BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

ZEPATIER 50 mg/100 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehaller 50 mg elbasvir och 100 mg grazoprevir.

Hjilpdmnen med kiéind effekt
En filmdragerad tablett innehéller 87,02 mg laktos (som monohydrat) och 69,85 mg natrium.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Beige, oval tablett med métten 21 mm x 10 mm, priglad med 770 pa den ena sidan och slit pa den
andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

ZEPATIER ir avsett for behandling av kronisk hepatit C (CHC) hos vuxna och pediatriska patienter
fran 12 ars alder som véger minst 30 kg (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1).

For genotypspecifik aktivitet mot hepatit C-virus (HCV) se avsnitt 4.4 och 5.1.
4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med ZEPATIER ska inledas och ske under 6verinseende av ldkare med erfarenhet av
behandling av patienter med CHC.

Dosering
Rekommenderad dos dr en tablett en gang dagligen.

Rekommenderade regimer och behandlingstider aterfinns i tabell 1 nedan (se avsnitt 4.4 och 5.1):



Tabell 1: Rekommenderad ZEPATIER regim vid behandling av kronisk hepatit C-infektion hos
atienter med eller utan kompenserad cirros (Child-Pugh A enbart)

HCV genotyp Behandling och behandlingstid

la ZEPATIER 1 12 veckor

ZEPATIER i 16 veckor tillsammans med ribavirin®
ska gvervigas for patienter som vid behandlingsstart
har en HCV RNA-niva >800 000 IE/ml och/eller
nérvaro av specifika NS5A polymorfismer som
orsakar minst en 5-faldig reduktion i aktivitet av
elbasvir, for att minska risken for behandlingssvikt
(se avsnitt 5.1).

1b ZEPATIER 1 12 veckor

4 ZEPATIER i 12 veckor

ZEPATIER i 16 veckor tillsammans med ribavirin®
ska overvigas for patienter som vid behandlingsstart
har en HCV RNA-niva >800 000 IE/ml, for att
minska risken for behandlingssvikt (se avsnitt 5.1).

AT de kliniska studierna med vuxna baserades dosen ribavirin pa kroppsvikt (<66 kg = 800 mg
dagligen, 66 till 80 kg =1 000 mg dagligen, 81 till 105 kg =1 200 mg dagligen, >105 kg = 1 400 mg
dagligen) och gavs uppdelade i tva doser tillsammans med mat.

For specifika doseringsinstruktioner for ribavirin, inklusive doseringsjusteringar, se produktresumen
for ribavirin.

Vid krikning inom 4 timmar efter dosering ska patienten instrueras att en ytterligare tablett kan tas
upp till 8 timmar fore nésta dos. Vid krdkning senare dn 4 timmar efter dosering behdvs ingen
ytterligare dos.

Om patienten glommer en dos av ZEPATIER och mérker det inom 16 timmar frén den vanliga tiden
for intag av ZEPATIER, ska patienten instrueras att ta ZEPATIER snarast mojligt och att sedan ta
nista dos av ZEPATIER vid den vanliga tiden. Om det har géatt mer dn 16 timmar sedan den vanliga
tiden for intag av ZEPATIER, ska patienten instrueras att INTE ta den glomda dosen utan att ta nésta
dos enligt det vanliga doseringsschemat. Patienten ska instrueras att inte ta dubbel dos.

Aldre
Ingen dosjustering av ZEPATIER 4r nodvéndig for dldre patienter (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion och terminal njursvikt (ESRD)
Ingen dosjustering av ZEPATIER 4r nédvindig for patienter med létt, mattligt eller gravt nedsatt
njurfunktion (inklusive patienter som far hemodialys eller peritonealdialys) (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering av ZEPATIER krivs for patienter med l4tt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A).
ZEPATIER ir kontraindicerat hos patienter med mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh B eller C) (se avsnitt 4.3 och 5.2).

Sakerhet och effekt for ZEPATIER har inte faststéllts f6r patienter som har genomgatt
levertransplantation.



Pediatrisk population

Ingen dosjustering av Zepatier dr nddvéndig hos pediatriska patienter 12 ar och &ldre som viger minst
30 kg (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Sakerhet och effekt for ZEPATIER for barn under 12 ars alder har inte faststillts.

Administreringssatt
For oral anvindning.

Patienten ska instrueras att svilja tabletten hel med eller utan foda (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Patienter med mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B eller C) (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Samtidig administrering med himmare av organisk anjontransporterande polypeptid 1B (OATPB1),
sasom rifampicin, atazanavir, darunavir, lopinavir, sakvinavir, tipranavir, kobicistat eller ciklosporin
(se avsnitt 4.4 och 4.5).

Samtidig administrering med inducerare av cytokrom P450 3A (CYP3A) eller P-glykoprotein (P-gp),
sasom efavirenz, fenytoin, karbamazepin, bosentan, etravirin, modafinil eller johannesort (Hypericum
preforatum) (se avsnitt 4.4 och 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

ALAT-forhojningar

Frekvensen av sena ALAT-forhojningar under behandling &r direkt relaterat till plasmaexponeringen
for grazoprevir. Under kliniska studier av ZEPATIER med eller utan ribavirin, steg ALAT fran
normala nivéer till 6ver 5 ganger den 6vre normalgransen (ULN) hos <1 % av patienter (se

avsnitt 4.8). Hogre frekvenser av sena ALAT-forhojningar férekom hos kvinnor (2 % [11/652]),
asiater (2 % [4/165]) samt patienter i aldern >65 ar (2 % [3/187]) (se avsnitt 4.8 och 5.2). Dessa sena
ALAT-forhojningar forekom i allménhet vid eller efter behandlingsvecka 8.

Leverfunktionsprover ska tas fore behandling, i behandlingsvecka 8 och nér det &r kliniskt indicerat.

For patienter som far 16 veckors behandling ska ytterligare leverfunktionsprover tas i

behandlingsvecka 12.

. Patienterna ska instrueras att omedelbart kontakta ldkare om de drabbas av trétthet, svaghet,
aptitloshet, illamaende och krikningar, gulsot eller missfargad avforing.

o Utsittning av ZEPATIER ska 6vervigas om ALAT-virdet bekréftas vara hogre dn 10 ganger
ULN.

o ZEPATIER ska sittas ut om ALAT-forh6jning atfoljs av tecken eller symtom pa
leverinflammation eller stegring av konjugerat bilirubin, alkaliskt fosfatas eller International
Normalised Ratio (INR).

Genotypspecifik aktivitet
Effekten av ZEPATIER har inte faststéllts for HCV genotyp 2, 3, 5 och 6. ZEPATIER rekommenderas
inte for patienter infekterade med dessa genotyper.

Ombehandling
Effekten av ZEPATIER hos patienter som tidigare har exponerats for ZEPATIER eller {for lakemedel i

samma klass som ZEPATIER (NS5A-hdmmare eller NS3/4A-hdmmare med undantag av telaprevir,
simeprevir, boceprevir) har inte faststéllts (se avsnitt 5.1).

Interaktioner med likemedel
Samtidig administrering av ZEPATIER och OATP1B-hdmmare &r kontraindicerat eftersom det kan ge
en signifikant hojning av plasmakoncentrationen for grazoprevir.
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Samtidig administrering av ZEPATIER och inducerare av CYP3A eller P-gp &r kontraindicerat
eftersom det kan sidnka plasmakoncentrationen av elbasvir och grazoprevir signifikant och kan leda till
minskad terapeutisk effekt av ZEPATIER (se avsnitt 4.3, 4.5 och 5.2).

Samtidig anvdndning av ZEPATIER och potenta himmare av CYP3A okar koncentrationen av
elbasvir och grazoprevir och samtidig anvindning rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Samtidig infektion med HCV/HBV (hepatit B-virus)

Fall av reaktivering av hepatit B-virus (HBV), vissa med dodlig utgéng, har rapporterats under och
efter behandling med direktverkande antivirala lakemedel. Alla patienter ska screenas for HBV innan
behandling inleds. Patienter som har bAde HBV- och HCV-infektion 16per risk for HBV-reaktivering
och ska dirfor 6vervakas och behandlas i enlighet med befintlig klinisk praxis.

Anvindning till diabetespatienter

Diabetiker kan uppleva forbéttrad blodsockerkontroll, som kan leda till symtomatisk hypoglykemi,
efter att behandling av hepatit C-virus med direktverkande antivirala medel (DAA) har inletts.
Blodsockernivderna hos diabetespatienter som paborjar behandling med direktverkande antivirala
medel (DAA) ska 6vervakas noga, sérskilt under de 3 forsta ménaderna. Patienternas
diabeteslikemedel ska justeras vid behov. Likaren som ansvarar for patientens diabetesbehandling ska
informeras nir behandling med direktverkande antivirala medel (DAA) pabdorjas.

