ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ZEPATIER 50 mg/100 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine elbasvir 50 mg si grazoprevir 100 mg.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare comprimat filmat contine lactoza 87,02 mg (sub forma de monohidrat) si sodiu 69,85 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.

Comprimat oval de culoare bej, cu dimensiuni de 21 mm x 10 mm, inscriptionat cu ,,770” pe una
dintre fete si neted pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

ZEPATIER este indicat in tratamentul hepatitei C cronice (HCC) la pacienti adulti si adolescenti cu
varsta de 12 ani si peste, care au greutatea corporala de cel putin 30 kg (vezi pct. 4.2, 4.4 51 5.1).

Pentru activitatea specifica genotipului virusului hepatitic C (VHC) vezi pct. 4.4 si 5.1.
4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu ZEPATIER trebuie initiat si monitorizat de catre un medic cu experientd in abordarea
terapeutica a pacientilor cu HCC.

Doze
Doza recomandata este de un comprimat administrat o data pe zi.

Schemele terapeutice si duratele recomandate ale tratamentului sunt prezentate in Tabelul 1 de mai jos
(vezipct. 4.4 51 5.1):

Tabelul 1: tratamentul cu ZEPATIER recomandat pentru tratarea hepatitei C cronice la
pacienti cu sau fira cirozi hepatica compensati (doar Clasa A conform clasificirii Child-Pugh)

Genotip VHC Tratament si durata

la ZEPATIER timp de 12 saptamani

ZEPATIER timp de 16 sdptimani plus ribavirind” trebuie luat in
considerare la pacientii cu valori ARN VHC initiale >800000 Ul/ml
si/sau prezenta polimorfismelor NS5A specifice, determinand o
reducere de cel putin 5 ori a activitatii elbasvir, cu scopul de a minimiza
riscul de esec al tratamentului (vezi pct. 5.1).




Genotip VHC Tratament si durata

1b ZEPATIER timp de 12 saptdimani

4 ZEPATIER timp de 12 saptamani

ZEPATIER timp de 16 saptamani plus ribavirind* trebuie luat in
considerare la pacientii cu valori ARN VHC initiale >800000 Ul/ml, cu
scopul de a minimiza riscul de esec al tratamentului (vezi pct. 5.1).

Aln studiile clinice efectuate la adulti, doza de ribavirina a fost stabilitd pe baza greutitii corporale
(<66 kg = 800 mg/zi, 66 la 80 kg = 1000 mg/zi, 81 la 105 kg = 1200 mg/zi, >105 kg = 1400 mg/zi)
administratd in doua prize, impreund cu alimente.

Pentru instructiuni specifice referitoare la doza de ribavirind, inclusiv modificarea dozei, consultati
Rezumatul caracteristicilor produsului pentru ribavirina.

Pacientii trebuie instruiti cd in situatia in care apar varsaturi in decurs de 4 ore de la administrare, un
comprimat suplimentar poate fi utilizat cu cel putin 8 ore inainte de administrarea dozei urmatoare.
Daca varsaturile apar la mai mult de 4 ore de la administrare, nu este nevoie de doza suplimentara.

In cazul in care a fost omisa o doza de ZEPATIER si nu au trecut mai mult de 16 ore de la momentul
la care ZEPATIER se administreaza in mod obisnuit, pacientul trebuie instruit sa ia ZEPATIER cat
mai repede posibil, urmand ca doza urmatoare de ZEPATIER sa fie administrata la momentul
obignuit. Daca au trecut mai mult de 16 ore de la momentul la care se administreaza de obicei
ZEPATIER, pacientul trebuie instruit cd doza omisa NU trebuie administrata si trebuie sa ia doza
urmatoare conform schemei de tratament obisnuite. Pacientii trebuie instruiti sa nu utilizeze o doza
dubla.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei de ZEPATIER Ila pacientii varstnici (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficientd renala si boald renald in stadiu terminal (BRST)
Nu este necesara ajustarea dozei de ZEPATIER la pacientii cu insuficienta renald usoara, moderata sau
severa (incluzand pacientii aflati in hemodializa sau dializd peritoneald) (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei de ZEPATIER la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (Clasa A
conform clasificarii Child-Pugh). ZEPATIER este contraindicat la pacientii cu insuficienta hepatica
moderata sau severa (Clasa B sau C conform clasificarii Child-Pugh) (vezi pct. 4.3 si 5.2).

Siguranta si eficacitatea ZEPATIER nu au fost stabilite la persoanele care au primit un transplant
hepatic.

Copii si adolescenti
Nu este necesara ajustarea dozei de ZEPATIER la pacientii adolescenti cu varsta de 12 ani si peste,
care au greutatea corporala de cel putin 30 kg (vezi pct. 5.1 §i 5.2).

Siguranta si eficacitatea ZEPATIER la copii cu varsta sub 12 ani nu au fost stabilite.

Mod de administrare

Pentru administrare orala.

Comprimatele filmate trebuie inghitite intregi si pot fi administrate cu sau fara alimente (vezi pet. 5.2).




4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Pacienti cu insuficientd hepatica moderata sau severa (Clasa B sau C conform clasificarii Child-Pugh)
(vezipct. 4.2 515.2).

Administrare concomitenta cu inhibitori ai polipeptidei 1B de transport al anionilor organici
(OATPI1B), cum sunt rifampicina, atazanavir, darunavir, lopinavir, saquinavir, tipranavir, cobicistat
sau ciclosporina (vezi pct. 4.4 51 4.5).

Administrare concomitentd cu inductori ai citocromului P450 3A (CYP3A) sau glicoproteinei-P
(gp-P), cum sunt efavirenz, fenitoina, carbamazepind, bosentan, etravirind, modafinil sau sunatoare
(Hypericum perforatum) (vezi pct. 4.4 51 4.5).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Cresteri ale valorilor ALT

Rata cresterilor tardive ale valorilor ALT in timpul tratamentului este direct legatd de expunerea
plasmatica la grazoprevir. Pe durata studiilor clinice cu ZEPATIER administrat sau nu 1n asociere cu
ribavirind, <1% dintre subiecti au prezentat cresteri ale valorilor ALT pana la de peste 5 ori mai mari
decat limita superioard a valorilor normale (LSVN), (vezi pct. 4.8). Rate mai mari de cresteri tardive
ale valorilor ALT au aparut la femei (2% [11/652]), persoane de origine asiatica (2% [4/165]) si
subiecti cu varsta >65 ani (2% [3/187]) (vezi pct. 4.8 si 5.2). Aceste cresteri tardive ale valorilor ALT
au aparut in general la 8 sdptdmani de tratament sau ulterior.

Testele de laborator de evaluare a functiei hepatice trebuie efectuate inainte de tratament, la

8 sdptamani de tratament si asa cum este indicat din punct de vedere clinic. Pentru pacientii carora li

se administreaza tratament timp de 16 sdptamani, teste de laborator de evaluare a functiei hepatice

suplimentare trebuie efectuate la 12 saptamani de tratament.

o Pacientii trebuie instruiti sa se adreseze fara intarziere profesionistului din domeniul sanatatii in
cazul in care constata ca survin fatigabilitate, slabiciune, pierderea poftei de mancare, greata si
varsaturi, icter sau modificari de culoare ale materiilor fecale.

. Trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului cu ZEPATIER 1in cazul in care se
confirma valori ale ALT de peste 10 ori mai mari decat LSVN.
o Trebuie intreruptd administrarea ZEPATIER 1n cazul in care cresterea valorilor ALT este

insotita de semne sau simptome de inflamatie hepatica sau de crestere a valorilor bilirubinei
conjugate, fosfatazei alcaline sau raportului international normalizat (INR).

Activitatea specificd genotipului

Eficacitatea ZEPATIER nu a fost demonstrata in tratamentul infectiei cu VHC genotipurile 2, 3, 5 si 6.
Nu este recomandatad administrarea ZEPATIER la pacientii infectati cu aceste genotipuri.

Reinceperea tratamentului

Nu a fost demonstrata eficacitatea ZEPATIER la pacientii expusi anterior la ZEPATIER sau la
medicamente din aceleasi clase ca ZEPATIER (inhibitori ai NS5A sau inhibitori ai NS3/4A, altii decat
telaprevir, simeprevir, boceprevir) (vezi pct. 5.1).

Interactiuni medicamentoase

Administrarea concomitentd a ZEPATIER si a inhibitorilor OATP1B este contraindicata deoarece
poate determina cresterea semnificativa a concentratiilor plasmatice de grazoprevir.



Administrarea concomitentd a ZEPATIER si a inductorilor CYP3A sau gp-P este contraindicata
deoarece poate determina scaderea semnificativa a concentratiilor plasmatice de elbasvir si grazoprevir
si poate duce la reducerea efectului terapeutic al ZEPATIER (vezi pct. 4.3, 4.5 51 5.2).

Utilizarea concomitentd a ZEPATIER si a inhibitorilor puternici ai CYP3A determina cresterea
concentratiilor plasmatice de elbasvir si grazoprevir, iar administrarea concomitenta nu este

recomandata (vezi pct. 4.5).

Infectie concomitentd cu VHC/VHB (virusul hepatitic B)

In timpul sau dupi tratamentul cu medicamente antivirale cu actiune directd au fost raportate cazuri de
reactivare a virusului hepatitic B (VHB), unele dintre acestea fiind letale. Screening-ul pentru VHB
trebuie sa fie efectuat la toti pacientii Tnainte de inceperea tratamentului. Pacientii cu infectie
concomitentd cu VHC/VHB prezinta riscul de reactivare a VHB si, in consecinta, trebuie monitorizati
si tratati conform ghidurilor clinice curente.

Utilizarea la pacientii cu diabet

Persoanele cu diabet pot prezenta un control glicemic ameliorat, care poate duce la hipoglicemie
simptomatica, dupa initierea tratamentului antiviral cu actiune directd (AAD) pentru VHC. La
pacientii cu diabet care incep tratamentul AAD, valorile glucozei trebuie monitorizate cu atentie, In
special in primele 3 luni, iar medicatia lor pentru diabet trebuie modificata dupa caz. Medicul
responsabil de ingrijirea pentru diabet a pacientului trebuie informat cand se initiaza tratamentul AAD.

Copii si adolescenti

Nu este indicata utilizarea ZEPATIER la copii cu varsta sub 12 ani.

Excipienti
ZEPATIER contine lactoza monohidrat. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa

utilizeze acest medicament.

ZEPATIER contine 69,85 mg sodiu pe comprimat, echivalent cu 3,5% din doza maxima zilnica
recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Potentialul ca alte medicamente s3 influenteze ZEPATIER

Grazoprevir este un substrat al OATP1B cu rol in transportul medicamentelor. Administrarea
concomitentd a ZEPATIER cu medicamente care inhiba transportorii OATP1B este contraindicata
deoarece poate duce la o crestere semnificativa a concentratiei plasmatice de grazoprevir (vezi pct. 4.3
si4.4).

Elbasvir si grazoprevir sunt substraturi ale CYP3A si gp-P. Administrarea concomitentd de inductori
ai CYP3A sau gp-P si ZEPATIER este contraindicata deoarece poate determina sciderea
concentratiilor plasmatice de elbasvir i grazoprevir, ceea ce poate duce la scaderea efectului
terapeutic al ZEPATIER (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Administrarea concomitentd a ZEPATIER cu inhibitori puternici ai CYP3A creste concentratiile
plasmatice de elbasvir si grazoprevir, iar administrarea concomitentd nu este recomandata (vezi
Tabelul 2 si pct. 4.4). Este de asteptat ca administrarea concomitentd a ZEPATIER cu inhibitori ai
gp-P s aiba un efect minim asupra concentratiilor plasmatice de ZEPATIER.



Nu poate fi exclus potentialul ca grazoprevir s fie un substrat pentru proteina de rezistenta la cancerul
de san (BCRP).

Potentialul ca ZEPATIER sa influenteze alte medicamente

Elbasvir si grazoprevir sunt inhibitori ai BCRP cu rol de transportor al medicamentelor la nivel
intestinal la om si pot duce la cresterea concentratiilor plasmatice ale substraturilor BCRP administrate
concomitent. Elbasvir nu este un inhibitor al CYP3A in vitro, iar grazoprevir este un inhibitor slab al
CYP3A la om. Administrarea concomitenta cu grazoprevir nu a determinat cresteri relevante din punct
de vedere clinic ale expunerii la substraturile CYP3A. Prin urmare, nu este necesara ajustarea dozelor
substraturilor CYP3A in conditiile administrarii concomitente cu ZEPATIER.

La om, elbasvir are actiune inhibitorie minima asupra gp-P intestinale si nu determina cresteri
relevante din punct de vedere clinic ale concentratiilor plasmatice de digoxina (un substrat al gp-P), cu
o crestere de 11% a ASC plasmatica. Pe baza datelor in vitro, grazoprevir nu este un inhibitor al gp-P.
La om, elbasvir si grazoprevir nu sunt inhibitori ai OATP1B. Pe baza datelor in vitro, nu sunt de
asteptat interactiuni semnificative din punct de vedere clinic cu ZEPATIER ca inhibitor al altor
enzime CYP, UGT1AL1, esteraze (CES1, CES2 si CatA), OAT1, OAT3 si OCT2. Pe baza datelor in
vitro, nu poate fi exclus potentialul ca GZR sa inhibe BSEP. Pe baza datelor in vitro, este putin
probabil ca administrarea unor doze multiple de elbasvir sau grazoprevir sa induca metabolizarea
medicamentelor metabolizate de izoforme CYP.

Pacientii tratati cu antagonisti ai vitaminei K

Este recomandata o monitorizare atenta a valorilor raportului international normalizat (INR) din cauza
faptului ca pot s apard modificari ale functiei hepatice in cursul tratamentului cu ZEPATIER.

