf vio lifrarbdlgu C eda ef bt ert med adra sjukdéma.

Hversu mikio a a0 taka

Réolagdur skammtur er ein tafla einu sinni 4 dag med mat eda an. Laknirinn segir pér i hve margar
vikur pu att ad nota ZEPATIER.
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Tofluna 4 ad gleypa 1 heilu lagi med eda an matar. T6fluna ma ekki tyggja, mylja eda kljufa. Segdu
leekninum eda lyfjafreedingi fra pvi ef pu att erfitt med ad gleypa toflur.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pu tekur meira en radlagdan skammt skaltu tafarlaust hafa samband vid leekni. Hafou umbuadirnar
medferdis til pess ad syna hvad pu hefur tekio.

Ef gleymist a0 nota ZEPATIER
Mikilveegt er ad gleyma ekki lyfjaskammti. Ef skammtur gleymist skaltu finna ut hve langur timi hefur
11010 fra pvi ad pu attir ad taka ZEPATIER:

. Ef minna en 16 klst. eru fra pvi ad pu attir ad taka skammtinn skaltu taka hann eins fljétt og
haegt er. Taktu sidan neesta skammt & venjulegum tima.

. Ef meira en 16 klst. eru fra pvi ad pu attir ad taka skammtinn skaltu ekki taka skammtinn sem
gleymdist, heldur bida og taka nasta skammt & venjulegum tima.

o Ekki & a0 taka tvofaldan skammt (tvo skammta i einu) til a0 bata upp skammt sem gleymst

hefur a0 taka.

EKKki hztta notkun ZEPATIER
Ekki ma hatta ad taka lyfid nema leknirinn gefi fyrirmali um slikt. Mjog mikilvegt er ad ljuka
medferdinni. Pannig eru mestar likur 4 ad lyfid virki a lifrarbdlgu C.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid a4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja dllum.
Eftirfarandi aukaverkanir geta komid fram vid notkun lyfsins:

Latio leekninn eda lyfjafreeding vita ef eftirfarandi aukaverkanir koma fram.

Mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum
o mikil preytutilfinning
. hoéfudverkur

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

mattleysi eda prottleysi

kladi

nidurgangur

svefnleysi

lidverkir eda aumir og bdlgnir lidir
hagdatregda

sundl

lystarleysi

pirringur

vodvaverkir

kvidverkir

ovenjulegt harlos eda pynning hars
taugaostyrkur (kvidi)

punglyndi

munnpurrkur

uppkost

Sjaldgeefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum
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o oedlilegar nidurstodur ur rannsoknum 4a lifrarstarfsemi

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna aukaverkanir er
hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

S. Hvernig geyma 4 ZEPATIER
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og 4 pynnupakkningu & eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Ekki parf a0 geyma lyfid vi0 sérstok hitaskilyrdi.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er a0 nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
ZEPATIER inniheldur

. Virku innihaldsefnin eru elbasvir og grazoprevir. Hver filmuhuouo tafla inniheldur 50 mg
elbasvir og 100 mg grazoprevir.

e Onnur innihaldsefni eru
Toflukjarni:
Natrium larylsulfat, E vitamin polyetylenglykol succinat, copovidon, hypromellosi,
orkristalladur sellulési, mannitdl (E421), mjolkursykureinhydrat, croscarmellosi natrium,
natriumklorid, vatnsfri kisilkvoda, magnesiumsterat.
Filmuhuo:
Mjoélkursykureinhydrat, hypromellosi, titantvioxio, triacetin, gult jarnoxid (E172), rautt jarnoxio
(E172), svart jarnoxio (E172), carnauba vax.

Lysing a utliti ZEPATIER og pakkningastaeroir
Filmuhududu téflurnar eru drapplitadar spordskjulaga med ,,770* greypt i adra hlidina og hin hlidin
slétt. Taflan er 21 mm [6ng og 10 mm breid.

Toflurnar eru i dskju med tveimur pappavésum, i hvorum vasa er 2 alpynnur hvor med 7 toflum. |
hverri 6skju eru alls 28 toflur.

Markadsleyfishafi Framleidoandi

Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30

2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Holland Belgia

49


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Hafid samband vi0 fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

BE/LU

MSD Belgium

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

BG

Mepxk lapn u Joym bearapus EOO/
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

CZ

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

FR
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

HR

Merck Sharp & Dohme d.o.o0.
Tel: +385166 11 333
croatia_info@merck.com
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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 3220 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: +351 21 446 5700
inform_pt@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



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.I.

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

CYy

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

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

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

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

vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfjaskra.is).
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