Pediatrisk population
ZEPATIER ir inte avsett for anvéndning till barn under 12 &r.

Hjilpamnen
ZEPATIER innehaller laktosmonohydrat. Patienter med négot av f6ljande sillsynta arftliga tillstand
bor inte anvinda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktos-

malabsorption.

ZEPATIER innehaller 69,85 mg natrium per tablett, motsvarande 3,5 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium fér vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Andra likemedels potential att pdverka ZEPATIER

Grazoprevir dr ett substrat for OATP1B likemedelstransportérer. Samtidig administrering av
ZEPATIER med likemedel som hdmmar OATP1B transportorer dr kontraindicerad eftersom det kan
leda till en signifikant 6kning av plasmakoncentrationen av grazoprevir (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Elbasvir och grazoprevir dr substrat for CYP3A och P-gp. Samtidig administrering av inducerare av
CYP3A eller P-gp med ZEPATIER ir kontraindicerat eftersom det kan sénka plasmakoncentrationen
av elbasvir och grazoprevir, vilket kan leda till minskad terapeutisk effekt av ZEPATIER (se

avsnitt 4.3 och 4.4).

Samtidig administrering av ZEPATIER med potenta himmare av CYP3A 6kar plasmakoncentrationen
av elbasvir och grazoprevir och samtidig administrering rekommenderas inte (se tabell 2 och

avsnitt 4.4). Samtidig administrering av ZEPATIER med P-gp-hdmmare forvintas ha minimal effekt
pa plasmakoncentrationen av ZEPATIER.

Risken att grazoprevir &r ett substrat for brostcancerresistensprotein (BCRP) kan inte uteslutas.

ZEPATIERS potential att paverka andra ldkemedel

Elbasvir och grazoprevir &r himmare av likemedeltransportéren BCRP pa intestinal niva hos
minniska och kan 6ka plasmakoncentrationer av samtidigt administrerade substrat f6r BCRP. Elbasvir
dr inte en CYP3A-hdmmare in vitro och grazoprevir dr en svag CYP3A-hdmmare hos ménniska.
Samtidig administrering med grazoprevir resulterade inte i kliniskt relevanta 6kningar av
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exponeringen for CYP3A-substrat. Darfor krdvs ingen dosjustering av CYP3 A-substrat vid samtidig
administrering med ZEPATIER.

Elbasvir hdmmar intestinalt P-gp minimalt hos ménniska och resulterar inte i kliniskt relevanta
okningar av koncentrationer av digoxin (ett P-gp substrat), med 11 % 6kning av plasma AUC.
Grazoprevir dr inte en P-gp-hdmmare baserat pa in vitro data. Elbasvir och grazoprevir ir inte
OATP1B-hdmmare hos ménniska. Baserat pa in vitro data férvintas inga kliniskt signifikanta
interaktioner med ZEPATIER som himmare av andra CYP-enzymer, UGT1A1, esteraser (CESI,
CES2, och CatA), OAT1, OAT3, och OCT2. Baserat pa in vitro data kan risken att GZR himmar
BSEP inte uteslutas. Baserat pa in vitro data dr det osannolikt att administrering av flera doser elbasvir
eller grazoprevir inducerar metabolismen av likemedel som metaboliseras av isoformer av CYP.

Patienter som behandlas med vitamin K-antagonister
Eftersom leverfunktionen kan foérandras under behandling med ZEPATIER, rekommenderas en
noggrann dvervakning av virdena for INR (International Normalised Ratio).

Effekt av behandling med direktverkande antivirala medel (DAA) pé likemedel som metaboliseras av
levern

Grazoprevirs svaga himning av CYP3A kan 6ka nivaerna av CYP3A-substrat. Dessutom kan
plasmakoncentrationerna av likemedel som dr CYP3A-substrat minska till foljd av forbattringar av
leverfunktionen under DAA-behandling, beroende pa eliminering av HCV. Noggrann vervakning
och eventuell dosjustering av CYP3A-substrat med smalt terapeutiskt index (tex kalcineurinhdmmare)
kan dérfor krdavas under behandling eftersom likemedelsnivaerna kan fordndras (se tabell 2).

Interaktioner mellan ZEPATIER och andra likemedel

Tabell 2 visar en lista 6ver undersokta eller potentiella likemedelsinteraktioner. En uppat- 1" eller
nedatriktad ”|” pil representerar en dndring i exponering som kriver 6vervakning eller dosjustering av
det likemedlet, eller att samtidig administrering inte rekommenderas eller dr kontraindicerad. Ingen
kliniskt relevant férdndring i exponering representeras av en horisontell pil <.

Liakemedelsinteraktionerna som beskrivs bygger pa resultat fran studier som utférts med antingen
ZEPATIER eller med elbasvir (EBR) och grazoprevir (GZR) som enskilda ldkemedel, eller &r
forutsedda likemedelsinteraktioner som kan férekomma med elbasvir eller grazoprevir. Tabellen &r
inte fullstdndig.



Tabell 2: Interaktioner med andra liikemedel och dosrekommendationer

Léikemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa liikemedelsnivéer.
Genomsnittlig kvot (90 %

konfidensintervall) for AUC, Cmax, C12, eller

Cu

(trolig interaktionsmekanism)

Rekommendation for samtidig
administrering med ZEPATIER

SYRASANKANDE LAKEMEDEL

H2-receptorantagonister

(0,25 mg engéangsdos)/
elbasvir (50 mg en
géng dagligen)

AUC 1,11 (1,02, 1,22)
Crmax 1,47 (1,25, 1,73)

(P-gp-hdmning)

Famotidin <> Elbasvir Ingen dosjustering krévs.
(20 mg engangsdos)/ AUC 1,05 (0,92, 1,18)
elbasvir (50 mg Cmax 1,11 (0,98, 1,26)
engangsdos)/ C24 1,03 (0,91, 1,17)
grazoprevir (100 mg
engangsdos) > Grazoprevir
AUC 1,10 (0,95, 1,28)
Cmax 0,89 (0,71, 1,11)
C24 1,12 (0,97, 1,30)
Protonpumpshdammare
Pantoprazol <> Elbasvir Ingen dosjustering krévs.
(40 mg en gang AUC 1,05 (0,93, 1,18)
dagligen)/ elbasvir Cmax 1,02 (0,92, 1,14)
(50 mg engéngsdos)/ C24 1,03 (0,92, 1,17)
grazoprevir (100 mg
engangsdos) > Grazoprevir
AUC 1,12 (0,96, 1,30)
Cmax 1,10 (0,89, 1,37)
C24 1,17 (1,02, 1,34)
Antacida
Aluminium eller Interaktion har inte studerats. Ingen dosjustering krévs.
magnesiumhydroxid, Forvintat:
kalciumkarbonat <> Elbasvir
<> Grazoprevir
ANTIARYTMIKA
Digoxin < Digoxin Ingen dosjustering krévs.

ANTIKOAGULANTIA

Dabigatran etexilat

Interaktion har inte studerats.
Forvintat:
1 Dabigatran

(P-gp-hdmning)

Dabigatrankoncentrationer kan dka
vid samtidig administrering med
elbasvir, med mojlig 6kad
blodningsrisk. Klinisk och
laboratorisk dvervakning
rekommenderas.

Vitamin K-antagonister

Interaktion har inte studerats.

Noggrann vervakning av INR
rekommenderas med alla vitamin
K-antagonister. Detta beror pa
forandringar i leverfunktionen
under behandling med ZEPATIER.

| Elbasvir
| Grazoprevir

(CYP3A- eller P-gp-induktion)

ANTIEPILEPTIKA
Karbamazepin Interaktion har inte studerats. Samtidig administrering ar
Fenytoin Forvintat: kontraindicerad.




Likemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa liikemedelsnivaer.

Genomsnittlig kvot (90 %
konfidensintervall) for AUC, Cmax, C12, eller
Ca

(trolig interaktionsmekanism)

Rekommendation for samtidig
administrering med ZEPATIER

ANTIMYKOTIKA

Ketokonazol

(400 mg p.o. en gang
dagligen)/ elbasvir
(50 mg engéngsdos)

<> Elbasvir

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

(400 mg p.o. en gang
dagligen)/ grazoprevir
(100 mg engéngsdos)

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

(CYP3A-himning)

Samtidig administrering
rekommenderas inte.