Impactul tratamentului AAD asupra medicamentelor metabolizate la nivel hepatic

Inhibarea slabi a CYP3A de citre grazoprevir poate creste nivelurile substraturilor CYP3A. In plus,
concentratiile plasmatice ale medicamentelor care reprezinta substraturi CYP3A pot fi diminuate de
imbunatatirea functiei hepatice in timpul tratamentului AAD, corelat cu clearance-ul VHC. Prin
urmare, deoarece concentratiile plasmatice ale medicamentului se pot modifica (vezi Tabelul 2), in
timpul tratamentului poate fi necesara monitorizarea atenta si ajustarea potentiala a dozei
substraturilor CYP3A cu un indice terapeutic ingust (de exemplu, inhibitori de calcineurina).

Interactiunile dintre ZEPATIER si alte medicamente

Tabelul 2 prezinta o listd a interactiunilor medicamentoase evaluate sau potentiale. O sageata in sus
,»T” sau in jos ,,]” reprezintd o modificare a expunerii care necesitd monitorizare sau o ajustare a dozei
acelui medicament, sau administrarea concomitenta nu este recomandata sau este contraindicata. O
modificare a expunerii care nu este relevanta din punct de vedere clinic este reprezentata printr-o
sdgeata orizontala ,,<>”.

Interactiunile medicamentoase descrise se bazeaza pe rezultate provenite din studii efectuate fie cu
ZEPATIER, fie cu elbasvir (EBR) si grazoprevir (GZR) ca substante utilizate individual sau sunt
interactiuni medicamentoase previzibile care ar putea surveni cu elbasvir sau grazoprevir. Tabelul nu



Tabelul 2: Interactiuni si recomandiri de dozare la utilizarea concomitenta cu alte medicamente

Medicament in Efecte asupra concentratiilor plasmatice | Recomandare privind administrarea
functie de aria ale medicamentului. concomitenta cu ZEPATIER
terapeutica Raport mediu (interval de incredere
90%) pentru ASC, Cmax, C12 sau C24
(mecanism de interactiune potential)
MEDICAMENTE ANTIACIDE
Antagonisti ai receptorului H2
Famotidina <> Elbasvir Nu este necesara ajustarea dozei.
(20 mg doza unicd)/ | ASC 1,05 (0,92; 1,18)
elbasvir (50 mg Crmax 1,11 (0,98; 1,26)
doza unica)/ C2 1,03 (0,91; 1,17)
grazoprevir
(100 mg doza > Grazoprevir
unica) ASC 1,10 (0,95; 1,28)

Crnax 0,89 (0,71, 1,1 1)
Cas 1,12 (0,97; 1,30)

Inhibitori ai pompei de protoni

Pantoprazol <> Elbasvir Nu este necesara ajustarea dozei.
(40 mg o data pe ASC 1,05 (0,93; 1,18)
zi)/ elbasvir (50 mg | Cmax 1,02 (0,92; 1,14)
doza unica)/ C24 1,03 (0,92; 1,17)
grazoprevir
(100 mg doza > Grazoprevir
unica) ASC 1,12 (0,96; 1,30)
Cmax 1,10 (0,89; 1,37)
C24 1,17 (1,02; 1,34)
Antiacide
Hidroxid de Interactiunea nu a fost studiata. Nu este necesara ajustarea dozei.

aluminiu sau de
magneziu; carbonat
de calciu

Este de asteptat:
<> Elbasvir
<> Grazoprevir

ANTIARITMICE

Digoxina

(0,25 mg doza
unica)/ elbasvir

(50 mg o data pe zi)

<> Digoxina
ASC 1,11 (1,02; 1,22)
Cmax 1,47 (1,25; 1,73)

(inhibarea gp-P)

Nu este necesara ajustarea dozei.

ANTICOAGULANTE

Dabigatran etexilat

Interactiunea nu a fost studiata.
Este de asteptat:
1 Dabigatran

(inhibarea gp-P)

Concentratiile plasmatice ale dabigatran
pot creste in conditiile administrarii
concomitente cu elbasvir, cu o posibila
crestere a riscului de sangerare. Se
recomanda monitorizarea clinica si de
laborator.

Antagonisti ai
vitaminei K

Interactiunea nu a fost studiata.

Este recomandatd monitorizarea atenta a
INR in cazul utilizarii tuturor antagonistilor
vitaminei K, din cauza modificarilor
functiei hepatice in cursul tratamentului cu
ZEPATIER.

ANTICONVULSIVANTE
Carbamazepina Interactiunea nu a fost studiata. Administrarea concomitenta este
Fenitoina Este de asteptat: contraindicata.

| Elbasvir

| Grazoprevir

(inductia CYP3A sau gp-P)




Medicament in
functie de aria

Efecte asupra concentratiilor plasmatice
ale medicamentului.

Recomandare privind administrarea
concomitentd cu ZEPATIER

terapeutica Raport mediu (interval de incredere
90%) pentru ASC, Cmax, C12 sau Ca4
(mecanism de interactiune potential)

ANTIFUNGICE

Ketoconazol

(400 mg oral o data
pe zi)/ elbasvir
(50 mg doza unica)

< Elbasvir

ASC 1,80 (1,41;2,29)
Cmax 1,29 (1,005 1,66)
C2 1,89 (1,37; 2,60)

Administrarea concomitentd nu este
recomandata.

(400 mg oral o datd | 1 Grazoprevir
pe zi)/ grazoprevir | ASC 3,02 (2,42; 3,76)
(100 mg doza Cmax 1,13 (0,77; 1,67)
unica)
(inhibarea CYP3A)
ANTIMICOBACTERIENE
Rifampicina
(600 mg i.v. doza <> Elbasvir Administrarea concomitenta este

unicd)/ elbasvir
(50 mg doza unica)

ASC 1,22 (1,06; 1,40)
Crmax 1,41 (1,18; 1,68)
Cas 1,31 (1,125 1,53)

(600 mg i.v. doza
unicd)/ grazoprevir

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

(200 mg doza Cmax 10,94 (8,92; 13,43)
unica) Cx4 1,77 (1,40; 2,24)

(inhibarea OATP1B)
(600 mg oral doza <> Elbasvir

unica)/ elbasvir
(50 mg doza unica)

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

(600 mg oral doza 1 Grazoprevir

unica)/ grazoprevir | ASC 8,35 (7,38; 9,45)

(200 mg o data pe Cmax 6,52 (5,16; 8,24)

zi) Ca 1,31 (1,125 1,53)
(inhibarea OATP1B)

(600 mg oral o datd | <> Grazoprevir

pe zi)/ grazoprevir | ASC 0,93 (0,75; 1,17)

(200 mg o data pe Cmax 1,16 (0,82; 1,65)

zi) C2 0,10 (0,07; 0,13)

(inhibarea OATP1B si inductia CYP3A)

contraindicata.

MEDICAMENTE ANTIASTMATICE

Montelukast < Montelukast Nu este necesara ajustarea dozei.
(10 mg doza unica)/ | ASC 1,11 (1,01; 1,20)

grazoprevir Chmax 0,92 (0,81; 1,06)

(200 mg doza Cx 1,39 (1,25; 1,56)

unica)

ANTAGONIST AL ENDOTELINEI

Bosentan

Interactiunea nu a fost studiata.
Este de asteptat:

| Elbasvir

| Grazoprevir

(inductia CYP3A sau gp-P)

Administrarea concomitenta este
contraindicata.




Medicament in
functie de aria
terapeutica

Efecte asupra concentratiilor plasmatice
ale medicamentului.

Raport mediu (interval de incredere
90%) pentru ASC, Cmax, C12 sau Cz4
(mecanism de interactiune potential)

Recomandare privind administrarea
concomitentd cu ZEPATIER

MEDICAMENTE ANTIVIRALE PENTRU TRATAMENTUL INFECTIEI CU VHC

Sofosbuvir
(sofosbuvir 400 mg
doza unicd) /
elbasvir (50 mg o

<> Sofosbuvir
ASC 2,43 (2,12; 2,79)
Cmax 2,27 (1,72; 2,99)

Nu este necesara ajustarea dozei.

data pe zi) / «— (GS-331007

grazoprevir ASC 1,13 (1,05; 1,21)

(200 mg o data pe Cmax 0,87 (0,78; 0,96)

zi) Cy 1,53 (1,43; 1,63)

SUPLIMENTE PE BAZA DE PLANTE

Sunatoare Interactiunea nu a fost studiata. Administrarea concomitenta este
(Hypericum Este de asteptat: contraindicata.

perforatum) | Elbasvir

| Grazoprevir

(inductia CYP3A sau gp-P)

MEDICAMENTE ANTIVIRALE PENTRU TRATAMENTUL INFECTIEI CU VHB SI HIV: INHIBITORI

NUCLEOZIDICI/NUCLEOTIDICI AI REVERSTRANSCRIPTAZEI

Fumarat de tenofovir disoproxil

(300 mg o data pe
zi)/ elbasvir (50 mg
o datd pe zi)

<> Elbasvir

ASC 0,93 (0,82; 1,05)
Crmax 0,88 (0,77; 1,00)
C2 0,92 (0,18; 1,05)

<> Tenofovir

ASC 1,34 (1,23, 1,47)
Cmax 1,47 (1,32; 1,63)
Cx 1,29 (1,18; 1,41)

Nu este necesara ajustarea dozei.

(300 mg o data pe <> Grazoprevir
zi)/ grazoprevir ASC 0,86 (0,55; 1,12)
(200 mg o data pe Cmax 0,78 (0,51; 1,18)
zi) C»24 0,89 (0,78; 1,01)
< Tenofovir
ASC 1,18 (1,09; 1,28)
Cmax 1,14 (1,04; 1,25)
Cx4 1,24 (1,10; 1,39)
(300 mg o data pe < Tenofovir
zi)/ elbasvir (50 mg | ASC 1,27 (1,20; 1,35)
o datd pe zi)/ Cmax 1,14 (0,95; 1,36)
grazoprevir C24 1,23 (1,09; 1,40)
(100 mg o data pe
Zi)
Lamivudina Interactiunea nu a fost studiata. Nu este necesara ajustarea dozei.
Abacavir Este de asteptat:
Entecavir <> Elbasvir

> Grazoprevir
<> Lamivudina
<> Abacavir
< Entecavir




Medicament in
functie de aria

Efecte asupra concentratiilor plasmatice
ale medicamentului.

Recomandare privind administrarea
concomitentd cu ZEPATIER

terapeutica Raport mediu (interval de incredere
90%) pentru ASC, Cmax, C12 sau Cz4
(mecanism de interactiune potential)
Emtricitabina Interactiune studiata in conditiile Nu este necesara ajustarea dozei.
(200 mg o data pe administrarii
zi) elvitegravir/cobicistat/emtricitabind/fumarat

de tenofovir disoproxil (combinatie in doza
fixa)

< Emtricitabina
ASC 1,07 (1,03; 1,10)
Chmax 0,96 (0,90; 1,02)
Cx 1,19 (1,13; 1,25)

MEDICAMENTE ANTIVIRALE PENTRU TRATAMENTUL INFECTIEI CU HIV: INHIBITORI DE

PROTEAZA

Atazanavir/ritonavir

(300 mg o data pe 1 Elbasvir Administrarea concomitenta este
zi)/ ritonavir ASC 4,76 (4,07; 5,56) contraindicata.

(100 mg o data pe Cmax 4,15 (3,46; 4,97)

zi/ elbasvir (50 mg
o datd pe zi)

Ca4 6,45 (5,51; 7,54)

(mecanisme combinate incluzand
inhibarea CYP3A)

< Atazanavir

ASC 1,07 (0,98; 1,17)
Cmax 1,02 (0,96; 1,08)
Cy 1,15 (1,02; 1,29)

(300 mg o data pe
zi)/ ritonavir

(100 mg o data pe
zi/ grazoprevir
(200 mg o data pe
zi)

1 Grazoprevir

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

(inhibarea combinata a OATP1B si
CYP3A)

< Atazanavir

ASC 1,43 (1,30; 1,57)
Cmax 1,12 (1,01; 1,24)
C 1,23 (1,13; 2,34)
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Medicament in
functie de aria

Efecte asupra concentratiilor plasmatice
ale medicamentului.

Recomandare privind administrarea
concomitentd cu ZEPATIER

terapeutica Raport mediu (interval de incredere
90%) pentru ASC, Cmax, C12 sau Cz4
(mecanism de interactiune potential)
Darunavir/ritonavir
(600 mg de doua > Elbasvir Administrarea concomitenta este
ori pe zi)/ ritonavir | ASC 1,66 (1,35; 2,05) contraindicata.
(100 mg de doud Cmax 1,67 (1,36; 2,05)
ori pe zi/ elbasvir C2 1,82 (1,39; 2,39)
(50 mg o data pe zi)
<> Darunavir
ASC 0,95 (0,86; 1,06)
Cmax 0,95 (0,85; 1,05)
C12 0,94 (0,85; 1,05)
(600 mg de doua 1 Grazoprevir
ori pe zi)/ ritonavir | ASC 7,50 (5,92;9,51)
(100 mg de doua Cmax 5,27 (4,04; 6,86)
ori pe zi/ Cx4 8,05 (6,33; 10,24)
grazoprevir
(200 mg o data pe (inhibarea combinatd a OATP1B si
zi) CYP3A)
< Darunavir
ASC 1,11 (0,99; 1,24)
Cmax 1,10 (0,96; 1,25)
Ci2 1,00 (0,85; 1,18)
Lopinavir/ritonavir
(400 mg de doua 1 Elbasvir Administrarea concomitenta este
ori pe zi)/ ritonavir | ASC 3,71 (3,05; 4,53) contraindicata.
(100 mg de doua Crmax 2,87 (2,29; 3,58)
ori pe zi/ elbasvir C2 4,58 (3,72; 5,64)
(50 mg o data pe zi)
(mecanisme combinate incluzand
inhibarea CYP3A)
<> Lopinavir
ASC 1,02 (0,93; 1,13)
Cmax 1,02 (0,92; 1,13)
Ci2 1,07 (0,97; 1,18)
(400 mg de doua 1 Grazoprevir
ori pe zi)/ ritonavir | ASC 12,86 (10,25; 16,13)
(100 mg de doua Cmax 7,31 (5,65; 9,45)
ori pe zi/ C24 21,70 (12,99; 36,25)
grazoprevir
(200 mg o data pe (inhibarea combinatd a OATP1B si
zi) CYP3A)
< Lopinavir
ASC 1,03 (0,96; 1,16)
Cmax 0,97 (0,88; 1,08)
Ci20,97 (0,81; 1,15)
Saquinavir/ritonavir | Interactiunea nu a fost studiata. Administrarea concomitenta este
Tipranavir/ritonavir | Este de asteptat: contraindicata.
Atazanavir 1 Grazoprevir

(mecanisme combinate incluzand
inhibarea CYP3A)

11




Medicament in
functie de aria
terapeutica

Efecte asupra concentratiilor plasmatice
ale medicamentului.