ANTIMYKOBAKTERIELLA MEDEL

Rifampicin
(600 mg i.v. <> Elbasvir Samtidig administrering &r
engangsdos)/ elbasvir AUC 1,22 (1,06, 1,40) kontraindicerad.
(50 mg engéngsdos) Cmax 1,41 (1,18, 1,68)
C2 1,31 (1,12, 1,53)
(600 mg i.v. 1 Grazoprevir
engangsdos)/ AUC 10,21 (8,68, 12,00)
grazoprevir (200 mg Cmax 10,94 (8,92, 13,43)
engangsdos) C241,77 (1,40, 2,24)
(OATPI1B-hdmning)
(600 mg p.o. <> Elbasvir
engangsdos)/ elbasvir AUC 1,17 (0,98, 1,39)
(50 mg engéangsdos) Cmax 1,29 (1,06, 1,58)
C24 1,21 (1,03, 1,43)
(600 mg p.o. 1 Grazoprevir
engangsdos)/ AUC 8,35 (7,38, 9,45)
grazoprevir (200 mg en | Cmax 6,52 (5,16, 8,24)
gang dagligen) C2 1,31 (1,12, 1,53)

(OATPI1B-hdamning)

(600 mg p.o. en gang
dagligen)/ grazoprevir

> Grazoprevir
AUC 0,93 (0,75, 1,17)

(200 mg en gang Cmax 1,16 (0,82, 1,65)
dagligen) C24 0,10 (0,07, 0,13)
(OATPIB-himning och CYP3A-induktion)
ASTMALAKEMEDEL
Montelukast < Montelukast Ingen dosjustering krévs.
(10 mg engéngsdos)/ AUC 1,11 (1,01, 1,20)
grazoprevir (200 mg Cmax 0,92 (0,81, 1,06)
engangsdos) C24 1,39 (1,25, 1,56)

ENDOTELINANTAGONISTER

Bosentan

Interaktion har inte studerats.
Forvintat:

| Elbasvir

| Grazoprevir

(CYP3A- eller P-gp-induktion)

Samtidig administrering &r
kontraindicerad.




Likemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa liikemedelsnivaer.

Genomsnittlig kvot (90 %
konfidensintervall) for AUC, Cmax, C12, eller
Ca

(trolig interaktionsmekanism)

Rekommendation for samtidig
administrering med ZEPATIER

ANTIVIRALA HCV-LAKEMEDEL

Sofosbuvir

(400 mg engéangsdos
sofosbuvir)/ elbasvir
(50 mg en géang
dagligen)/ grazoprevir
(200 mg en gang
dagligen)/

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

— GS-331007

AUC 1,13 (1,05, 1,21)
Crmax 0,87 (0,78, 0,96)
C24 1,53 (1,43, 1,63)

Ingen dosjustering krévs.

VAXTBASERADE NATURLAKEMEDEL

Johannesort
(Hypericum
perforatum)

Interaktion har inte studerats.
Forvintat:

| Elbasvir

| Grazoprevir

(CYP3A- eller P-gp-induktion)

Samtidig administrering &r
kontraindicerad.

ANTIVIRALA HBV- OCH HIVLAKEMEDEL: NUKLEOS(T)IDA OMVANT
TRANSKRIPTASHAMMARE

Tenofovirdisoproxilfumarat

(300 mg en gang <> Elbasvir
dagligen)/ elbasvir AUC 0,93 (0,82, 1,05)
(50 mg en gang Cmax 0,88 (0,77, 1,00)
dagligen) C240,92 (0,18, 1,05)
> Tenofovir
AUC 1,34 (1,23, 1,47)
Cmax 1,47 (1,32, 1,63)
C21,29 (1,18, 1,41)
(300 mg en géng > Grazoprevir
dagligen)/ grazoprevir | AUC 0,86 (0,55, 1,12)
(200 mg en gang Cmax 0,78 (0,51, 1,18)
dagligen) C240,89 (0,78, 1,01)
<> Tenofovir
AUC 1,18 (1,09, 1,28)
Cmax 1,14 (1,04, 1,25)
C241,24 (1,10, 1,39)
(300 mg en gang <> Tenofovir
dagligen)/ elbasvir AUC 1,27 (1,20, 1,35)
(50 mg en gang Cmax 1,14 (0,95, 1,36)
dagligen)/ grazoprevir | C241,23 (1,09, 1,40)
(100 mg en gang
dagligen)

Ingen dosjustering krévs.




Likemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa liikemedelsnivaer.

Genomsnittlig kvot (90 %
konfidensintervall) for AUC, Cmax, C12, eller
Ca4

(trolig interaktionsmekanism)

Rekommendation for samtidig
administrering med ZEPATIER

Lamivudin Interaktion har inte studerats. Ingen dosjustering krévs.
Abakavir Forvdntat:
Entekavir <> Elbasvir

> Grazoprevir

> Lamivudin

> Abakavir

<> Entekavir
Emtricitabin Interaktion har studerats med Ingen dosjustering krévs.
(200 mg en gang elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir-
dagligen) disoprixilfumarat (fast doskombination)

<~ Emtricitabin

AUC 1,07 (1,03, 1,10)
Chnax 0,96 (0,90, 1,02)
Ca 1,19 (1,13, 1,25)

ANTIVIRALA HIVLAKEMEDEL: PROTEASHAMMARE

Atazanavir/ritonavir
(300 mg en gang 1 Elbasvir Samtidig administrering &dr
dagligen/ ritonavir AUC 4,76 (4,07, 5,56) kontraindicerad.
(100 mg en gang Cmax 4,15 (3,46, 4,97)
dagligen)/ elbasvir C24 6,45 (5,51, 7,54)
(50 mg en gang
dagligen) (kombination av mekanismer inklusive
CYP3A-hédmning)
> Atazanavir
AUC 1,07 (0,98, 1,17)
Cmax 1,02 (0,96, 1,08)
C2 1,15 (1,02, 1,29)
(300 mg en gang 1 Grazoprevir
dagligen/ ritonavir AUC 10,58 (7,78, 14,39)
(100 mg en gang Cmax 6,24 (4,42, 8,81)
dagligen)/ grazoprevir C24 11,64 (7,96, 17,02)
(200 mg en géng
dagligen) (kombination av OATP1B- och CYP3A-
himning)
> Atazanavir
AUC 1,43 (1,30, 1,57)
Cmax 1,12 (1,01, 1,24)
C2 1,23 (1,13, 2,34)
Darunavir/ritonavir
(600 mg tva ganger <> Elbasvir Samtidig administrering ar
dagligen/ ritonavir AUC 1,66 (1,35, 2,05) kontraindicerad.
(100 mg tva ganger Cmax 1,67 (1,36, 2,05)
dagligen)/ elbasvir C24 1,82 (1,39, 2,39)
(50 mg en géng
dagligen) <> Darunavir

AUC 0,95 (0,86, 1,06)
Cmax 0,95 (0,85, 1,05)
C12 0,94 (0,85, 1,05)
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Likemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa liikemedelsnivaer.

Genomsnittlig kvot (90 %
konfidensintervall) for AUC, Cmax, C12, eller
Ca

(trolig interaktionsmekanism)

Rekommendation for samtidig
administrering med ZEPATIER

(600 mg tva génger 1 Grazoprevir
dagligen)/ ritonavir AUC 7,50 (5,92, 9,51)
(100 mg tva ganger Cmax 5,27 (4,04, 6,86)
dagligen/ grazoprevir C24 8,05 (6,33, 10,24)
(200 mg en gang
dagligen) (kombination av OATP1B- och CYP3A-
himning)
<> Darunavir
AUC 1,11 (0,99, 1,24)
Cmax 1,10 (0,96, 1,25)
Ci21,00 (0,85, 1,18)
Lopinavir/ritonavir
(400 mg tva génger 1 Elbasvir Samtidig administrering &r
dagligen)/ ritonavir AUC 3,71 (3,05, 4,53) kontraindicerad.
(100 mg tva ganger Cmax 2,87 (2,29, 3,58)
dagligen/ elbasvir C24 4,58 (3,72, 5,64)
(50 mg en gang
dagligen) (kombination av mekanismer inklusive
CYP3A-hdmning)
< Lopinavir
AUC 1,02 (0,93, 1,13)
Cmax 1,02 (0,92, 1,13)
Ci21,07 (0,97, 1,18)
(400 mg tva ganger 1 Grazoprevir
dagligen)/ ritonavir AUC 12,86 (10,25, 16,13)
(100 mg tva ganger Cmax 7,31 (5,65, 9,45)
dagligen/ grazoprevir C24 21,70 (12,99, 36,25)
(200 mg en gang
dagligen) (kombination av OATP1B- och CYP3A-
himning)
<> Lopinavir
AUC 1,03 (0,96, 1,16)
Cmax 0,97 (0,88, 1,08)
Ci120,97 (0,81, 1,15)
Sakvinavir/ritonavir Interaktion har inte studerats. Samtidig administrering dr
Tipranavir/ritonavir Forvdntat: kontraindicerad.
Atazanavir 1 Grazoprevir

(kombination av mekanismer inklusive
CYP3A-héimning)

ANTIVIRALA HIVLAKEMEDEL: ICKE-NUKLEOSIDA HIV OMVANT

TRANSKRIPTASHAMMARE

Efavirenz

(600 mg en gang | Elbasvir Samtidig administrering dr
dagligen)/ elbasvir AUC 0,46 (0,36, 0,59) kontraindicerad.

(50 mg en gang Cmax 0,55 (0,41, 0,73)

dagligen) C24 0,41 (0,28, 0,59)

(CYP3A- eller P-gp-induktion)

«— Efavirenz

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

11




Likemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa liikemedelsnivaer.
Genomsnittlig kvot (90 %

konfidensintervall) for AUC, Cmax, C12, eller

Ca4
(trolig interaktionsmekanism)

Rekommendation for samtidig
administrering med ZEPATIER

(600 mg en géng | Grazoprevir
dagligen)/ grazoprevir | AUC 0,17 (0,13, 0,24)
(200 mg en gang Cmax 0,13 (0,09, 0,19)
dagligen) C24 0,31 (0,25, 0,38)
(CYP3A- eller P-gp-induktion)
< Efavirenz
AUC 1,00 (0,96, 1,05)
Cmax 1,03 (0,99, 1,08)
C24 0,93 (0,88, 0,98)
Etravirin Interaktion har inte studerats. Samtidig administrering ar
Forvdntat: kontraindicerad.
| Elbasvir
| Grazopervir
(CYP3A- eller P-gp-induktion)
Rilpivirin <> Elbasvir Ingen dosjustering krévs.
(25 mg en gang AUC 1,07 (1,00, 1,15)
dagligen)/ elbasvir Cmax 1,07 (0,99, 1,16)

(50 mg en gang
dagligen)/ grazoprevir
(200 mg en géng
dagligen)

C241,04 (0,98, 1,11)

> Grazoprevir

AUC 0,98 (0,89, 1,07)
Cmax 0,97 (0,83, 1,14)
C241,00 (0,93, 1,07)

<> Rilpivirin

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

ANTIVIRALA HIVLAKEMEDEL: INTEGRASHAMMMARE

Dolutegravir <> Elbasvir Ingen dosjustering krévs.
(50 mg engéngsdos)/ AUC 0,98 (0,93, 1,04)
elbasvir (50 mg en Cmax 0,97 (0,89, 1,05)
géng dagligen)/ C240,98 (0,93, 1,03)
grazoprevir (200 mg en
géng dagligen) > Grazoprevir
AUC 0,81 (0,67, 0,97)
Cmax 0,64 (0,44, 0,93)
C240,86 (0,79, 0,93)
> Dolutegravir
AUC 1,16 (1,00, 1,34)
Cmax 1,22 (1,05, 1,40)
C241,14 (0,95, 1,36)
Raltegravir
(400 mg engangsdos)/ <> Elbasvir Ingen dosjustering krévs.
elbasvir (50 mg AUC 0,81 (0,57, 1,17)
engangsdos Cmax 0,89 (0,61, 1,29)

240,80 (0,55, 1,16)

<> Raltegravir

AUC 1,02 (0,81, 1,27)
Cmax 1,09 (0,83, 1,44)
Ci120,99 (0,80, 1,22)
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Likemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa liikemedelsnivaer.

Genomsnittlig kvot (90 %
konfidensintervall) for AUC, Cmax, C12, eller
Ca

(trolig interaktionsmekanism)

Rekommendation for samtidig
administrering med ZEPATIER

(400 mg ) tva ganger
dagligen)/ grazoprevir
(200 mg en gang
dagligen)

> Grazoprevir

AUC 0,89 (0,72, 1,09)
Cmax 0,85 (0,62, 1,16)
C240,90 (0,82, 0,99)

<> Raltegravir

AUC 1,43 (0,89, 2,30)
Cmax 1,46 (0,78, 2,73 )
Ci121,47 (1,08, 2,00)

ANTIVIRALA HIVLAKEMEDEL: OVRIGA

Elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat (fast doskombination)

elvitegravir (150 mg en
géng dagligen)/kobicistat
(150 mg en géng
dagligen)/ emtricitabin
(200 mg en gang
dagligen)/
tenofovirdisoproxil-
fumarat (300 mg en géng
dagligen)/elbasvir (50 mg
en gang dagligen)/
grazoprevir (100 mg en
géng dagligen)

1 Elbasvir

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

(CYP3A och OATP1B-hdmning)

1 Grazoprevir

AUC 5,36 (4,48, 6,43)
Cmax 4,59 (3,70, 5,69)
C22,78 (2,48, 3,11)

(CYP3A och OATP1B-hdmning)

<> Elvitegravir

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

«— Kobicistat
AUC 1,49 (1,42, 1,57)
Cmax 1,39 (1,29, 1,50)

«— Emtricitabin

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

< Tenofovir

AUC 1,18 (1,13, 1,24)
Cmax 1,25 (1,14, 1,37)
C241,20 (1,15, 1,26)

Samtidig administrering med
ZEPATIER ér kontraindicerat.

HMG-CoA-REDUKTASHAMMARE

Atorvastatin

(20 mg engéngsdos)/ 1 Atorvastatin Dosen av atorvastatin ska inte
grazoprevir (200 mgen | AUC 3,00 (2,42, 3,72) overstiga en daglig dos pa 20 mg
gang dagligen) Cmax 5,66 (3,39, 9,45) vid samtidig administrering med

(framst pa grund av intestinal BCRP-hdmning)

> Grazoprevir

AUC 1,26 (0,97, 1,64)
Cmax 1,26 (0,83, 1,90)
C241,11 (1,00, 1,23)

ZEPATIER.
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Likemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa liikemedelsnivaer.

Genomsnittlig kvot (90 %
konfidensintervall) for AUC, Cmax, C12, eller
Ca4

(trolig interaktionsmekanism)

Rekommendation for samtidig
administrering med ZEPATIER

(10 mg engéngsdos)/ 1 Atorvastatin

elbasvir (50 mg en AUC 1,94 (1,63, 2,33)

gang dagligen)/ Cmax 4,34 (3,10, 6,07)

grazoprevir (200 mg en | C240,21 (0,17, 0,26)

gang dagligen)

Rosuvastatin

(10 mg engéngsdos)/ 1 Rosuvastatin Dosen av rosuvastatin ska inte
grazoprevir (200 mgen | AUC 1,59 (1,33, 1,89) overstiga en daglig dos pa 10 mg
gang dagligen) Cmax 4,25 (3,25, 5,56) vid samtidig administrering med

C24 0,80 (0,70, 0,91)
(intestinal BCRP-h@mning)

> Grazoprevir

AUC 1,16 (0,94, 1,44)
Cmax 1,13 (0,77, 1,65)
C240,93 (0,84, 1,03)

(10 mg engangsdos)/
elbasvir (50 mg en
gang dagligen)/
grazoprevir (200 mg en
géng dagligen)

1 Rosuvastatin

AUC 2,26 (1,89, 2,69)
Cmax 5,49 (4,29, 7,04)
C240,98 (0,84, 1,13)

(intestinal BCRP-h@mning)

«— Elbasvir

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

> Grazoprevir

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

ZEPATIER.

Fluvastatin
Lovastatin
Simvastatin

Interaktion har inte studerats.

Forvintat:

1 Fluvastatin

(frdmst pa grund av intestinal BCRP-hdamning)

1 Lovastatin
(CYP3A-hdmning)

1 Simvastatin
(framst pa grund av intestinal BCRP-hdmning
och CYP3A-himning)

Dosen av fluvastatin, lovastatin
eller simvastatin ska inte overstiga
en daglig dos pa 20 mg vid
samtidig administrering med
ZEPATIER.

Pitavastatin

(1 mg engangsdos)/
grazoprevir (200 mg en
gang dagligen)

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

> Grazoprevir

AUC 0,81 (0,70, 0,95)
Cmax 0,72 (0,57, 0,92)
C240,91 (0,82, 1,01)

Ingen dosjustering krévs.
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Likemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa liikemedelsnivaer.

Genomsnittlig kvot (90 %
konfidensintervall) for AUC, Cmax, C12, eller
Ca

(trolig interaktionsmekanism)

Rekommendation for samtidig
administrering med ZEPATIER

Pravastatin

(40 mg engéngsdos)/
elbasvir (50 mg en
gang dagligen)/
grazoprevir (200 mg en
gang dagligen)

«— Pravastatin
AUC 1,33 (1,09, 1,64)
Cmax 1,28 (1,05, 1,55)

> Elbasvir

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

> Grazoprevir

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

Ingen dosjustering krévs.