Raport mediu (interval de incredere
90%) pentru ASC, Cmax, C12 sau Cz4
(mecanism de interactiune potential)

Recomandare privind administrarea
concomitentd cu ZEPATIER

MEDICAMENTE ANTIVIRALE PENTRU TRATAMENTUL INFECTIEI HIV: INHIBITORI
NON-NUCLEOZIDICI AI REVERSTRANSCRIPTAZEI HIV

Efavirenz
(600 mg o data pe | Elbasvir Administrarea concomitenta este
zi)/ elbasvir (50 mg | ASC 0,46 (0,36; 0,59) contraindicata.

o datd pe zi)

Crmax 0,55 (0,41; 0,73)
Ca4 0,41 (0,28; 0,59)

(inductia CYP3A sau gp-P)

> Efavirenz

ASC 0,82 (0,78; 0,86)
Cmax 0,74 (0,67; 0,82)
C2 0,91 (0,87; 0,96)

(600 mg o data pe | Grazoprevir

zi)/ grazoprevir ASC 0,17 (0,13; 0,24)

(200 mg o data pe Crmax 0,13 (0,09; 0,19)

zi) C24 0,31 (0,25; 0,38)

(inductia CYP3A sau gp-P)
< Efavirenz

ASC 1,00 (0,96; 1,05)
Cmax 1,03 (0,99; 1,08)

C»24 0,93 (0,88; 0,98)

Etravirina Interactiunea nu a fost studiata. Administrarea concomitenta este
Este de asteptat: contraindicata.
| Elbasvir
| Grazoprevir
(inductia CYP3A sau gp-P)

Rilpivirind <> Elbasvir Nu este necesara ajustarea dozei.

(25 mg o datd pe ASC 1,07 (1,00; 1,15)

zi)/ elbasvir (50 mg | Cnax 1,07 (0,99; 1,16)

o data pe zi)/ C2 1,04 (0,98; 1,11)

grazoprevir

(200 mg o data pe < Grazoprevir

zi) ASC 0,98 (0,89; 1,07)

Crnax 0997 (0,83, 1,14)
Cas 1,00 (0,93; 1,07)

<> Rilpivirina

ASC 1,13 (1,07; 1,20)
Cumax 1,07 (0,97; 1,17)
C24 1,16 (1,09; 1,23)
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Medicament in
functie de aria
terapeutica

Efecte asupra concentratiilor plasmatice
ale medicamentului.

Raport mediu (interval de incredere
90%) pentru ASC, Cmax, C12 sau Ca4
(mecanism de interactiune potential)

Recomandare privind administrarea
concomitentd cu ZEPATIER

MEDICAMENTE ANTIVIRALE PENTRU TRATAMENTUL INFECTIEI HIV: INHIBITORI Al
TRANSFERULUI CATENAR AL INTEGRAZEI

Dolutegravir < Elbasvir Nu este necesara ajustarea dozei.
(50 mg doza unicd)/ | ASC 0,98 (0,93; 1,04)
elbasvir (50 mg o Crmax 0,97 (0,89; 1,05)
data pe zi)/ C24 0,98 (0,93; 1,03)
grazoprevir
(200 mg o data pe <> Grazoprevir
zi) ASC 0,81 (0,67; 0,97)
Cmax 0,64 (0,44; 0,93)
C24 0,86 (0,79; 0,93)
<> Dolutegravir
ASC 1,16 (1,00; 1,34)
Cmax 1,22 (1,05; 1,40)
C4 1,14 (0,95; 1,36)
Raltegravir
(400 mg doza <> Elbasvir Nu este necesara ajustarea dozei.

unicd)/ elbasvir
(50 mg doza unica)

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

<> Raltegravir

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

(400 mg de doua
ori pe zi)/
grazoprevir

(200 mg o data pe
zi)

<> Grazoprevir

ASC 0,89 (0,725 1,09)
Cmax 0,85 (0,62; 1,16)
C24 0,90 (0,82; 0,99)

< Raltegravir

ASC 1,43 (0,89; 2,30)
Cax 1,46 (0,78; 2,73)
Ci2 1,47 (1,08; 2,00)
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Medicament in
functie de aria
terapeutica

Efecte asupra concentratiilor plasmatice
ale medicamentului.

Raport mediu (interval de incredere
90%) pentru ASC, Cmax, C12 sau Cz4
(mecanism de interactiune potential)

Recomandare privind administrarea
concomitentd cu ZEPATIER

MEDICAMENTE ANTIVIRALE PENTRU TRATAMENTUL INFECTIEI HIV: ALTELE

Elvitegravir/cobicistat/emtricitabind/fumarat de tenofovir disoproxil

(combinatie in doza fixa)

elvitegravir

(150 mg o data pe
zi)/ cobicistat

(150 mg o data pe
zi)/ emtricitabina
(200 mg o data pe
zi)/ fumarat de
tenofovir disoproxil
(300 mg o data pe
zi)/elbasvir (50 mg
o data pe zi)/
grazoprevir

(100 mg o data pe
zi)

1 Elbasvir

ASC 2,18 (2,02; 2,35)
Cmax 1,91 (1,77, 2,05)
C24 2,38 (2,19; 2,60)

(inhibarea CYP3A si OATP1B)

1 Grazoprevir

ASC 5,36 (4,48; 6,43)
Cmax 4,59 (3,70; 5,69)
C24 2,78 (2,48; 3,11)

(inhibarea CYP3A si OATP1B)

<> Elvitegravir

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

<> Cobicistat
ASC 1,49 (1,42; 1,57)
Crnax 1,39 (1,29, 1,50)

< Emtricitabina
ASC 1,07 (1,03; 1,10)
Cmax 0,96 (0,90; 1,02)
Cx 1,19 (1,13; 1,25)

< Tenofovir

ASC 1,18 (1,13; 1,24)
Cmax 1,25 (1,14; 1,37)
Cx 1,20 (1,15; 1,26)

Administrarea concomitenti cu
ZEPATIER este contraindicata.

INHIBITORI A HMG-CoA REDUCTAZEI

Atorvastatinad

(20 mg doza unicd)/ | 1 Atorvastatina In conditiile administririi concomitente cu
grazoprevir ASC 3,00 (2,42; 3,72) ZEPATIER, doza zilnicé de atorvastatind
(200 mg o data pe Crmax 5,66 (3,39; 9,45) nu trebuie sa depaseasca 20 mg.

71)

(in principal ca urmare a inhibarii BCRP la
nivel intestinal)

> Grazoprevir

ASC 1,26 (0,97; 1,64)
Cmax 1,26 (0,83; 1,90)
Cx 1,11 (1,00; 1,23)

(10 mg doza unica)/

1 Atorvastatind

elbasvir (50 mg o ASC 1,94 (1,63; 2,33)
data pe zi)/ Cmax 4,34 (3,10; 6,07)
grazoprevir C2 0,21 (0,17; 0,26)
(200 mg o data pe

Zi)
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Medicament in
functie de aria

Efecte asupra concentratiilor plasmatice
ale medicamentului.

Recomandare privind administrarea
concomitentd cu ZEPATIER

terapeutica Raport mediu (interval de incredere

90%) pentru ASC, Cmax, C12 sau Cz4

(mecanism de interactiune potential)
Rosuvastatina
(10 mg doza unicd)/ | 1 Rosuvastatina In conditiile administririi concomitente cu
grazoprevir ASC 1,59 (1,33; 1,89) ZEPATIER, doza zilnica de rosuvastatina
(200 mg o data pe Crmax 4,25 (3,25; 5,56) nu trebuie sa depaseasca 10 mg.
zi) C»4 0,80 (0,70; 0,91)

(inhibarea BCRP la nivel intestinal)

> Grazoprevir

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

(10 mg doza unica)/

1 Rosuvastatina

elbasvir (50 mg o ASC 2,26 (1,89; 2,69)
data pe zi)/ Crmax 5,49 (4,29; 7,04)
grazoprevir C24 0,98 (0,84; 1,13)
(200 mg o data pe
Zi) (inhibarea BCRP la nivel intestinal)
< Elbasvir
ASC 1,09 (0,98; 1,21)
Cmax 1,11 (0,99; 1,26)
C24 0,96 (0,86; 1,08)
> Grazoprevir
ASC 1,01 (0,79; 1,28)
Cmax 0,97 (0,63; 1,50)
C24 0,95 (0,87; 1,04)
Fluvastatina Interactiunea nu a fost studiata. in conditiile administrarii concomitente cu
Lovastatina Este de asteptat: ZEPATIER, doza zilnica de fluvastatina,
Simvastatina 1 Fluvastatina lovastatina sau simvastatind nu trebuie sa
(In principal ca urmare a inhibarii BCRP la | depaseasca 20 mg.
nivel intestinal)
1 Lovastatina
(inhibarea CYP3A)
1 Simvastatind
(in principal ca urmare a inhibarii BCRP la
nivel intestinal si a inhibarii CYP3A)
Pitavastatina <> Pitavastatind Nu este necesara ajustarea dozei.
(1 mg doza unicad)/ | ASC 1,11 (0,91; 1,34)
grazoprevir Crmax 1,27 (1,07; 1,52)
(200 mg o data pe
zi) < Grazoprevir

ASC 0,81 (0,70; 0,95)
Crmax 0,72 (0,57; 0,92)
C14 0,91 (0,82; 1,01)
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Medicament in
functie de aria

Efecte asupra concentratiilor plasmatice
ale medicamentului.

Recomandare privind administrarea
concomitentd cu ZEPATIER

terapeutica Raport mediu (interval de incredere
90%) pentru ASC, Cmax, C12 sau Cz4
(mecanism de interactiune potential)
Pravastatina < Pravastatind Nu este necesara ajustarea dozei.
(40 mg doza unica)/ | ASC 1,33 (1,09; 1,64)
elbasvir (50 mg o Crmax 1,28 (1,05; 1,55)
data pe zi)/
grazoprevir <> Elbasvir
(200 mg o data pe ASC 0,98 (0,93; 1,02)
zi) Cmax 0,97 (0,89; 1,05)
C24 0,97 (0,92; 1,02)
> Grazoprevir
ASC 1,24 (1,005 1,53)
Cmax 1,42 (1,00; 2,03)
C24 1,07 (0,99; 1,16)
IMUNOSUPRESOARE
Ciclosporina <> Elbasvir Administrarea concomitenta este
(400 mg doza ASC 1,98 (1,84; 2,13) contraindicata.
unicad)/ elbasvir Crax 1,95 (1,84;2,07)
(50 mg o data pe C2 2,21 (1,98; 2,47)
zi)/ grazoprevir
(200 mg o data pe 1 Grazoprevir
zi) ASC 15,21 (12,83; 18,04)

Cmax 17,00 (12,94; 22,34)
C24 3,39 (2,82; 4,09)

(cauzata partial de inhibarea OATP1B si
CYP3A)

<> Ciclosporina

ASC 0,96 (0,90; 1,02)
Cuax 0,90 (0,85; 0,97)
Ci2 1,00 (0,92; 1,08)

Micofenolat mofetil
(1000 mg doza
unica)/ elbasvir

(50 mg o data pe
zi)/ grazoprevir
(200 mg o data pe
71)

<> Elbasvir

ASC 1,07 (1,00; 1,14)
Crmax 1,07 (0,98; 1,16)
C24 1,05 (0,97; 1,14)

<> Grazoprevir

ASC 0,74 (0,60; 0,92)
Cmax 0,58 (0,42; 0,82)
C24 0,97 (0,89; 1,06)

< Acid micofenolic
ASC 0,95 (0,87; 1,03)
Cmax 0,85 (0,67; 1,07)

Nu este necesara ajustarea dozei.
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Medicament in
functie de aria

Efecte asupra concentratiilor plasmatice
ale medicamentului.

Recomandare privind administrarea
concomitentd cu ZEPATIER

terapeutica Raport mediu (interval de incredere
90%) pentru ASC, Cmax, C12 sau Cz4
(mecanism de interactiune potential)
Prednison < Elbasvir Nu este necesara ajustarea dozei.
(40 mg doza unica)/ | ASC 1,17 (1,11; 1,24)
elbasvir (50 mg o Cmax 1,25 (1,16; 1,35)
data pe zi)/ C24 1,04 (0,97; 1,12)
grazoprevir
(200 mg o data pe < Grazoprevir
zi) ASC 1,09 (0,95; 1,25)
Crmax 1,34 (1,10; 1,62)
C24 0,93 (0,87; 1,00)
<> Prednison
ASC 1,08 (1,00; 1,17)
Cmax 1,05 (1,00; 1,10)
<> Prednisolon
ASC 1,08 (1,01; 1,16)
Cmax 1,04 (0,99; 1,09)
Tacrolimus <> Elbasvir Dupa initierea administrarii concomitente,

(2 mg doza unica)/
elbasvir (50 mg o

ASC 0,97 (0,90; 1,06)
Crmax 0,99 (0,88; 1,10)

este recomandata monitorizarea frecventa a
concentratiilor sanguine de tacrolimus,

data pe zi)/ C24 0,92 (0,83; 1,02) modificarilor functiei renale si
grazoprevir evenimentelor adverse asociate tacrolimus.
(200 mg o data pe <> Grazoprevir Deoarece concentratiile plasmatice ale
71) ASC 1,12 (0,97; 1,30) tacrolimus pot scadea corelat cu
Cnax 1,07 (0,83; 1,37) clearance-ul VHC, in timpul tratamentului
C24 0,94 (0,87; 1,02) poate fi necesard monitorizarea atenta si
ajustarea potentiald a dozei de tacrolimus.
1 Tacrolimus
ASC 1,43 (1,24; 1,64)
Cmax 0,60 (0,52; 0,69)
Ci2 1,70 (1,49; 1,94)
(inhibarea CYP3A)
INHIBITOR DE KINAZA
Sunitinib Interactiunea nu a fost studiata. Administrarea concomitentd a ZEPATIER

Este de asteptat:
1 sunitinib

(posibil ca urmare a inhibarii BCRP la nivel
intestinal)

cu sunitinib poate creste concentratiile
plasmatice de sunitinib, ceea ce conduce la
un risc crescut de evenimente adverse
asociate cu sunitinib. A se utiliza cu
precautie; poate fi necesara ajustarea dozei
de sunitinib.
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Medicament in
functie de aria

ale medicamentului.