IMMUNSUPPRESSIVA MEDEL

Ciklosporin
(400 mg engangsdos)/
elbasvir (50 mg en

> Elbasvir
AUC 1,98 (1,84, 2,13)
Cmax 1,95 (1,84, 2,07)

Samtidig administrering &r
kontraindicerad.

gang dagligen)/ C242,21 (1,98, 2,47)
grazoprevir (200 mg en
géng dagligen) 1 Grazoprevir
AUC 15,21 (12,83, 18,04)
Cmax 17,00 (12,94, 22,34)
C243,39 (2,82, 4,09)
(delvis pa grund av himning av OATP1B och
CYP3A)
<> Ciklosporin
AUC 0,96 (0,90, 1,02)
Cmax 0,90 (0,85, 0,97)
Ci121,00 (0,92, 1,08)
Mykofenolatmofetil <> Elbasvir Ingen dosjustering krévs.
(1 000 mg AUC 1,07 (1,00, 1,14)
engangsdos)/ elbasvir Cmax 1,07 (0,98, 1,16)
(50 mg en gang C241,05 (0,97, 1,14)
dagligen)/ grazoprevir
(200 mg en géng > Grazoprevir
dagligen) AUC 0,74 (0,60, 0,92)

Crmax 0,58 (0,42, 0,82)
240,97 (0,89, 1,06)

<« Mykofenolsyra
AUC 0,95 (0,87, 1,03)
Cmax 0,85 (0,67, 1,07)
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Likemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa liikemedelsnivaer.
Genomsnittlig kvot (90 %

konfidensintervall) for AUC, Cmax, C12, eller

Ca4
(trolig interaktionsmekanism)

Rekommendation for samtidig
administrering med ZEPATIER

Prednison < Elbasvir Ingen dosjustering krévs.
(40 mg engéngsdos)/ AUC 1,17 (1,11, 1,24)
elbasvir (50 mg en Cmax 1,25 (1,16, 1,35)
gang dagligen)/ C241,04 (0,97, 1,12)
grazoprevir (200 mg en
gang dagligen) > Grazoprevir
AUC 1,09 (0,95, 1,25)
Cmax 1,34 (1,10, 1,62)
C240,93 (0,87, 1,00)
<> Prednison
AUC 1,08 (1,00, 1,17)
Cmax 1,05 (1,00, 1,10)
<> Prednisolon
AUC 1,08 (1,01, 1,16)
Cmax 1,04 (0,99, 1,09)
Takrolimus > Elbasvir Téta kontroller av koncentrationen

(2 mg engangsdos)/
elbasvir (50 mg en

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

av takrolimus i helblod,
fordandringar av njurfunktionen och

géng dagligen)/ C240,92 (0,83, 1,02) takrolimusassocierade biverkningar
grazoprevir (200 mg en rekommenderas vid initiering av
géng dagligen) > Grazoprevir samtidig anvéndning. Noggrann
AUC 1,12 (0,97, 1,30) Overvakning och eventuell
Cmax 1,07 (0,83, 1,37) dosjustering av takrolimus kan
C240,94 (0,87, 1,02) krévas under behandling da
takrolimusnivaerna kan sjunka
1 Takrolimus beroende pé eliminering av HCV.
AUC 1,43 (1,24, 1,64)
Cmax 0,60 (0,52, 0,69)
Ci21,70 (1,49, 1,94)
(CYP3A-hémning)
KINASHAMMARE
Sunitinib Interaktion har inte studerats. Samtidig administrering av

Forvintad:
1 sunitinib

(mojligen pé grund av intestinal BCRP
inhibition)

ZEPATIER och sunitinib kan 6ka
sunitinibkoncentrationerna som
leder till en 6kad risk av sunitinib-
associerade biverkningar. Anvind
med forsiktighet; dosjustering av
sunitinib kan krivas.
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Likemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa liikemedelsnivaer.

Genomsnittlig kvot (90 %

konfidensintervall) for AUC, Cmax, C12, eller

C2

(trolig interaktionsmekanism)

Rekommendation for samtidig
administrering med ZEPATIER

OPIOIDSUBSTITUTIONSBEHANDLING

Buprenorfin/naloxon

(8 mg/2 mg <> Elbasvir Ingen dosjustering krévs.
engangsdos)/ elbasvir AUC 1,22 (0,98, 1,52)

(50 mg engangsdos) Cmax 1,13 (0,87, 1,46)

241,22 (0,99, 1,51)

< Buprenorfin

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

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

(8-24 mg/2-6 mg en

> Grazoprevir

gang dagligen)/ AUC 0,80 (0,53, 1,22)
grazoprevir (200 mg en | Cmax 0,76 (0,40, 1,44)
gang dagligen) C240,69 (0,54, 0,88)
<> Buprenorfin
AUC 0,98 (0,81, 1,19)
Cmax 0,90 (0,76, 1,07)
Metadon
(20-120 mg en géng < R-metadon Ingen dosjustering krévs.
dagligen)/ elbasvir AUC 1,03 (0,92, 1,15)
(50 mg en gang Cmax 1,07 (0,95, 1,20)
dagligen) C24 1,10 (0,96, 1,26)

<« S-metadon

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

(20-150 mg en gang
dagligen)/ grazoprevir

«— R-metadon
AUC 1,09 (1,02, 1,17)

(200 mg en géng Cmax 1,03 (0,96, 1,11)
dagligen)

<> S-metadon

AUC 1,23 (1,12, 1,35)

Cmax 1,15 (1,07, 1,25)
P-PILLER

Etinylestradiol (EE) / levonorgestrel (LNG)

(0,03 mg EE/ 0,15 mg
LNG engangsdos)/
elbasvir (50 mg en
gang dagligen)

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

— LNG
AUC 1,14 (1,04, 1,24)
Cimax 1,02 (0,95, 1,08)

(0,03 mg EE/ 0,15 mg
LNG engangsdos)/
grazoprevir (200 mg en
gang dagligen)

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

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

Ingen dosjustering krévs.
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Rekommendation for samtidig
administrering med ZEPATIER

Likemedel efter Effekt pa liikemedelsnivaer.

terapeutiskt omrade Genomsnittlig kvot (90 %
konfidensintervall) for AUC, Cmax, C12, eller
Ca

(trolig interaktionsmekanism)

engangsdos)/ elbasvir
(50 mg engangsdos)/
grazoprevir (100 mg

Crmax 1,07 (0,88, 1,29)
C24 1,22 (1,02, 1,45)

FOSFATBINDARE
Kalciumacetat <> Elbasvir Ingen dosjustering kréivs.
(2 668 mg AUC 0,92 (0,75, 1,14)
engangsdos)/ elbasvir Cmax 0,86 (0,71, 1,04)
(50 mg engangsdos)/ C24 0,87 (0,70, 1,09)
grazoprevir (100 mg
engangsdos) > Grazoprevir
AUC 0,79 (0,68, 0,91)
Cmax 0,57 (0,40, 0,83)
C2 0,77 (0,61, 0,99)
Sevelamerkarbonat <> Elbasvir
(2400 mg AUC 1,13 (0,94, 1,37)

| Grazoprevir

(CYP3A- eller P-gp-induktion)

engangsdos) > Grazoprevir
AUC 0,82 (0,68, 0,99)
Cmax 0,53 (0,37, 0,76)
C24 0,84 (0,71, 0,99)
SEDATIVA
Midazolam «— Midazolam Ingen dosjustering krévs.
(2 mg engangsdos)/ AUC 1,34 (1,29, 1,39)
grazoprevir (200 mgen | Cmax 1,15 (1,01, 1,31)
géng dagligen)
STIMULANTIA
Modafinil Interaktion har inte studerats. Samtidig administrering &r
Férvintat: kontraindicerad.
| Elbasvir

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utférts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Om ZEPATIER administreras samtidigt med ribavirin géller informationen f6r ribavirin vad avser
antikonception, graviditetstester, graviditet, amning och fertilitet &ven denna kombinationsregim (se
produktresumén for det samtidigt administrerade ldkemedlet f6r mer information).

Fertila kvinnor / antikonception hos mén och kvinnor

Nér ZEPATIER anviénds tillsammans med ribavirin méaste fertila kvinnor eller deras manliga partners
anvinda en effektiv preventivmetod under behandlingen och en tid efter avslutad behandling.

Graviditet

Det finns inga adekvata och vilkontrollerade studier av ZEPATIER pé gravida kvinnor. Djurstudier
tyder inte pa reproduktionstoxikologiska effekter. Eftersom reproduktionsstudier pa djur inte alltid &r
prediktiva for ménniska ska ZEPATIER anvédndas endast om den potentiella nyttan 6verstiger den
potentiella risken for fostret.

Amning

Det ér okédnt om elbasvir eller grazoprevir och deras metaboliter utsondras i human bréstmjolk.
Tillgdngliga farmakokinetiska data fran djur har visat utséndring av elbasvir och grazoprevir i mjolk.
Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med




ZEPATIER efter att man tagit hdnsyn till férdelen med amning for barnet och férdelen med
behandling for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga tillgdngliga data om effekten av elbasvir och grazoprevir pa fertiliteten hos ménniska.
Djurstudier tyder inte pa skadliga effekter av grazoprevir eller elbasvir pa fertiliteten vid exponeringar
av elbasvir och grazoprevir som dverstiger exponeringen hos ménniska vid den rekommenderade
kliniska dosen (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Det dr osannolikt att ZEPATIER (administrerat ensamt eller i kombination med ribavirin) har nagon
effekt pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Patienter ska informeras om att trotthet
har rapporterats under behandling med ZEPATIER (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen
Sakerheten for ZEPATIER bedomdes pa basis av 3 placebokontrollerade studier och 7 okontrollerade

kliniska studier i fas 2 och 3 pa cirka 2 000 patienter med kronisk hepatit C-infektion med
kompenserad leversjukdom (med eller utan cirros).

I kliniska studier var de vanligaste rapporterade biverkningarna (mer &n 10 %) tr6tthet och huvudvérk.
Férre dn 1 % av patienter behandlade med ZEPATIER med eller utan ribavirin fick allvarliga
biverkningar (buksmarta, transitorisk ischemisk attack och anemi). Férre &n 1 % av forsokspersoner
behandlade med ZEPATIER med eller utan ribavirin avbrét behandlingen permanent pa grund av
biverkningar. Frekvenserna av allvarliga biverkningar och avbrott p& grund av biverkningar hos
patienter med kompenserad cirros var jamforbara med dem som sags hos patienter utan cirros.

Nir elbasvir/grazoprevir studerades i kombination med ribavirin var de vanligaste biverkningarna i
overensstimmelse med den kénda sikerhetsprofilen for ribavirin.

Biverkningar sammanfattade i tabellform
Foljande biverkningar identifierades hos patienter som fick ZEPATIER utan ribavirin i 12 veckor.

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

Tabell 3: Biverkningar identifierade med ZEPATIER*

Frekvens | Biverkningar

Metabolism och nutrition:

Vanliga | nedsatt aptit

Psykiska storningar:

Vanliga | insomni, dngest, depression

Centrala och perifera nervsystemet:

Mycket vanliga huvudvirk

Vanliga yrsel

Magtarmkanalen:

Vanliga illamaende, diarré, forstoppning, 6vre buksmérta, buksmarta,
muntorrhet, krikningar

Hud och subkutan vivnad:

Vanliga | pruritus, alopeci

Muskuloskeletala systemet och bindvdv:

Vanliga | artralgia, myalgia
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Frekvens | Biverkningar

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet:

Mycket vanliga trotthet

Vanliga asteni, irritabilitet

*Baserat pa poolade data fran patienter behandlade med ZEPATIER i 12 veckor utan ribavirin.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Laboratorieavvikelser
Forandringar i utvalda labratorievidrden beskrivs i tabell 4.

Tabell 4: Utvalda behandlingsutlista laboratorieavvikelser

Laboratorievirden ZEPATIER"
N =834
n (%)

ALAT (IE/N)

5,1-10,0 x ULN' (Grad 3) 6(0,7%)

>10,0 x ULN (Grad 4) 6(0,7%)
Total Bilirubin (mg/dl)

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

>5,0 x ULN (Grad 4) 0

"Baserat pa poolad data fran patienter som behandlats med ZEPATIER i 12 veckor utan ribavirin
fULN: Ovre normalgrinsen enligt testlaboratoriet.

Sena forhojningar av S-ALAT

Under kliniska studier med ZEPATIER med eller utan ribavirin, oavsett behandlingstid, drabbades
<1 % (13/1 690) av patienter av forhojningar av ALAT fran normala nivaer till 6ver 5 ganger ULN,
vanligen vid eller efter behandlingsvecka 8 (genomsnittlig tid till debut 10 veckor, intervall

6-12 veckor). Dessa sena ALAT-forhéjningar var vanligen asymtomatiska. De flesta sena ALAT-
forhojningar férsvann vid fortsatt behandling med ZEPATIER eller efter avslutad behandling (se
avsnitt 4.4). Frekvensen av sena ALAT-forh6jningar var hégre hos patienter med hogre
plasmakoncentrationer av grazoprevir (se avsnitt 4.4, 4.5 och 5.2). Incidensen av sena ALAT-
forhojningar paverkades inte av behandlingstiden. Cirros var inte en riskfaktor for sena ALAT-
forhojningar. For farre 4n 1 % av patienter som behandlats med ZEPATIER, med eller utan ribavirin,
steg ALAT >2,5 — 5 ganger den 6vre normalgransen (ULN) under behandlingen, ingen avbrét
behandlingen pa grund av dessa ALAT-férhojningar.

Pediatrisk population

Sakerhetsbedomningen for Zepatier hos pediatriska patienter i aldern 12 ar och éldre dr baserad pa
data fran en 6ppen fas 2b-studie som inkluderade 22 patienter som behandlades med Zepatier i

12 veckor. De observerade biverkningarna §verensstimde med de som observerades i kliniska studier
med Zepatier hos vuxna.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhéllande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Erfarenheten av 6verdosering av ZEPATIER hos ménniska ar begransad. Den hogsta dosen av

elbasvir var 200 mg en gang dagligen i 10 dagar och en enkeldos pad 800 mg. Den hogsta dosen av
grazoprevir var 1 000 mg en géng dagligen i 10 dagar och en enkeldos pé 1 600 mg. I dessa studier pa
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friska frivilliga var biverkningarna likartade i frekvens och svarighetsgrad som de som rapporterades i
placebogrupperna.

I hindelse av 6verdosering rekommenderas att patienten dvervakas for tecken eller symtom pa
biverkningar och att lamplig symtomatisk behandling sitts in.

Hemodialys avlagsnar inte elbasvir eller grazoprevir. Elbasvir och grazoprevir bedoms inte kunna
avldgsnas genom peritonealdialys.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel for systemiskt bruk, direkt
verkande,virushimmande medel mot HCV-infektioner, ATC-kod: JOSAP54.

Verkningsmekanism
ZEPATIER kombinerar tva direktverkande virushimmande ldkemedel med skilda verknings-

mekanismer och icke-overlappande resistensprofiler for att angripa HCV i flera steg av virusets
livscykel.

Elbasvir hammar HCV NS5A, som &r nodviandigt for viral RNA-replikation och sammanséttningen av
virion.

Grazoprevir himmar HCV NS3/4A-proteas som dr nodvéandigt for den proteolytiska klyvningen av det
HCV-kodade polyproteinet (till mogna former av proteinerna NS3, NS4A, NS4B, NS5A och NS5B)
och som spelar en central roll i virusreplikationen. I en biokemisk analys himmade grazoprevir den
proteolytiska aktiviteten hos rekombinanta NS3/A4-proteasenzymer fran HCV-genotyperna la, 1b, 3
och 4a med IC50-vérden i intervallet 4-690 pM.

Antiviral aktivitet
ECso-virden for elbasvir och grazoprevir mot fulldngds- eller chiméra NS5A eller NS3 sekvens-
kodande replikoner frén referenssekvenser och kliniska isolat redovisas i tabell 5.

Tabell 5: Aktiviteter av elbasvir och grazoprevir i genotyp 1a, genotyp 1b och genotyp 4
referenssekvenser och kliniska isolat i replikonceller

Elbasvir ‘ Grazoprevir
Referens ECso nM
genotyp la (H77) 0,004 0,4
genotyp 1b (con 1) 0,003 0,5
genotyp 4 (ED43) 0,0003 0,3
Kliniska isolat Median ECs (intervall) nM
genotyp la 0,005 (0,003 — 0,009)* 0,8 (0,4 —5,1)¢
genotyp 1b 0,009 (0,005 —0,01)° 0,3 (0,2 —5,9)°
genotyp 4 0,0007 (0,0002 — 34)° 0,2 (0,11 -0,33)
Antal testade isolat: a=5, b=4, c=14, d=10, e=9

Resistens

1 cellodling

HCV-replikoner med minskad kénslighet f6r elbasvir och grazoprevir har selekterats i cellodling for
genotyp la, 1b och 4.

Elbasvir: i HCV-replikoner av genotyp 1a minskade enstaka NS5A-substitutioner Q30D/E/H/R,
L31M/V och Y93C/H/N elbasvirs antivirala aktivitet 6-2 000-faldigt. I replikoner av genotyp 1b
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minskade enstaka NS5A-substitutioner L31F och Y93H elbasvirs antivirala aktivitet 17-67-faldigt. I
replikoner av genotyp 4 minskade enstaka NS5A-substitutioner L30S, M31V, och Y93H elbasvirs
antivirala aktivitet 3-23-faldigt. | HCV-replikoner av genotyp la, 1b eller 4, minskade kombinationer
av substitutioner associerade med resistens mot elbasvir generellt elbasvirs antivirala aktivitet
ytterligare.