Efecte asupra concentratiilor plasmatice

Recomandare privind administrarea
concomitentd cu ZEPATIER

terapeutica Raport mediu (interval de incredere
90%) pentru ASC, Cmax, C12 sau Cz4
(mecanism de interactiune potential)

TRATAMENT DE SUBSTITUTIE CU OPIOIDE

Buprenorfind/naloxona

(8 mg/2 mg doza
unica)/ elbasvir
(50 mg doza unicd)

< Elbasvir

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

< Buprenorfina

ASC 0,98 (0,89; 1,08)
Cmax 0,94 (0,82; 1,08)
C24 0,98 (0,88; 1,09)

< Naloxona
ASC 0,88 (0,76; 1,02)
Crmax 0,85 (0,66; 1,09)

(8-24 mg/2-6 mg o

> Grazoprevir

Nu este necesara ajustarea dozei.

data pe zi)/ ASC 0,80 (0,53; 1,22)
grazoprevir Cmax 0,76 (0,40; 1,44)
(200 mg o data pe C24 0,69 (0,54; 0,88)
zi)

< Buprenorfina

ASC 0,98 (0,81; 1,19)

Cmax 0,90 (0,76; 1,07)
Metadona

(20-120 mg o data
pe zi)/ elbasvir
(50 mg o data pe zi)

<> R-metadona

ASC 1,03 (0,92; 1,15)
Cmax 1,07 (0,95; 1,20)
Ca4 1,10 (0,96; 1,26)

< S-metadona

ASC 1,09 (0,94; 1,26)
Cmax 1,09 (0,95; 1,25)
C 1,20 (0,98; 1,47)

(20-150 mg o data
pe zi)/ grazoprevir

<~ R-metadona
ASC 1,09 (1,02; 1,17)

Nu este necesara ajustarea dozei.

(200 mg o data pe Crmax 1,03 (0,96; 1,11)
71)
<> S-metadona
ASC 1,23 (1,12; 1,35)
Cmax 1,15 (1,07; 1,25)
CONTRACEPTIVE ORALE
Etinilestradiol (EE) / Levonorgestrel (LNG)
(0,03 mg EE/ — EE Nu este necesara ajustarea dozei.

0,15 mg LNG doza
unica)/ elbasvir

ASC 1,01 (0,97; 1,05)
Crax 1,10 (1,05; 1,16)

(50 mg o data pe zi)
« LNG
ASC 1,14 (1,04; 1,24)
Cumax 1,02 (0,95; 1,08)
(0,03 mg EE/ — EE

0,15 mg LNG doza
unicd)/ grazoprevir
(200 mg o data pe
zi)

ASC 1,10 (1,05; 1,14)
Crmax 1,05 (0,98; 1,12)

— LNG
ASC 1,23 (1,15; 1,32)
Cmax 0,93 (0,84; 1,03)
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Medicament in Efecte asupra concentratiilor plasmatice | Recomandare privind administrarea
functie de aria ale medicamentului. concomitentda cu ZEPATIER

terapeutica Raport mediu (interval de incredere
90%) pentru ASC, Cmax, C12 sau Cz4
(mecanism de interactiune potential)

CHELATORI DE FOSFAT

Acetat de calciu > Elbasvir Nu este necesara ajustarea dozei.
(2668 mg doza ASC 0,92 (0,75; 1,14)

unicad)/ elbasvir Crmax 0,86 (0,71; 1,04)

(50 mg doza unicd)/ | Cx4 0,87 (0,70; 1,09)

grazoprevir

(100 mg doza <> Grazoprevir

unica) ASC 0,79 (0,68; 0,91)

Cinax 0,57 (0,40, 0,83)
C24 0,77 (0,61: 0,99)

Carbonat de <> Elbasvir
sevelamer ASC 1,13 (0,94; 1,37)
(2400 mg doza Cmax 1,07 (0,88; 1,29)
unica)/ elbasvir Ca 1,22 (1,02; 1,45)
(50 mg doza unica)/
grazoprevir <> Grazoprevir
(100 mg doza ASC 0,82 (0,68; 0,99)
unica) Cmax 0,53 (0,37; 0,76)
C24 0,84 (0,715 0,99)
SEDATIVE
Midazolam <> Midazolam Nu este necesara ajustarea dozei.
(2 mg doza unica)/ | ASC 1,34 (1,29; 1,39)
grazoprevir Cmax 1,15 (1,015 1,31)
(200 mg o data pe
71)
STIMULENTE
Modafinil Interactiunea nu a fost studiata. Administrarea concomitenta este
Este de asteptat: contraindicata.
| Elbasvir

| Grazoprevir

(inductia CYP3A sau gp-P)

Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Daca ZEPATIER se administreaza concomitent cu ribavirina, acestei scheme de tratament combinat 1
se aplica informatiile privind contraceptia, testele de sarcind, sarcina, alaptarea si fertilitatea
corespunzatoare ribavirinei (pentru informatii suplimentare, consultati Rezumatul caracteristicilor

produsului pentru medicamentul administrat concomitent).

Femel aflate la varsta fertild/contraceptia la barbati si femeli

Atunci cand ZEPATIER este utilizat in asociere cu ribavirina, femeile aflate la varsta fertila sau
partenerii de sex masculin ai acestora trebuie sa utilizeze o masura contraceptiva eficace in timpul
tratamentului si pentru o perioada de timp dupa incheierea acestuia.

Sarcina
Nu exista studii adecvate si bine controlate efectuate cu ZEPATIER la femeile gravide. Studiile la
animale nu au evidentiat efecte ddunatoare referitoare la toxicitatea asupra functiei de reproducere.

Deoarece studiile la animale privind functia de reproducere nu sunt intotdeauna predictive in ceea ce
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priveste raspunsul la om, ZEPATIER trebuie utilizat doar daca beneficiul potential justifica riscul
potential pentru fat.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd elbasvir sau grazoprevir §i metabolitii acestora se excreta in laptele uman. Datele
de farmacocinetica disponibile la animale au evidentiat excretia elbasvir si grazoprevir in lapte.
Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a Intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
ZEPATIER avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date la om privind efectul elbasvir si grazoprevir asupra fertilitatii. Studiile la
animale nu au evidentiat efecte ddunatoare ale elbasvir sau grazoprevir asupra fertilitatii, la niveluri de
expunere la elbasvir si grazoprevir mai mari decit expunerea obtinuta la om in urma utilizarii dozei
recomandate clinic (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu este de asteptat ca ZEPATIER (administrat in monoterapie sau 1n asociere cu ribavirind) sa aiba un
efect asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Pacientii trebuie sa fie informati ca
s-a observat aparitia fatigabilitatii in timpul tratamentului cu ZEPATIER (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Siguranta tratamentului cu ZEPATIER a fost evaluata pe baza a 3 studii placebo-controlate si a
7 studii clinice de faza 2 si 3 fara grup de control efectuate la aproximativ 2000 subiecti cu hepatita C
cronica si boald hepatica compensata (cu sau fara ciroza hepatica).

In cadrul studiilor clinice, reactiile adverse raportate cel mai frecvent (mai mult de 10%) au fost
fatigabilitatea si cefaleea. Mai putin de 1% dintre subiectii tratati cu ZEPATIER in asociere sau nu cu
ribavirind au prezentat reactii adverse grave (durere abdominald, atac ischemic tranzitor si anemie).
Mai putin de 1% dintre subiectii tratati cu ZEPATIER 1n asociere sau nu cu ribavirind au Intrerupt
permanent tratamentul din cauza reactiilor adverse. Frecventa reactiilor adverse grave si intreruperile
tratamentului din cauza reactiilor adverse la subiectii cu ciroza hepaticd compensata au fost
comparabile cu cele observate la subiectii fara ciroza hepatica.

Atunci cand elbasvir/grazoprevir a fost studiat In asociere cu ribavirind, cele mai frecvente reactii
adverse 1n cazul tratamentului combinat cu elbasvir/grazoprevir + ribavirind au fost in concordanta cu

profilul de sigurantd cunoscut al ribavirinei.

Rezumatul reactiilor adverse sub forma de tabel

Urmatoarele reactii adverse au fost identificate la pacientii carora li s-a administrat ZEPATIER fara
asociere cu ribavirina timp de 12 saptimani. Reactiile adverse sunt enumerate mai jos in functie de
clasificarea pe aparate, sisteme §i organe si in functie de frecventa. Categoriile de frecventa sunt
definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (>1/10), frecvente (=1/100 si <1/10), mai putin frecvente
(=>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000) sau foarte rare (<1/10000).

Tabelul 3: Reactii adverse identificate in timpul utilizirii ZEPATIER*

Frecventa | Reactii adverse

Tulburari metabolice si de nutritie:

Frecvente | scadere a apetitului
Tulburari psihice:

Frecvente | insomnie, anxietate, depresie

20




Frecventa

| Reactii adverse

Tulburari ale sistemului nervos:

Foarte frecvente cefalee

Frecvente ameteli

Tulburari gastro-intestinale:

Frecvente greatd, diaree, constipatie, durere la nivelul

etajului abdominal superior, durere
abdominala, xerostomie, varsaturi

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat:

Frecvente

| prurit, alopecie

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv:

Frecvente

| artralgie, mialgie

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare:

Foarte frecvente

fatigabilitate

Frecvente

astenie, iritabilitate

*Pe baza datelor colectate de la pacientii tratati cu ZEPATIER timp de 12 saptimani fara asociere cu ribavirina

Descrierea reactiilor adverse selectate

Modificari ale valorilor testelor de laborator

Modificarile parametrilor de laborator selectati sunt descrise in Tabelul 4.

Tabelul 4: Modificiri ale valorilor testelor de laborator selectate, apirute in timpul

tratamentului
Parametrii de laborator ZEPATIER"
N=834
n (%)
ALT (UL
5,1-10,0 x LSVN' (Gradul 3) 6 (0,7%)
>10,0 x LSVN (Gradul 4) 6 (0,7%)
Bilirubina totala (mg/dl)
2,6-5,0 x LSVN (Gradul 3) 3 (0,4%)
>5,0 x LSVN (Gradul 4) 0

*Pe baza datelor colectate de la pacientii tratati cu ZEPATIER timp de 12 sdptdmani fird asociere cu ribavirind
TLSVN: Limita superioara a valorilor normale in functie de laboratorul de testare.

Cresterile tardive ale valorilor serice ALT

In timpul studiilor clinice efectuate cu ZEPATIER fin asociere sau nu cu ribavirini, indiferent de
durata tratamentului, <1% (13/1690) dintre subiecti au prezentat cresteri ale valorilor ALT pana la de
peste 5 ori mai mari decdt LSVN, in general la 8 saptdmani de tratament sau ulterior (timp mediu de
debut 10 saptamani, interval 6-12 saptamani). Aceste cresteri tardive ale valorilor ALT au fost de
obicei asimptomatice. Cele mai multe cazuri de cresteri tardive ale valorilor ALT s-au remis in
conditiile continudrii tratamentului cu ZEPATIER sau dupa incheierea acestuia (vezi pct. 4.4).
Frecventa cresterii tardive a valorilor ALT a fost mai mare la subiectii cu concentratii plasmatice mai
mari de grazoprevir (vezi pet. 4.4, 4.5 si 5.2). Incidenta cresterii tardive a valorilor ALT nu a fost
influentatd de durata tratamentului. Ciroza hepatica nu a fost un factor de risc pentru cresterea tardiva
a valorilor ALT. Mai putin de 1% dintre subiectii tratati cu ZEPATIER 1n asociere sau nu cu ribavirinad
au prezentat in timpul tratamentului cresteri ale valorilor ALT >2,5-5 ori mai mari decdt LSVN; nu au
existat Intreruperi ale tratamentului din cauza acestor cresteri ale valorilor ALT.

Copii si adolescenti

Evaluarea privind siguranta administrarii ZEPATIER la pacienti adolescenti cu varsta de 12 ani si
peste se bazeaza pe datele dintr-un studiu clinic de faza 2b, deschis, care a inrolat 22 pacienti care au
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fost tratati cu ZEPATIER timp de 12 saptamani. Reactiile adverse observate au fost in concordanta cu
cele observate in cadrul studiilor clinice efectuate cu ZEPATIER la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Exista experienta limitatd privind supradozajul cu ZEPATIER la om. Cea mai mare doza de elbasvir a
fost de 200 mg o data pe zi timp de 10 zile si 0 dozd unica de 800 mg. Cea mai mare doza de
grazoprevir a fost de 1000 mg o data pe zi timp de 10 zile si o doza unica de 1600 mg. In aceste studii
la voluntari sdnatosi, reactiile adverse au fost similare ca frecventa si severitate cu cele raportate in

grupurile placebo.

In caz de supradozaj, se recomanda ca pacientul sa fie monitorizat pentru orice semne sau simptome
de reactii adverse i instituit tratament simptomatic corespunzator.

Hemodializa nu elimind elbasvir sau grazoprevir. Nu este de asteptat ca elbasvir si grazoprevir sa fie
eliminate prin dializa peritoneala.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antivirale pentru utilizare sistemica, antivirale cu actiune directa, antivirale
pentru tratamentul infectiilor cu VHC, codul ATC: JOSAP54.

Mecanism de actiune

ZEPATIER combind doud medicamente antivirale cu actiune directd, cu mecanisme de actiune
distincte si profiluri de rezistenta care nu se suprapun, pentru a actiona tintit asupra VHC in etape
multiple ale ciclului viral de viata.

Elbasvir este un inhibitor al NS5A a VHC, care este esentiald pentru replicarea ARN viral si pentru
asamblarea virionului.

Grazoprevir este un inhibitor al proteazei NS3/4A a VHC, care este necesara pentru clivajul proteolitic
al poliproteinei codificate de VHC (in formele mature ale proteinelor NS3, NS4A, NS4B, NS5A si
NS5B) si este esentiald pentru replicarea virald. Intr-o analiza biochimica, grazoprevir a inhibat
activitatea proteoliticd a enzimelor proteazei NS3/4A recombinante din VHC genotipurile 1a, 1b, 3 si
4a, valorile concentratiei inhibitorii (Clso) variind de la 4 1a 690 pM.

Activitate antivirala

Valorile concentratiei eficiente 50% (CEso) a elbasvir si grazoprevir impotriva repliconilor cu lungime
completa sau himerici care codificd secvente NS5A sau NS3 de la nivelul secventelor de referinta si
tulpinilor clinice sunt prezentate in Tabelul 5.
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Tabelul 5: Activitatile elbasvir si grazoprevir la nivelul secventelor de referinta si tulpinilor
clinice GT1a, GT1b si GT4 in celulele repliconului

Elbasvir | Grazoprevir
Referinta CEsyp nM
GTla (H77) 0,004 0,4
GT1b (con 1) 0,003 0,5
GT4 (ED43) 0,0003 0,3
Tulpini clinice Valoarea mediani a CEs (interval) nM
GTla 0,005 (0,003 —0,009)* 0,8 (0,4—5,1)¢
GTl1b 0,009 (0,005 —0,01)° 0,3 (0,2 —5,9)°
GT4 0,0007 (0,0002 — 34)° 0,2 (0,11 —0,33)*

Numdr de tulpini izolate testate: a=5, b=4, c=14, d=10, e=9

Rezistenta

In culturi celulare
Repliconii VHC cu sensibilitate redusa la elbasvir si grazoprevir au fost selectati in culturi celulare
pentru genotipurile la, 1b si 4.

Pentru elbasvir, in repliconii VHC genotipul 1a, substitutiile unice Q30D/E/H/R, L31M/V si
Y93C/H/N de la nivelul NS5A au redus activitatea antivirala a elbasvir de 6-2000 ori. In repliconii
genotipului 1b, substitutiile unice L31F si Y93H de la nivelul NS5A au redus activitatea antivirald a
elbasvir de 17 ori. In repliconii genotipului 4, substitutiile unice L30S, M31V si Y93H de la nivelul
NS5A au redus activitatea antivirala a elbasvir de 3-23 ori. In general, in cazul VHC genotipul la, 1b
sau 4, combinatiile de substitutii asociate rezistentei la elbasvir au redus suplimentar activitatea
antivirala a elbasvir.

Pentru grazoprevir, in repliconii VHC genotipul 1a, substitutiile unice D168A/E/G/S/V de la nivelul
NS3 au redus activitatea antivirala a grazoprevir de 2-81 ori. In repliconii genotipului 1b, substitutiile
unice F43S, A156S/T/V si D168A/G/V de la nivelul NS3 au redus activitatea antivirald a grazoprevir
de 3-375 ori. In repliconii genotipului 4, substitutiile unice D168A/V de la nivelul NS3 au redus
activitatea antivirald a grazoprevir de 110-320 ori. in general, in repliconii VHC genotipul 1a, 1b sau
4, combinatiile de substitutii asociate rezistentei la grazoprevir au redus suplimentar activitatea
antivirala a grazoprevir.

In studii clinice

Intr-o analizd cumulati a subiectilor tratati cu scheme de tratament care contineau elbasvir/grazoprevir
sau elbasvir + grazoprevir in asociere sau nu cu ribavirina in studii clinice de faza 2 si 3, analizele
privind rezistenta au fost efectuate pentru 50 subiecti care au prezentat esec virusologic si pentru care
au fost disponibile date privind secventierea (6 cu esec virusologic 1n timpul tratamentului, 44 cu
recidiva dupa terminarea tratamentului).

Substitutiile aparute in timpul tratamentului observate in populatiile virale ale acestor subiecti in
functie de genotipuri sunt prezentate in Tabelul 6. Substitutiile aparute in timpul tratamentului au fost
detectate la nivelul ambelor tinte din componenta VHC asupra carora actioneaza medicamentul la
23/37 (62%) subiecti cu genotipul 1a, 1/8 (13%) subiecti cu genotipul 1b si 2/5 (40%) subiecti cu
genotipul 4.
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Tabelul 6: Substitutiile de aminoacizi apirute in timpul tratamentului, observate in analiza
cumulata a schemelor de tratament cu ZEPATIER in asociere sau nu cu ribavirinai, in cadrul
studiilor clinice de faza 2 si faza 3

Tinta Substitutii de aminoacizi Genotipul 1a | Genotipul 1b | Genotipul 4
aparute N=37 N=8 N=5
% (n) % (n) % (n)
NS5A Oricare dintre urmatoarele 81% (30) 88% (7) 100% (5)

substitutii la nivelul NS5A:
M/L28A/G/T/S* Q30H/K/R/Y,
L/M31F/M/I/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 Oricare dintre urmatoarele 78% (29) 25% (2) 40% (2)

substitutii la nivelul NS3:
V36L/M, YS56F/H, V1071,
RI55UK, A156G/M/T/V, V158A,
D168A/C/E/G/N/V/Y, V1701

V36L/M 11% (4) - -
YS6F/H 14% (5) 13% (1) —
V1071 3% (1) 13% (1) —
RI55I/K 5% (2) - -
A156T 27% (10) 13% (1) 20% (1)
A156G/V/M 8% (3) - 60% (3)
V158A 5% (2) ~ -
DI68A 35% (13) - 20% (1)
D168C/E/G/N/V/Y 14% (5) — 20% (1)
V1701 — — 20% (1)

*Secvente de referinta pentru NS5A la aminoacidul 28 sunt M (genotipul 1a) si L (genotipul 1b si genotipul 4a si
4d).
tSecvente de referintd pentru NSSA la aminoacidul 31 sunt L (genotipul 1a si genotipul 1b) si M (genotipul 4a si
4d).
iSecvente de referintd pentru NSSA la aminoacidul 58 sunt H (genotipul 1a) si P (genotipul 1b si genotipul 4a si
4d).

Rezistentd incrucisata

Elbasvir este activ in vitro impotriva substitutiilor M28V si Q30L de la nivelul NS5A in cazul
genotipului 1a, a substitutiilor L28M/V, R30Q, L31V, Y93C in cazul genotipului 1b si a substitutiei
M31V in cazul genotipului 4, care confera rezistenta la alti inhibitori ai NS5A. In general, alte
substitutii de la nivelul NS5A care confera rezistenta la inhibitori ai NS5A pot conferi, de asemenea,
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rezistenta la elbasvir. Substitutiile de la nivelul NS5A care confera rezistenta la elbasvir pot reduce
activitatea antivirala a altor inhibitori ai NS5A.

Grazoprevir este activ in vifro impotriva urmatoarelor substitutii de la nivelul NS3 in cazul
genotipului 1a, care confera rezistenta la alti inhibitori ai proteazei NS3/4A: V36A/L/M, Q41R, F43L,
T54A/S, V55A/1, Y56F, Q80K/R, V1071, S122A/G/R/T, 1132V, R155K, A156S, D168N/S, 1170T/V.
Grazoprevir este activ in vifro impotriva urmatoarelor substitutii de la nivelul NS3 in cazul
genotipului 1b, care confera rezistenta la alti inhibitori ai proteazei NS3/4A: V36A/I/L/M, Q41L/R,
F43S, T54A/C/G/S, V55A/1, YS6F, Q80L/R, V1071, S122A/G/R, R155E/K/N/Q/S, A156G/S,
D168E/N/S, V170A/I/T. Unele substitutii la nivelul A156 si D168 al NS3 scad activitatea antivirald a
grazoprevir, precum §i a altor inhibitori ai proteazei NS3/4A.

Substitutiile asociate cu rezistenta la inhibitori ai NS5B nu afecteaza activitatea elbasvir sau
grazoprevir.

Persistenta substitutiilor asociate cu rezistenta

Persistenta substitutiilor de aminoacizi la nivelul NS5A si respectiv al NS3, aparute in timpul
tratamentului cu elbasvir §i grazoprevir, a fost evaluata in studii de faza 2 si 3 efectuate la subiecti
infectati cu genotipul 1 1n cazul carora virusul a prezentat substitutie asociata cu rezistenta, aparuta in
timpul tratamentului, la nivelul tintei asupra céreia actioneaza medicamentul si pentru care au existat
date disponibile pe o perioada de cel putin 24 saptdmani dupa terminarea tratamentului, utilizand
secventierea populationala (sau Sanger).

Populatiile virale cu substitutii la nivelul NS5A asociate cu rezistenta, aparute in timpul tratamentului,
au fost, in general, mai persistente decit cele cu substitutii la nivelul NS3 asociate cu rezistenta. In
randul subiectilor infectati cu genotipul 1a, substitutiile la nivelul NS5A asociate cu rezistenta au
persistat la niveluri detectabile la 95% (35/37) dintre subiecti la saptdmana 12 a monitorizarii si la
100% (9/9) dintre subiectii cu date disponibile la siptiméana 24 a monitorizarii. In randul subiectilor
infectati cu genotipul 1b, substitutiile la nivelul NS5A asociate cu rezistenta au persistat la niveluri
detectabile la 100% (7/7) dintre subiecti la siptdmana 12 a monitorizarii si la 100% (3/3) dintre
subiectii cu date disponibile la saptdimana 24 a monitorizarii.

In randul subiectilor infectati cu genotipul 1a, substitutiile la nivelul NS3 asociate cu rezistenta au
persistat la niveluri detectabile la 31% (4/13) dintre subiecti la siptiméana 24 a monitorizarii. In randul
subiectilor infectati cu genotipul 1b, substitutiile la nivelul NS3 asociate cu rezistenta au persistat la
niveluri detectabile la 50% (1/2) dintre subiecti la saptdmana 24 a monitorizarii.

Din cauza numarului limitat de subiecti infectati cu genotipul 4 cu substitutii la nivelul NS5A si NS3
asociate cu rezistenta, aparute in timpul tratamentului, nu au putut fi stabilite tendintele privind

persistenta substitutiilor aparute in timpul tratamentului in cazul acestui genotip.

Nu este cunoscut impactul clinic pe termen lung al aparitiei sau persistentei virusului contindnd
substitutii asociate cu rezistenta la ZEPATIER.

Efectul polimorfismelor VHC de la momentul initial asupra rdaspunsului la tratament

In analizele cumulate ale subiectilor care au obtinut RVS12 sau au indeplinit criteriile pentru esec
virusologic, au fost evaluate prevalenta si impactul polimorfismelor NS5A (incluzand M28T/A,
Q30E/H/R/G/K/D, L31M/V/F, H58D si Y93C/H/N) si polimorfismelor NS3 (substitutii in pozitiile 36,
54, 55, 56, 80, 107, 122, 132, 155, 156, 158, 168, 170 si 175) care confera reducerea de peste 5 ori a
activitatii antivirale a elbasvir si respectiv grazoprevir in vitro. Diferentele raspunsului la tratament
observate la grupe specifice de pacienti, in functie de schema de tratament, in prezenta sau absenta la
momentul initial a polimorfismelor NS5A sau NS3 sunt prezentate pe scurt in Tabelul 7.
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Tabelul 7: RVS la subiectii infectati cu GT1a, GT1b sau la cei infectati cu GT4 tratati anterior,
care prezinta polimorfisme NS5A sau NS3 la momentul initial

RVS12 in functie de schema de tratament
ZEPATIER, 12 saptamani ZEPATIER + RBY, 16 saptiméani
Grupe de Subiecti fari Subiecti cu S:l?:f):}ﬁf:g; Subiecti cu
ac?en " polimorfisme polimorfisme P NS5A la polimorfisme
P ’ NS5A la NS5A la momentul NS5A 1a
momentul initial® | momentul initial® initial momentul initial®
% (n/N) % (n/N) o (’n /N) % (n/N)
0
GTla' 97% 53% 100% 100%
(464/476) (16/30) (51/51) (4/4)
s 99% 92%
GTIb (259/260) (36/39)
S:lli):s‘c)?ﬁfs ar;i Subiecti cu
P polimorfisme NS3
NS3 la momentul
initial? la momentul
% (,n /N) initial’ % (n/N)
GT4 (tratati 86% 100%
anterior)” (25/29) (7/7)

“Polimorfismele NS5A (care conferd >5 ori pierdere a eficacitatii elbasvir) au inclus M28T/A,
Q30E/H/R/G/K/D, L31M/V/F, H58D si Y93C/H/N

*In analizele cumulate, prevalenta globala a subiectilor infectati cu GT1a cu polimorfisme NS5A prezente la
momentul initial a fost de 7% (55/825)

iIn analizele cumulate, prevalenta globala a subiectilor infectati cu GT1b cu polimorfisme NS5A prezente la
momentul initial a fost de 14% (74/540)

Polimorfismele NS3 luate in considerare au fost orice substitutii de aminoacizi in pozitiile 36, 54, 55, 56, 80,
107,122, 132, 155, 156, 158, 168, 170 si 175.