Grazoprevir: i HCV-replikoner av genotyp la minskade enstaka NS3-substitutioner D168A/E/G/S/V
grazoprevirs antivirala aktivitet 2-81-faldigt. I replikoner av genotyp 1b minskade enstaka NS3-
substitutioner F43S, A156S/T/V och D168A/G/V grazoprevirs antivirala aktivitet 3-375-faldigt. I
replikoner av genotyp 4 minskade enstaka NS3-substitutioner D168A/V grazoprevirs antivirala
aktivitet 110-320-faldigt. I HCV-replikoner av genotyp la, 1b eller 4 minskade kombinationer av
substitutioner associerade med resistens mot grazoprevir generellt grazoprevirs antivirala aktivitet
ytterligare.

[ kliniska studier

I en poolad analys av patienter behandlade med regimer innehallande elbasvir/grazoprevir eller
elbasvir + grazoprevir med eller utan ribavirin i kliniska fas 2- och fas 3-studier, utfoérdes
resistensanalyser for 50 patienter som drabbades av virologisk svikt och for vilka sekvensdata var
tillgdngliga (6 med virologisk svikt under behandling, 44 med relaps efter avslutad behandling).

Behandlingsutlosta substitutioner som observerades 1 viruspopulationerna hos dessa patienter, baserat

pa genotyper, visas i tabell 6. Behandlingsutldsta substitutioner pavisades i NS5A eller NS3 hos 23/37
(62 %) patienter med genotyp la, 1/8 (13 %) med genotyp 1b och 2/5 (40 %) med genotyp 4.
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Tabell 6: Behandlingsutlosta aminosyrasubstitutioner i den poolade analysen av ZEPATIER
med och utan ribavirinregimer i kliniska fas 2- och fas 3-studier

Mal Uppkomna Genotyp 1a Genotyp 1b Genotyp 4
aminosyrasubstitutioner N=37 N=8 N=5
% (n) % (n) Y% (n)
NS5A Nagon av f6ljande NS5A- 81 % (30) 88 % (7) 100 % (5)
substitutioner:
M/L28A/G/T/S*
Q30H/K/R/Y,
L/M31F/M/1/V, H/P58D,
Y93H/N/S
M/L28A/G/T/S 19 % (7) 13 % (1) 60 % (3)
Q30H/K/Y 14 % (5) - -
Q30R 46 % (17) - -
L/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 Nagon av f6ljande NS3- 78 % (29) 25% (2) 40 % (2)

substitutioner: V36L/M,
Y56F/H, V1071, R1551/K,

A156G/M/T/V, V158A,
D168A/C/E/G/N/V/Y,

V1701

V36L/M 11 % (4) — —
Y56F/H 14 % (5) 13 % (1) -
V1071 3% (1) 13 % (1) -
RI55IK 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)

*Referenssekvenser for NSSA vid aminosyra 28 dr M (genotyp 1a) och L (genotyp 1b och genotyp 4a och 4d).
fReferenssekvenser fér NS5A vid aminosyra 31 4r L (genotyp la och genotyp 1b) och M (genotyp 4a och 4d).
fReferenssekvenser for NS5A vid aminosyra 58 #r H (genotyp 1a) och P (genotyp 1b och genotyp 4a och 4d).

Korsresistens

Elbasvir &r aktivt in vitro mot NS5A-substitutionerna M28V och Q30L i genotyp 1a, substitutionerna
L28M/V, R30Q, L31V, Y93C i genotyp 1b och substitutionen M31V i genotyp 4, som ger resistens
mot andra NS5A-hdmmare. I allmédnhet kan andra NS5A-substitutioner som ger resistens mot NS5A-
himmare dven ge resistens mot elbasvir. NS5A-substitutioner som ger resistens mot elbasvir kan
minska den antivirala aktiviteten hos andra NS5A-hdmmare.
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Grazoprevir dr aktivt in vitro mot foljande NS3-substitutioner i genotyp la som ger resistens mot
andra NS3/4A-proteashdmmare: 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 &r aktivt in vitro mot foljande
NS3-substitutioner i genotyp 1b som ger resistens mot andra NS3/4A-proteashammare: V36A/I/L/M,
Q41L/R, F43S, T54A/C/G/S, V55A/1, Y56F, Q80L/R, V1071, S122A/G/R, R155E/K/N/Q/S,
A156G/S, D168E/N/S, V170A/I/T. Vissa NS3-substitutioner vid A156 och vid D168 ger minskad
antiviral aktivitet av grazoprevir, liksom av andra NS3/4A-proteashdmmare. De substitutioner som &r
associerade med resistens mot NS5B-hdmmare paverkar inte aktiviteten av elbasvir eller grazoprevir.

Persistens hos resistensassocierade substitutioner

Persistensen hos aminosyrasubstitutioner i NS5A respektive NS3 uppkomna i samband med
behandling med elbasvir och grazoprevir, bedomdes i fas 2- och fas 3-studier hos patienter infekterade
med genotyp 1, vars virus hade en behandlingsutlost resistensassocierad substitution i NS5A eller
NS3, och for vilka det fanns tillgéngliga data for minst 24 veckor efter behandling. Analysen gjordes
med populationssekvensering (eller Sangersekvensering).

Viruspopulationer med behandlingsutlosta resistensassocierade substitutioner i NS5A var generellt
mer persistenta dn resistensassocierade substitutioner i NS3. Hos patienter infekterade med genotyp la
kvarstod resistensassocierade substitutioner i NS5A i detekterbara nivaer vid uppf6ljning 12 veckor
efter avslutad behandling hos 95 % (35/37) och hos 100 % (9/9) av patienter med 24 veckors
uppf6ljning efter avslutad behandling. Motsvarande siffror for NS5A-resistens vid genotyp-1b
infektion var 100 % (7/7) vid uppfoljning vecka 12 och 100 % (3/3) vid vecka 24.

Hos patienter infekterade med genotyp 1a kvarstod resistensassocierade substitutioner i NS3 i
detekterbara nivaer vid uppf6ljning vecka 24 hos 31 % (4/13). Hos patienter infekterade med
genotyp 1b, kvarstod resistensassocierade substitutioner i NS3 i detekterbara nivéer vid uppfoljning
vecka 24 hos 50 % (1/2).

Pa grund av det begrinsade antalet patienter infekterade med genotyp 4 med behandlingsutlosta
resistensassocierade substitutioner i NS5A och NS3, kunde trender for persistens av
behandlingsutldsta substitutioner i denna genotyp inte faststillas.

Den langsiktiga kliniska relevansen av ZEPATIER-associerad resistens &r oklar.

Effekt pa behandlingssvar av HCV-polymorfismer vid studiestart

I poolade analyser av patienter som uppnatt kvarstdende virologiskt svar (Sustained Virologic
Response, SVR12) eller som uppfyllt kriterier f6r virologisk svikt, utvirderades prevalensen och
inverkan av NS5A polymorfismer (inklusive M28T/A, Q30E/H/R/G/K/D, L31M/V/F, H58D och
Y93C/H/N) och NS3 polymorfismer (substitutioner vid position 36, 54, 55, 56, 80, 107, 122, 132, 155,
156, 158, 168, 170 och 175) som ger mer &n 5-faldig minskning av elbasvirs respektive grazoprevirs
antivirala aktivitet in vitro. De observerade skillnaderna i behandlingssvar per behandlingsregim i
specifika patientpopulationer med eller utan NS5A eller NS3 polymorfismer vid studiestart
sammanfattas i tabell 7.

Tabell 7: SVR hos genotyp 1a-, genotyp 1b- eller behandlingserfarna genotyp 4-infekterade
atienter med NS5A eller NS3 polymorfismer vid studiestart

SVR12 per behandlingsregim

ZEPATIER, 12 veckor ZEPATIER + RBYV, 16 veckor
Patientpopulation | Patienter utan Patienter med Patienter utan Patienter med
NSSA NSSA NSSA NSSA

polymorfismer | polymorfismer | polymorfismer | polymorfismer
vid studiestart*, | vid studiestart®, | vid studiestart®, | vid studiestart®,

% (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
Genotyp 1a’ 97 % 53 % 100 % 100 %

(464/476) (16/30) (51/51) (4/4)
Genotyp 1b* 99 % 92 %
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SVRI12 per behandlingsregim

ZEPATIER, 12 veckor ZEPATIER + RBV, 16 veckor
(259/260) (36/39)
Patienter utan Patienter med
NS3 NS3
polymorfismer | polymorfismer
vid studiestart’, | vid studiestart’,
% (Il/N) % (Il/N)
Genotyp 4 86 % 100 %
(behandlings- (25/29) (7/7)
erfarna) #

*NS5A polymorfismer (som ger >5-faldig minskning av elbasvirs aktivitet) inkluderade M28T/A,
Q30E/H/R/G/K/D, L31M/V/F, H58D och Y93C/H/N

"Total prevalens av genotyp la-infekterade patienter med NS5A polymorfismer vid studiestart i den
poolade analysen var 7 % (55/825)

Total prevalens av genotyp 1b-infekterade patienter med NS5A polymorfismer vid studiestart i den
poolade analysen var 14 % (74/540)

NS3 polymorfismer som beaktades var aminosyrasubstitutioner vid position 36, 54, 55, 56, 80,
107, 122, 132, 155, 156, 158, 168, 170 eller 175.