#In analizele cumulate, prevalenta globala a subiectilor infectati cu GT4 cu polimorfisme NS3 prezente la
momentul initial a fost de 19% (7/36)

Eficacitate si sigurantd clinica

Siguranta si eficacitatea elbasvir/grazoprevir (administrate concomitent sub forma unei combinatii in
doza fixd; EBR/GZR) sau elbasvir + grazoprevir (administrate concomitent ca agenti individuali;
EBR + GZR) au fost evaluate in 8 studii clinice la adulti si 1 studiu clinic la adolescenti, efectuate la
aproximativ 2000 subiecti (vezi Tabelul 8).
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Tabelul 8: Studii efectuate cu ZEPATIER

Studiu Populatie Bratele de tratament din Detalii suplimentare din
studiu si durata studiu
(Numar de subiecti
tratati)
C-EDGE TN GT1,4,6 e EBR/GZR* timp de Studiu placebo-controlat in cadrul
(dublu-orb) NTA cu sau fara 12 saptamani (N=316) caruia subiectii au fost randomizati

ciroza hepatica

e Placebo timp de
12 saptamani (N=105)

intr-un raport 3:1 pentru a li se
administra: EBR/GZR timp de

12 saptamani (grupul de tratament
imediat [GTI]) sau placebo timp de
12 saptamani urmat de tratament
deschis cu EBR/GZR timp de

12 saptamani (grupul de tratament
amanat [GTA])

C-EDGE GT 1,4,6 e EBR/GZR timp de
COINFECTION | NTA cu sau fara 12 saptamani (N=218)
(deschis) ciroza hepatica
Infectie
concomitenta cu
VHC/HIV-1
C-SURFER GT 1 e EBR*+ GZR* timp de | Studiu placebo-controlat efectuat la
(dublu-orb) NTA sau TA cu 12 saptamani (N=122) Egl;{lecztIA cu bzglell Zenalé cronica
sau fard ciroza | e  Placebo timp de In stadiul 4 ,
hepaticd 12 saptamani (N=113) glllll;ggilllf;w ml/min/1,73 m?) sau
Boala renald (RFGe <15 ml/min/1,73 m?),
cronicd

inclusiv subiecti in program de
hemodializa. Subiectii au fost
randomizati intr-un raport 1:1 in
unul dintre urmatoarele grupuri de
tratament: EBR + GZR timp de
12 saptamani (GTI) sau placebo
timp de 12 saptimani urmat de
tratament deschis cu EBR/GZR
timp de 12 saptamani (GTA). In
plus, la 11 subiecti s-a administrat
tratament deschis cu EBR + GZR
timp de 12 saptamani (bragul de
evaluare intensiva a profilului
farmacocinetic [FC]).
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Studiu Populatie Bratele de tratament din Detalii suplimentare din
studiu si durata studiu
(Numir de subiecti
tratati)
C-WORTHY GT1,3 e EBR*+ GZR* timp de | Studiu cu mai multe brate de
(deschis) NTA cu sau fara 8, 12 sau 18 siptimani | ratament, cu mai multe etape.
ciroza hepatica (N=31, 136 si respectiv S.ublewcgu cu .1n~fec';16 cu GT 1b .féra“l.
TA fard rispuns 63) £:1ioza hepat;tce; ?u fostt ran(lipmlzagl
intr-un raport 1:1 pentru a li se
la tratal?er'lt, CP e EBR* + GZR* + administrz EBR +pGZR in asociere
sau fard ciroza RBV timp de 8, 12 sau nu cu RBV timp de
hepatica sau 18 saptimani 8 siptiméni.
NTA cu infectie (N=60, 152 si respectiv | Subiectii NTA cu infectie cu GT 3
concomitenta cu 65) fara ciroza hepatica au fost
VHC/HIV-1 fara randomizati pentru a li se
ciroza hepatica administra EBR + GZR si RBV
timp de 12 sau 18 saptamani.
Subiectii NTA cu infectie cu GT 1,
cu sau fara ciroza hepaticé (cu sau
fard infectie concomitenta cu
VHC/HIV-1) sau care nu au
raspuns la tratamentul cu
peg-IFN + RBYV, au fost
randomizati pentru a li se
administra EBR + GZR 1n asociere
sau nu cu RBV timp de 8, 12 sau
18 saptamani.
C-SCAPE GT 4,6 e EBR*+ GZR* timp de | Subiectii au fost randomizafi
(deschis) NTA fara ciroza 12 saptamani (N=14) intr—'un r'aport 1:1 in bratele
hepatica e EBR* + GZR* + studiului.
RBVT timp de
12 saptamani (N=14)
C-EDGE TE GT1,4,6 e EBR/GZR timp de 12 Subiectii au fost randomizati
(deschis) TA cu sau fara sau 16 saptimani intr—}m r'aport 1:1:1:1 in bratele
ciroza hepatica si (N=105 si respectiv studiului.
cu sau fara 105)
infectie e EBR/GZR + RBVY}
concomitenta cu timp de 12 sau
VHC/HIV-1 16 saptamani (N=104
si respectiv 106)
C-SALVAGE GT 1 e EBR*+ GZR* + Subiectilor cu esec la tratamentul
(deschis) TA cu schema de RBV? timp de anterior cu bogeprevir,. simeprevir
tratament 12 saptimani (N=79) sau telaprevir in c.ombmap.e cu
incluzand peg-IFN + RBV li s-a administrat
e EBR + GZR in asociere cu RBV
inhibitor al 1o de 12 Siptimani
proteazei VH Ct timp de 12 saptamani.

cu sau fara
ciroza hepatica
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Studiu Populatie Bratele de tratament din Detalii suplimentare din
studiu si durata studiu
(Numar de subiecti
tratati)
C-EDGE GT1,4,6 e EBR/GZR timp de Studiu placebo-controlat in cadrul
COSTAR NTA cu sau fard 12 saptdmani (N=201) | cruia subiectii au fost randomizati

(dublu-orb)

ciroza hepatica
Tratament cu
agonist opioid

e Placebo timp de

12 saptamani (N=100)

intr-un raport 2:1 pentru a li se
administra EBR/GZR timp de

12 saptamani (GTI) sau placebo
timp de 12 saptaimani urmat de
tratament deschis cu EBR/GZR
timp de 12 saptamani (GTA).
Subiectii nu au fost exclusi sau
retrasi din studiu pe baza unui
rezultat pozitiv la testele privind
prezenta medicamentului in urina.

MK-5172A-079
(deschis)

GT 1,4
subiecti
adolescenti NTA
sau TA

e EBR/GZR timp de

12 saptamani (N=22)

Studiu non-randomizat, cu un
singur brat, deschis, efectuat la
subiecti adolescenti netratati
anterior sau tratati anterior,
incluzand 22 subiecti cu varsta de
12 ani pana la mai putin de 18 ani,
cu hepatita C cronica (HCC) cu
infectie cu GT 1 sau 4, fara ciroza
hepatica, carora li s-a administrat
EBR/GZR timp de 12 saptamani.

GT = Genotip

NTA = Netratati anterior
TA = Tratati anterior (cu esec la tratamentul anterior cu interferon [IFN] sau peginterferon alfa [peg-IFN] in
asociere sau nu cu ribavirina (RBV) sau cu intoleranta la tratamentul anterior)

*EBR = elbasvir 50 mg; GZR = grazoprevir 100 mg; EBR/GZR = administrate concomitent sub forma unei
combinatii in doza fixa; EBR + GZR = administrate concomitent ca agenti individuali separati

TRBYV a fost administrati in dozi zilnica totald de 800 mg pani la 1400 mg in functie de greutatea corporalid

(vezi pct. 4.2)

£ Cu esec la tratamentul anterior cu boceprevir, telaprevir sau simeprevir in combinatie cu peg-IFN + RBV

Raspunsul virusologic sustinut (RVS) a fost criteriul final principal in toate studiile si a fost definit ca
valori ale ARN VHC sub limita inferioara de detectabilitate (LID: ARN VHC 15 Ul/ml cu exceptia
C-WORTHY si C-SCAPE [ARN VHC 25 Ul/ml]) la 12 saptdmani dupa intreruperea tratamentului

(RVSI2).

In randul subiectilor infectati cu genotipul 1b/1 alte subtipuri, varsta mediana a fost de 55 ani (interval:
22 pana la 82); 61% au fost barbati; 60% au fost caucazieni; 20% au fost de rasa neagra sau
afro-americani; 6% au fost de origine hispanica sau latino; 82% au fost subiecti netratati anterior; 18%
au fost subiecti tratati anterior; valoarea medie a indicelui de masa corporald a fost de 26 kg/m?; 64%
au avut valori ale ARN VHC initiale de peste 800000 Ul/ml; 22% au avut ciroza hepatica; 71% au
avut alele non-C/C IL28B (CT sau TT); 18% au avut infectie concomitenta cu VHC/HIV-1.

Rezultatele tratamentului la subiectii infectati cu genotipul 1b tratati cu elbasvir/grazoprevir timp de
12 saptaméani sunt prezentate in Tabelul 9.
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Tabelul 9: RVS la subiectii' infectati cu genotipul 1b'

Caracteristici initiale RVS
EBR in asociere cu GZR timp de 12 saptimani
(N=312)

RVS total 96% (301/312)
Rezultat pentru subiectii farda RVS

Esec virusologic in timpul tratamentului® 0% (0/312)

Recidiva 1% (4/312)

Altul* 2% (7/312)
RVS in functie de existenta cirozei hepatice

Fara ciroza hepatica 95% (232/243)

Cu ciroza hepatica 100% (69/69)

fInclude patru subiecti infectati cu subtipuri ale genotipului 1 diferite de 1a sau 1b.

fInclude subiecti din C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE, C-WORTHY si C-SURFER.
“Include subiecti cu recidere virusologica.

Altul include subiecti care au intrerupt participarea la studiu din cauza unui eveniment advers, a pierderii din
urmadrire sau a retragerii voluntare din studiu.

In randul subiectilor infectati cu genotipul 1a, varsta mediana a fost de 54 ani (interval: 19 pani la 76);
71% au fost barbati; 71% au fost caucazieni; 22% au fost de rasd neagra sau afro-americani; 9% au
fost de origine hispanica sau latino; 74% au fost subiecti netratati anterior; 26% au fost subiecti tratati
anterior; valoarea medie a indicelui de masa corporald a fost de 27 kg/m?; 75% au avut valori ale
ARN VHC initiale de peste 800000 Ul/ml; 23% au avut ciroza hepatica; 72% au avut alele

non-C/C IL28B (CT sau TT); 30% au avut infectie concomitentd cu VHC/HIV-1.

Rezultatele tratamentului la subiectii infectati cu genotipul 1a, tratati cu elbasvir/grazoprevir timp de

12 saptamani sau cu elbasvir/grazoprevir in asociere cu ribavirind timp de 16 saptamani sunt
prezentate in Tabelul 10.
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Tabelul 10: RVS la subiectii' infectati

cu genotipul 1a

Caracteristici initiale RVS
EBR in asociere cu GZR EBR in asociere cu GZR +
RBV
12 saptamani 16 saptamani
N=519 N=58

RVS total

93% (483/519)

95% (55/58)

Rezultat pentru subiectii farda RVS

Esec virusologic in timpul

1% (3/519)

0% (0/58)

tratamentului”

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

Altul* 2% (10/519) 5% (3/58)
RVS in functie de existenta cirozei hepatice

Fara ciroza hepatica 93% (379/408) 92% (33/36)

Cu ciroza hepatica

94% (104/111)

100% (22/22)

RVS in functie de prezenta la momentul

initial a polimorfismelor NS5A associate cu rezisteta’™®

Absente

97% (464/476)

100% (51/51)

Prezente 53% (16/30) 100% (4/4)
RVS in functie de valorile ARN VHC initiale
<=800000 Ul/ml 98% (135/138) 100% (9/9)

>800000 Ul/ml

91% (348/381)

94% (46/49)

Include subiecti din C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE, C-WORTHY si C-SURFER.

*Include subiecti cu recidere virusologica.

Altul include subiecti care au intrerupt participarea la studiu din cauza unui eveniment advers, a pierderii din

urmadrire sau a retragerii voluntare din studiu

Include subiecti cu date privind secventierea disponibile la momentul initial si care fie au obtinut RVS12, fie au

indeplinit criteriile pentru esec virusologic.

SPolimorfisme NS5A in cazul GT1a: M28T/A, Q30E/H/R/G/K/D, L31M/V/F, H58D si Y93C/H/N.

In randul subiectilor infectati cu genotipul 4, varsta mediana a fost de 51 ani (interval: 28 pana la 75);
66% au fost barbati; 88% au fost caucazieni; 8% au fost de rasa neagra sau afro-americani; 11% au
fost de origine hispanica sau latino; 77% au fost subiecti netratati anterior; 23% au fost subiecti tratati
anterior; valoarea medie a indicelui de masa corporald a fost de 25 kg/m?; 56% au avut valori ale
ARN VHC initiale de peste 800000 Ul/ml; 22% au avut ciroza hepatica; 73% au avut alele

non-C/C IL28B (CT sau TT); 40% au avut infectie concomitenta cu VHC/HIV-1.

Rezultatele tratamentului la subiectii infectati cu genotipul 4, tratati cu elbasvir/grazoprevir timp de
12 saptamani sau cu elbasvir/grazoprevir in asociere cu ribavirina timp de 16 saptamani sunt

prezentate in Tabelul 11.
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Tabelul 11: RVS la subiectii' infectati

cu genotipul 4

Caracteristici initiale RVS
EBR in asociere cu GZR EBR in asolgilgrve cu GZR +
12 saptamani 16 saptamani
N=65 N=8
RVS total 94% (61/65) 100% (8/8)
Rezultat pentru subiectii farda RVS
Eif:nf;‘iiﬁ?g“’ in timpul 0% (0/65) 0% (0/8)
Recidiva® 3% (2/65) 0% (0/8)
Altul* 3% (2/65) 0% (0/8)
RVS in functie de existenta cirozei hepatice
Fara ciroza hepatica® 96% (51/53) 100% (4/4)
Cu ciroza hepatica 83% (10/12) 100% (4/4)
RVS in functie de valorile ARN VHC initiale
<=800000 UI/ml* 93% (27/29) 100% (3/3)
>800000 Ul/ml" 94% (34/36) 100% (5/5)

fnclude subiecti din C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE si C-SCAPE.

*Include subiecti cu recidere virusologici.

TAmbele cazuri de recidiva au avut valori ale ARN VHC initiale >800000 Ul/ml.

fAmbii subiecti care nu au reusit si obtind RVS din alte motive decat esecul virusologic au avut valori ale
ARN VHC initiale <=800000 Ul/ml.

SInclude 1 subiect cu existenta cirozei hepatice ,,necunoscutd” in studiul C-SCAPE.

Studiu clinic efectuat la subiecti cu HCC cu genotipul 1, cu boala renald cronicad in stadiu avansat
In studiul C-SURFER, RVS total a fost obtinut la 94% (115/122) dintre subiectii carora li s-a
administrat EBR + GZR timp de 12 saptamani.

Copii si adolescenti

Eficacitatea ZEPATIER a fost evaluata intr-un studiu clinic deschis efectuat la 22 subiecti adolescenti
cu varsta de 12 ani pana la mai putin de 18 ani, carora li s-a administrat ZEPATIER timp de

12 saptamani. Subiectii infectati cu VHC GT1a cu una sau mai multe substitutii la nivelul

NSS5A asociate cu rezistenta, prezente la momentul initial, au fost exclusi de la participarea la studiu.
In cadrul acestui studiu, subiecti netratati anterior sau tratati anterior, cu varsta de 12 ani pana la mai
putin de 18 ani, cu HCC cu genotipul 1 sau 4, fara ciroza hepatica, au fost tratati cu ZEPATIER timp
de 12 saptaméni. Varsta mediana a fost de 13,5 ani (interval: 12 pana la 17); 50% au fost de sex
feminin; 95% au fost caucazieni; intervalul de greutate corporala a fost de 28,1 kg pana la 96,5 kg;
95,5% au avut genotipul 1 si 4,5% au avut genotipul 4; 63,6% au fost netratati anterior, 36,4% au fost
tratati anterior; 45,5% au avut valori ale ARN VHC initiale de peste 800000 UIl/ml. Rata globala
RVSI12 a fost de 100% (22/22). Siguranta, datele farmacocinetice si eficacitatea observate in acest
studiu au fost comparabile cu cele observate la adulti.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea elbasvir/grazoprevir la subiecti infectati cu VHC, concentratiile plasmatice
maxime de elbasvir survin dupa o duratd mediand a Tmax de 3 ore (interval de 3 pana la 6 ore);

concentratiile plasmatice maxime de grazoprevir survin dupa o duratd mediand a Tmax de 2 ore
(interval de 30 minute pana la 3 ore). Pentru elbasvir, biodisponibilitatea absoluta este estimata a fi de
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32%. Pentru grazoprevir, biodisponibilitatea absoluta dupa administrarea unei doze unice de 200 mg a
variat intre 15-27%, iar dupa administrarea unor doze repetate de 200 mg a variat intre 20-40%.

Raportat la administrarea in conditii de repaus alimentar, administrarea unei doze unice de
elbasvir/grazoprevir cu o masa cu un continut ridicat de grasimi (900 kcal, 500 kcal din grasimi) la
subiecti sdndtosi a determinat scaderi de aproximativ 11% si respectiv 15% ale ASCo-inf $1 Cmax pentru
elbasvir si cresteri de aproximativ 1,5 si respectiv 2,8 ori ale ASCo.int $1 Cmax pentru grazoprevir.
Aceste diferente asociate expunerii la elbasvir si grazoprevir nu sunt relevante din punct de vedere
clinic; prin urmare, elbasvir/grazoprevir poate fi administrat indiferent de orarul meselor.

Proprietatile farmacocinetice ale elbasvir sunt similare la subiectii sdnatosi si la subiectii infectati cu
VHC. Nivelurile de expunere la grazoprevir administrat oral sunt de aproximativ 2 ori mai mari la
subiectii infectati cu VHC comparativ cu subiectii sdnatosi. Pe baza modelului de farmacocinetica
populationala efectuat la subiecti infectati cu VHC, fara ciroza hepatica, media geometrica a valorilor
ASCo.24 51 Crmax pentru elbasvir utilizat in doza de 50 mg, la starea de echilibru, a fost de 2180 nMeora
si respectiv 137 nM, iar media geometrica a valorilor ASCo.24 $1 Cmax pentru grazoprevir utilizat in
doza de 100 mg, la starea de echilibru, a fost de 1860 nMeora si respectiv 220 nM. Dupa administrarea
elbasvir/grazoprevir o data pe zi la subiecti infectati cu VHC, concentratiile plasmatice de elbasvir si
grazoprevir la starea de echilibru au fost atinse 1n interval de aproximativ 6 zile.

Distributie

Elbasvir si grazoprevir se leaga in proportie mare (>99,9% si respectiv 98,8%) de proteinele
plasmatice umane. Atat elbasvir, cit si grazoprevir se leagd de albumina sericd umana si de
glicoproteina acida a.1. Legarea de proteina plasmaticd nu este modificatd semnificativ la pacientii cu
insuficienta renala sau hepatica.

Eliminare

La subiectii infectati cu VHC, media geometrica a timpului aparent de injumaétatire prin eliminare
(media geometrica % pentru coeficientul de variatie) este de aproximativ 24 (24%) ore pentru elbasvir
in doza de 50 mg si de aproximativ 31 (34%) ore pentru grazoprevir in doza de 100 mg.

Metabolizare

Elbasvir si grazoprevir sunt eliminate partial prin metabolizare oxidativa, in principal pe calea
CYP3A. In plasma umana nu au fost identificati metaboliti circulanti ai elbasvir sau grazoprevir.

Excretie

Calea principala de eliminare a elbasvir si grazoprevir este prin materiile fecale, doza radiomarcata
fiind recuperatd in materiile fecale aproape in totalitate (>90%), comparativ cu <1% in urina.

Liniaritate/Non-liniaritate

Parametrii farmacocinetici ai elbasvir au fost aproximativ proportionali cu doza pentru intervalul de
doze 5-100 mg administrate o data pe zi. Parametrii farmacocinetici ai grazoprevir au crescut mai mult
decét proportional cu doza pentru intervalul de doze 10-800 mg administrate o data pe zi la subiecti
infectati cu VHC.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala

La subiectii neinfectati cu VHC cu insuficienta renala severd (RFGe <30 ml/min/1,73 m?), care nu se
aflau in program de dializa, valorile ASC pentru elbasvir si grazoprevir au fost crescute cu 86% si
respectiv 65% comparativ cu subiectii neinfectati cu VHC cu functie renald normala

(RFGe >80 ml/min/1,73 m?). La subiectii neinfectati cu VHC cu insuficienta renala severa, dependenti
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de dializa, valorile ASC pentru elbasvir si grazoprevir nu au fost modificate comparativ cu subiectii cu
functie renald normald. Concentratiile de elbasvir nu au fost cuantificabile in probele de dializat. In
cadrul unei sedinte de dializa cu durata de 4 ore, mai putin de 0,5% grazoprevir a fost recuperat in
dializat.

In analiza de farmacocinetici populationala efectuata la pacienti infectati cu VHC, ASC pentru
elbasvir si grazoprevir au fost cu 25% si respectiv 10% mai mari la pacientii dependenti de dializa si
cu 46% si respectiv 40% mai mari la pacientii nedependenti de dializa cu insuficienta renala severa
comparativ cu ASC pentru elbasvir si grazoprevir la pacientii fara insuficientd renald severa.

Insuficienta hepatica

La subiectii neinfectati cu VHC cu insuficientd hepatica usoara (Clasa A conform clasificarii
Child-Pugh [CP-A], scor 5-6), ASCy.int pentru elbasvir a fost scazuta cu 40% si ASCo.24 pentru
grazoprevir la starea de echilibru a fost crescuta cu 70% comparativ cu subiectii sanatosi similari.

La subiectii neinfectati cu VHC cu insuficienta hepaticd moderata (Clasa B conform clasificarii
Child-Pugh [CP-B], scor 7-9) si insuficienta hepatica severa (Clasa C conform clasificarii Child-Pugh
[CP-C], scor 10-15), ASC pentru elbasvir a scazut cu 28% si respectiv 12%, in timp ce ASCo-24 pentru
grazoprevir la starea de echilibru a fost crescuté de 5 ori si respectiv 12 ori, comparativ cu subiectii
sanatosi similari (vezi pct. 4.2 si 4.3).

Analizele de farmacocineticd populationala efectuate la pacienti infectati cu VHC din cadrul studiilor
de fazd 2 si 3 au demonstrat cd ASCo.o4 pentru grazoprevir la starea de echilibru a crescut cu
aproximativ 65% la pacientii infectati cu VHC cu ciroza hepatica compensata (toti cu CP-A)
comparativ cu pacientii infectati cu VHC fara ciroza hepatica, in timp ce ASC pentru elbasvir la starea
de echilibru a fost similara (vezi pct. 4.2).

Copii si adolescenti

Datele farmacocinetice pentru elbasvir si grazoprevir au fost evaluate la 22 subiecti adolescenti cu
varsta de 12 ani si peste, carora li s-a administrat o doza zilnica de ZEPATIER (elbasvir

50 mg/grazoprevir 100 mg). Nivelurile de expunere la elbasvir si grazoprevir la subiectii adolescenti
au fost comparabile cu cele observate la adulti.

La subiectii adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, media geometrica a valorilor ASCo-24 §1 Cinax
pentru elbasvir utilizat in doza de 50 mg, la starea de echilibru, a fost de 2410 nMeora si respectiv
190 nM, iar media geometrica a valorilor ASCy.24 §1 Cimax pentru grazoprevir utilizat in doza de
100 mg, la starea de echilibru, a fost de 1450 nMeora si respectiv 246 nM.

Varstnici

In analizele de farmacocinetica populationald, se estimeaza ci valorile ASC pentru elbasvir si
grazoprevir sunt cu 16% si respectiv 45% mai mari la subiectii cu varsta >65 ani comparativ cu
subiectii cu varsta mai mica de 65 ani. Aceste modificari nu sunt relevante din punct de vedere clinic;
prin urmare, nu se recomanda ajustarea dozei de elbasvir/grazoprevir in functie de varsta (vezi pct. 4.2
si 4.4).

Sex

In analizele de farmacocinetica populationald, se estimeaza ci valorile ASC pentru elbasvir si
grazoprevir sunt cu 50% si respectiv 30% mai mari la femei comparativ cu barbati. Aceste modificari
nu sunt relevante din punct de vedere clinic; prin urmare, nu se recomanda ajustarea dozei de
elbasvir/grazoprevir in functie de sex (vezi pct. 4.4).

Greutate corporala/Indice de masa corporala (IMC)

In analizele de farmacocinetica populationald, nu a existat niciun efect al greutitii corporale asupra
profilului farmacocinetic al elbasvir. Se estimeaza ca valoarea ASC pentru grazoprevir este cu 15%
mai mare la un subiect cu greutatea de 53 kg comparativ cu un subiect cu greutatea de 77 kg. Aceasta
modificare nu este relevantd din punct de vedere clinic pentru grazoprevir. Prin urmare, nu se
recomanda ajustarea dozei de elbasvir/grazoprevir in functie de greutate corporala/IMC (vezi pct. 4.4).
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Rasa/origine etnica

In analizele de farmacocinetica populationald, se estimeazi ca valorile ASC pentru elbasvir si
grazoprevir sunt cu 15% si respectiv 50% mai mari la persoanele de origine asiaticd comparativ cu
cele de rasd caucaziand. Estimarile de farmacocinetica populationala ale expunerii la elbasvir si
grazoprevir au fost comparabile intre persoanele de rasa caucaziana si cele de rasa
neagra/afro-americani. Aceste modificari nu sunt relevante din punct de vedere clinic; prin urmare, nu
se recomanda ajustarea dozei de elbasvir/grazoprevir In functie de rasd/origine etnica (vezi pct. 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupd doze repetate, genotoxicitatea si
toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltirii efectuate cu grazoprevir sau elbasvir. in
studiile non-clinice au fost observate efecte numai la expuneri considerate suficient de mari fata de
expunerea maxima la om, fapt ce indica o relevantd mica pentru uzul clinic. Nu au fost efectuate studii
de evaluare a carcinogenitatii pentru grazoprevir si elbasvir.

Dezvoltare embrio-fetala si post-natald

Elbasvir

Elbasvir a fost administrat la sobolani si iepuri, fara a provoca efecte adverse asupra dezvoltarii
embrio-fetale sau post-natale in doze de pana la doza maxima testata (la sobolani si iepuri expunerea a
fost de aproximativ 9 ori si respectiv 17 ori mai mare decat nivelul de expunere la om). S-a demonstrat
ca elbasvir traverseaza placenta la sobolani si iepuri. Elbasvir a fost excretat in laptele femelelor de
sobolani care alaptau in concentratii de 4 ori mai mari decat concentratiile plasmatice materne.

Grazoprevir

Grazoprevir a fost administrat la sobolani si iepuri, fara a provoca efecte adverse asupra dezvoltarii
embrio-fetale sau post-natale in doze de pana la doza maxima testata (la sobolani si iepuri expunerea a
fost de aproximativ 79 ori §i respectiv 39 ori mai mare decat nivelul de expunere la om). S-a
demonstrat ca grazoprevir traverseaza placenta la sobolani si iepuri. Grazoprevir a fost excretat in
laptele femelelor de sobolani care aldptau in concentratii <1 ori mai mici decit concentratiile
plasmatice materne.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului
Laurilsulfat de sodiu

Vitamina E - polietilenglicol succinat
Copovidona

Hipromeloza

Celuloza microcristalina

Manitol (E421)

Lactoza monohidrat
Croscarmeloza sodica

Clorura de sodiu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

Filmul

Lactoza monohidrat
Hipromeloza
Dioxid de titan
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Triacetina

Oxid galben de fer (E172)
Oxid rosu de fer (E172)

Oxid negru de fer (E172)
Ceara Carnauba

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare. A se pastra in ambalajul
original pana la utilizare pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Comprimatele sunt ambalate intr-o cutie care contine doua (2) carduri din carton, fiecare card
continédnd (2) blistere din aluminiu cu 7 comprimate sigilate intr-un card de carton, numarul total fiind
de 28 comprimate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1119/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 22 iulie 2016
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 06 mai 2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢ alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european
privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sd depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activititile si interventiile
de farmacovigilentad necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau
ca urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la
minimum a riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie exterioara

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ZEPATIER 50 mg/100 mg comprimate filmate
elbasvir/grazoprevir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine elbasvir 50 mg si grazoprevir 100 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza si sodiu.
A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
28 comprimate filmate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1119/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

ZEPATIER

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

Pliant interior

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ZEPATIER 50 mg/100 mg comprimate filmate
elbasvir/grazoprevir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine elbasvir 50 mg si grazoprevir 100 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza si sodiu.
A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
14 comprimate filmate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

LU

MA

MI

JO

VI

SB

DU

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.  DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

MSD + logo

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1119/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

ZEPATIER
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER LIPIT iN PLIANTUL INTERIOR

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ZEPATIER
elbasvir/grazoprevir
elbasvirum/grazoprevirum

’ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Logo MSD

45



B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

ZEPATIER 50 mg/100 mg comprimate filmate
elbasvir/grazoprevir

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gisiti in acest prospect

Ce este ZEPATIER si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati ZEPATIER
Cum sa luati ZEPATIER

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza ZEPATIER

Continutul ambalajului si alte informatii

AR

1. Ce este ZEPATIER si pentru ce se utilizeaza

Ce este ZEPATIER
ZEPATIER este un medicament antiviral care contine substantele active elbasvir si grazoprevir.

Pentru ce se utilizeaza ZEPATIER
ZEPATIER este utilizat pentru tratamentul hepatitei C care persistd de mult timp la adulti si
adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, care au greutatea corporala de cel putin 30 kilograme.

Cum actioneaza ZEPATIER

Hepatita C este produsa de un virus care infecteaza ficatul. Substantele active din componenta
medicamentului actioneaza Tmpreuna prin blocarea a doud proteine diferite de care virusul hepatitic C
are nevoie pentru a se dezvolta si a se reproduce. Acest lucru permite eliminarea definitiva a infectiei
din corp.

ZEPATIER este luat uneori cu un alt medicament, ribavirina.

Este foarte important sa cititi si prospectele celorlalte medicamente pe care le veti lua impreuna cu
ZEPATIER. Daca aveti orice Intrebari referitoare la medicamentele dumneavoastra, adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati ZEPATIER

Nu luati ZEPATIER daci:
o sunteti alergic la elbasvir, grazoprevir sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)
o aveti anumite probleme moderate sau grave ale ficatului
o luati oricare dintre urmatoarele medicamente:
o rifampicind, administrata de obicei pentru tratamentul tuberculozei
o) inhibitori ai proteazei HIV cum sunt atazanavir, darunavir, lopinavir, saquinavir sau
tipranavir
o efavirenz sau etravirind pentru tratamentul infectiei cu HIV
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o elvitegravir/cobicistat/emtricitabinad/fumarat de tenofovir disoproxil sau
elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir alafenamida pentru tratamentul infectiei cu

HIV

o ciclosporina pentru a impiedica respingerea organului transplantat sau pentru a trata bolile
inflamatorii grave ale ochilor, rinichilor, articulatiilor sau pielii

o bosentan pentru tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare

o carbamazepina sau fenitoina, utilizate in principal pentru tratamentul epilepsiei si al
crizelor convulsive

o modafinil pentru a ajuta persoanele care nu reusesc sa ramana treze

o sunatoare (Hypericum perforatum, un medicament din plante) pentru tratamentul

depresiei sau al altor probleme

Daca luati ZEPATIER impreuna cu ribavirina, va rugadm sa va asigurati ca cititi pct. ,,Nu luati” al
prospectului pentru ribavirind. Daca nu sunteti sigur cu privire la oricare dintre informatiile din
prospect, va rugam sa va adresati medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati ZEPATIER, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca:

aveti o infectie curenta sau anterioara cu virusul hepatitic B, deoarece este posibil ca medicul
dumneavoastra sa doreasca sa va monitorizeze mai indeaproape

ati luat vreodata vreun medicament pentru hepatita C

aveti orice probleme cu ficatul, altele decat hepatita C

vi s-a efectuat un transplant de ficat

aveti diabet. Este posibil sa aveti nevoie de o monitorizare mai atenta a valorilor glucozei din
sange si/sau de ajustarea medicamentelor pentru diabet dupé ce incepeti sé luati ZEPATIER.
Unii pacienti cu diabet au prezentat valori reduse ale glucozei din sange (hipoglicemie) dupa
inceperea tratamentului cu medicamente ca ZEPATIER

aveti orice alte afectiuni medicale.

Analize de singe
Medicul dumneavoastra va va efectua analize de sange inainte, In timpul si dupd incheierea
tratamentului dumneavoastra cu ZEPATIER. Astfel, medicul dumneavoastra poate:

Copii

decide daca trebuie sa luati ZEPATIER si pentru cat timp

decide ce alte medicamente trebuie sa luati impreuna cu ZEPATIER si pentru cat timp
verifica daca exista reactii adverse

verifica daca tratamentul dumneavoastra a avut rezultate si daca nu mai aveti hepatita C
verifica modul in care functioneaza ficatul dumneavoastra - spuneti imediat medicului
dumneavoastra daca aveti oricare dintre urmatoarele semne ale problemelor ficatului: pierdere a
poftei de mancare; greata sau varsaturi; senzatie de oboseald sau sldbiciune; ingéalbenire a pielii
sau a albului ochilor; modificari de culoare ale scaunelor. In cazul in care apar oricare dintre
aceste simptome, este posibil ca medicul dumneavoastra sa doreasca sa va efectueze analize de
sange pentru a verifica cum functioneaza ficatul dumneavoastra.

ZEPATIER nu este destinat utilizarii la copii cu varsta mai mica de 12 ani.

ZEPATIER impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Aceasta include medicamentele din plante si medicamentele obtinute fara
prescriptie medicala. Faceti o listd a medicamentelor pe care le luati si ardtati-o medicului
dumneavoastra si farmacistului atunci cand vi se prescrie un nou medicament.

Existd unele medicamente pe care nu trebuie si le luati impreund cu ZEPATIER. Vezi lista de la
punctul ,,Nu luati ZEPATIER daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente”.
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Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre urmatoarele
medicamente:

o ketoconazol oral pentru tratamentul infectiilor fungice

. tacrolimus pentru a preveni respingerea organului transplantat

. dabigatran pentru a preveni formarea cheagurilor de sange

. rosuvastatind, atorvastatina, fluvastatina, simvastatina sau lovastatina pentru scaderea nivelului

colesterolului din sange

sunitinib pentru a trata anumite tipuri de cancer

o warfarina si alte medicamente similare, denumite antagonisti ai vitaminei K, utilizate pentru
subtierea (reducerea vascozitatii) singelui. Este posibil sa fie necesar ca medicul dumneavoastra
sd mareasca frecventa efectudrii analizelor de sange, pentru a verifica cat de bine se coaguleaza
sangele dumneavoastra.

Functia ficatului dumneavoastra se poate imbunatati odata cu tratamentul hepatitei C si, prin urmare,
poate afecta alte medicamente care sunt metabolizate la nivelul ficatului. Este posibil sa fie necesar ca
medicul dumneavoastrd sa monitorizeze cu atentie aceste alte medicamente pe care le luati si sa faca
ajustari in timpul tratamentului cu ZEPATIER.

Poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa va schimbe medicamentele sau sa modifice doza
medicamentelor dumneavoastra.

Daca oricare dintre cele de mai sus se aplica In cazul dumneavoastra (sau dacd nu sunteti sigur),
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte de a lua ZEPATIER.

Sarcina si contraceptia

Efectele ZEPATIER 1in timpul sarcinii nu sunt cunoscute. Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi
gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari
inainte de a lua acest medicament.

ZEPATIER impreuna cu ribavirina

o Nu trebuie sa ramaneti gravida in cazul in care luati ZEPATIER impreuna cu ribavirina.
Ribavirina poate avea efecte foarte ddunatoare asupra copilului nendscut. Aceasta iInseamna ca
dumneavoastra si partenerul/partenera dumneavoastra trebuie sa luati masuri speciale de
precautie in activitatea sexualad dacé existd posibilitatea ca dumneavoastra sau partenera
dumneavoastra sa ramaneti/ramana gravida.

o Dumneavoastra sau partenerul/partenera dumneavoastra trebuie sa utilizati o metoda eficienta
de contraceptie 1n timpul tratamentului cu ZEPATIER impreuna cu ribavirina §i pentru un
anumit interval de timp dupa aceea. Discutati cu medicul dumneavoastra despre diferite metode
de contraceptie care sunt potrivite pentru dumneavoastra.

o Dacé dumneavoastra sau partenera dumneavoastra raiméneti/ramane gravida in timpul
tratamentului cu ZEPATIER impreuna cu ribavirina sau in lunile urmatoare, informati imediat
medicul dumneavoastra.

. Este foarte important sa cititi cu foarte mare atentie informatiile referitoare la sarcina si
contraceptie din prospectul pentru ribavirina. Este important ca atat barbatii, cat si femeile sa
citeasca aceste informatii.

Alaptarea
Daca alaptati, adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a lua ZEPATIER. Nu se cunoaste daca

cele doud medicamente din componenta ZEPATIER trec in laptele matern uman.

Daca luati ZEPATIER impreuna cu ribavirina, asigurati-va ca cititi si informatiile de la punctele
referitoare la sarcina si alaptare din prospectul acestui medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje daca va simtiti obosit dupa ce ati luat medicamentul.
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ZEPATIER contine lactoza
ZEPATIER contine lactoza monohidrat. Daca medicul dumneavoastrad v-a atentionat ca aveti
intoleranta la unele categorii de glucide, va rugdm sa-1 intrebati Inainte de a lua acest medicament.

ZEPATIER contine sodiu

Acest medicament contine 69,85 mg sodiu (componenta principala a sarii de gatit/de masa) in fiecare
comprimat. Aceasta este echivalenta cu 3,5% din aportul alimentar zilnic maxim de sodiu recomandat
pentru un adult.

3. Cum sa luati ZEPATIER

Luati intotdeauna acest medicament exact agsa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur. Adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului nainte de a lua ZEPATIER daca ati luat vreodata orice medicamente
pentru tratamentul hepatitei C sau daca suferiti de orice altd problema medicala.

Cat de mult s luati
Doza recomandata este de un comprimat o data pe zi cu sau fara alimente. Medicul dumneavoastra
va va spune timp de cate saptimani trebuie sa luati ZEPATIER.

Inghititi comprimatul intreg, cu sau fara alimente. Nu mestecati, nu zdrobiti sau nu divizati
comprimatul. Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca aveti dificultati la inghitirea
comprimatelor.

Daca luati mai mult ZEPATIER decit trebuie
Daca luati mai mult ZEPATIER decat trebuie, adresati-va imediat unui medic. Luati cutia
medicamentului cu dumneavoastra pentru a-i putea arata medicului ce ati luat.

Daca uitati sa luati ZEPATIER
Este important sa nu uitati sa luati nicio doza din acest medicament. Daca totusi uitati sa luati o doza,
incercati sa va dati seama cat timp a trecut de cand ar fi trebuit sa luati ZEPATIER:

o Daca au trecut mai putin de 16 ore de cand ar fi trebuit sa luati doza, luati cat mai repede posibil
doza uitata. Apoi luati doza urmatoare la momentul la care o luati iIn mod obisnuit.

o Daca au trecut mai mult de 16 ore de cand ar fi trebuit sa luati doza, nu luati doza uitata.
Asteptati si luati doza urmatoare la momentul la care o luati i1n mod obisnuit.

. Nu luati o doza dubla (doua doze impreund) pentru a compensa doza uitata.

Nu incetati sa luati ZEPATIER

Nu incetati sa luati acest medicament decat daca medicul dumneavoastra va spune sa faceti acest
lucru. Este foarte important sa terminati intregul ciclu de tratament. Astfel veti avea cea mai buna
sansa ca medicamentul sa trateze hepatita C.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Urmatoarele reactii adverse pot aparea in cazul tratamentului cu acest medicament:

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului in cazul in care observati oricare dintre
urmatoarele reactii adverse.

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
o senzatie de oboseala extrema (fatigabilitate)
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o durere de cap

Frecvente: pot afecta pand la 1 din 10 persoane

senzatie de rau (greatd)

senzatie de slabiciune sau de lipsa de energie (astenie)
mancarimi

diaree

tulburari de somn (insomnie)

dureri de articulatii sau articulatii dureroase, umflate
constipatie

senzatie de ameteala

pierdere a poftei de mancare

senzatie de iritabilitate

dureri musculare

durere de stomac

cadere sau subtiere neobisnuita a parului

senzatie de nervozitate (anxietate)

depresie

gura uscata

stare de rau (varsaturi)

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane
o modificari ale valorilor testelor de laborator privind functia hepatica

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza ZEPATIER

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si blister dupa ,,EXP”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.

A se pastra In ambalajul original pana la utilizare pentru a fi protejat de umiditate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folosifi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine ZEPATIER

o Substantele active sunt: elbasvir si grazoprevir. Fiecare comprimat filmat contine elbasvir
50 mg si grazoprevir 100 mg.
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. Celelalte componente sunt:
Nucleul comprimatului:
Laurilsulfat de sodiu, vitamina E - polietilenglicol succinat, copovidona, hipromeloza, celuloza
microcristalina, manitol (E421), lactoza monohidrat, croscarmeloza sodica, clorura de sodiu,
dioxid de siliciu coloidal anhidru, stearat de magneziu
Filmul:
Lactoza monohidrat, hipromeloza, dioxid de titan, triacetina, oxid galben de fer (E172), oxid
rosu de fer (E172), oxid negru de fer (E172), ceard Carnauba

Cum arata ZEPATIER si continutul ambalajului
Comprimatele filmate sunt de culoare bej, ovale, inscriptionate cu ,,770* pe una dintre fete si netede pe
cealalta fata. Comprimatul are lungimea de 21 mm si latimea de 10 mm.

Comprimatele sunt ambalate intr-o cutie care contine doud carduri din carton, fiecare card continand
doua blistere din aluminiu cu 7 comprimate. Fiecare cutie contine un numar total de 28 comprimate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata Fabricantul

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

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locald a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

BE/LU

MSD Belgium

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

BG

Mepxk lapn u doym bearapus EOO/L
Tem.: +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

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
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EL

MSD A.®.B.E.E.

Tni: +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.o.
Tel: + 385166 11 333
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_Iv@merck.com

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

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

SK

Merck Sharp & Dohme, s. r. 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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu.


http://www.ema.europa.eu.
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