#Total prevalens av genotyp 4-infekterade patienter med NS3 polymorfismer vid studiestart i den
poolade analysen var 19 % (7/36)

Klinisk effekt och sékerhet

Sakerheten och effekten for elbasvir/grazoprevir (samtidigt administrerade som en fast
doskombination: EBR/GZR) eller elbasvir + grazoprevir (samtidigt administrerade som enskilda
likemedel: EBR + GZR) utvirderades i 8 kliniska studier med vuxna och 1 pediatrisk klinisk studie pa
cirka 2 000 patienter (se tabell 8).

Tabell 8: Studier utforda med ZEPATIER

Studie Population Studiearmar och Ytterligare information om
varaktighet studien
(Antal behandlade
patienter)
C-EDGE TN GT 1,4,6 ) Placebokontrollerad studie i vilken
(dubbelblind) TN medeller | ® EBR/GZR* i 12 veckor forsokspersoner randomiserades i
utan cirros (N=316) forhallandet 3:1 till: EBR/GZR i
12 veckor (grupp med omedelbar
e Placebo i 12 veckor behandling (ITG)) eller placebo i
(N=105) 12 veckor foljt av 6ppen behandling
med EBR/GZR i 12 veckor (grupp
med fordrojd behandling (DTG))
C-EDGE GT 1,4,6 )
COINFECTION | TN medeller | ® EBR/GZRi12veckor
(6ppen) utan cirros (N=218)
Samtidig
HCV-/hiv-1-
infektion
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Studie Population Studiearmar och Ytterligare information om
varaktighet studien
(Antal behandlade
patienter)
C-SURFER GT 1 . Placebokontrollerad studie pa patienter
(dubbelblind) TN eller TE EBR* + GZR* i med kronisk njursjukdom i stadium 4
med eller utan 12 veckor (N=122) (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?) eller
cirros ] stadium 5 (eGFR
Kronisk Placebo i 12 veckor <15 ml/min/1,73 m?), inklusive
.. (N=113) patienter pa hemodialys. Patienter
njursjukdom randomiserades i forhallandet 1:1 till
en av foljande behandlingsgrupper:
EBR + GZR i 12 veckor (ITG) eller
placebo i 12 veckor f6ljt av 6ppen
behandling med EBR/GZR i 12 veckor
(DTG). Dessutom fick 11 patienter
Oppen behandling med EBR + GZR i
12 veckor (intensiv PK-arm).
C-WORTHY GT 1,3 ) Studie med flera armar och stadier.
(6ppen) TN med eller EBR* + GZR* 18, 12 Patienter med GT 1b-infektion utan
utan cirros eller 18 veckor (N=31, | cirros randomiserades i forhallandet
TE null 136 respektive 63) 1:1 till EBR + GZR med eller utan
RBV i 8 veckor.
mzci:gﬁzf?tin EBR* + GZR* + TN patienter med GT 3-infektion utan
’ RBV+18, 12 eller cirros, randomiserades till EBR + GZR
CIITOS 18 veckor (N=60, 152 med RBV i 12 eller 18 veckor.
TN rpgd respektive 65) TN patienter med GT 1-infektion med
samtidig eller utan cirros (med eller utan
HCV-/hiv-1- samtidig HCV-/hiv-1-infektion) eller
infektion utan som var peg-IFN + RBV null
cirros responders, randomiserades till
EBR + GZR med eller utan RBV i 8,
12 eller 18 veckor.
C-SCAPE GT 4,6 ] Patienter randomiserades i forhallandet
(6ppen) TN utan cirros EBR* + GZR* i 1:1 till studiearmarna.
12 veckor (N=14)
EBR* + GZR* + RBVT
i 12 veckor (N=14)
C-EDGE TE GT1,4,6 ) Patienter randomiserades i férhéllandet
(5ppen) TE med eller EBR/GZR i 12 eller 1:1:1 till studiearmarna.
utan cirros 16 veckor (N=105
och med eller respektive 105)
utan samtidig EBR/GZR + RBV'i 12
H_CV'/ h_w' 1- eller 16 veckor (N=104
infekfion respektive 106)
C-SALVAGE GT 1 Patienter som hade sviktat pa tidigare
(6ppen) TE EBR* + GZR* + RBV' behandling med boceprevir, simeprevir
behandlade 1 12 veckor (N=79) eller telaprevir i kombination med peg-
med HCV- IFN + RBV fick EBR + GZR med
proteashdmma RBV'i 12 veckor
ret med eller
utan cirros
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Studie Population Studiearmar och Ytterligare information om

varaktighet studien
(Antal behandlade
patienter)
C-EDGE GT1,4,6 ) Placebokontrollerad studie dar
COSTAR TN med eller | ® EBR/GZR i 12 veckor patienter randomiserades i forhallandet
(dubbelbhnd) utan cirros (N:201) 2:1 till EBR/GZR i 12 veckor (ITG)
Opiatagonist- ] eller placebo 1 12 veckor foljt av 6ppen
pratagor * Placebo i 12 veckor behandling med EBR/GZR i 12 veckor
behandling (N=100) (DTG). Patienter uteslots inte eller

maste inte avbryta studien baserat pa
positiv urinanalys for droger.

MK-5172A-079 GT 1,4 . Icke-randomiserad, enarmad, 6ppen
(6ppen) TN eller TE e EBR/GZR i 12 veckor | studie med behandlingsnaiva eller
pediatriska (N=22) behandlingserfarna pediatriska

patienter, inkluderande 22 patienter
mellan 12 &r och 18 ar, med kronisk
hepatit C (CHC) GT 1 eller 4-infektion
utan cirros som fick EBR/GZR i 12
veckor.

patienter

GT = Genotyp

TN = Behandlingsnaiv

TE = Behandlingserfaren (svikt pa tidigare behandling med interferon [IFN] eller peginterferon alfa [peg-IFN]
med eller utan ribavirin (RBV) eller intolerant mot tidigare behandling)

*EBR = elbasvir 50 mg; GZR = grazoprevir 100 mg; EBR/GZR = samtidigt administrerade som en fast
doskombination EBR + GZR = samtidigt administrerade som separata enskilda ldkemedel

fRBV administrerades vid en total dagsdos p& 800 mg till 1 400 mg baserat pa kroppsvikt (se avsnitt 4.2)
Svikt pa tidigare behandling med boceprevir, telaprevir eller simeprevir i kombination med peg-IFN + RBV

Kvarstdende virologiskt svar (SVR) var det priméra effektmattet i samtliga studier och definierades
som HCV-RNA under den nedre kvantifieringsgriansen (LLOQ: 15 HCV RNA IE/ml férutom i
C-WORTHY och C-SCAPE [25 HCV RNA IE/ml]) 12 veckor efter avslutad behandling (SVR12).

Hos patienter infekterade med genotyp 1b/annan genotyp 1-infektion, var mediandldern 55 ar
(intervall: 22 till 82), 61 % var mén, 60 % var kaukasier, 20 % var svarta eller afroamerikaner, 6 % var
latinamerikaner eller av latinamerikanskt ursprung, 82 % var behandlingsnaiva patienter, 18 % var
behandlingserfarna patienter. Genomsnittligt kroppsmasseindex (BMI) var 26 kg/m?, 64 % hade HCV
RNA nivaer 6éver 800 000 IE/ml vid studiestart, 22 % hade cirros, 71 % hade icke-C/C IL28B alleler
(CT eller TT), 18 % hade samtidig HCV/hiv-infektion.

Behandlingsresultat hos patienter infekterade med genotyp 1b-infektion behandlade med
elbasvir/grazoprevir i 12 veckor redovisas i tabell 9.
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Tabell 9: SVR hos genotyp 1b-infekterade patienter?

Karakteristika vid studiestart SVR
EBR med GZR i 12 veckor (N=312)

Total SVR 96 % (301/312)
Utfall for patienter utan SVR

Virologisk svikt under behandling” 0 % (0/312)

Relaps 1 % (4/312)

Ovriga? 2% (7/312)
SVR baserat pa cirrosstatus

Icke-cirrotisk 95 % (232/243)

Cirrotisk 100 % (69/69)

fInkluderar fyra patienter infekterade med genotyp 1 subtyper andra én 1a eller 1b.

Inkluderar patienter frin C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE, C-WORTHY och C-SURFER.
“Inkluderar patienter med virologiskt genombrott.

fQvriga inkluderar patienter som avbrot pa grund av biverkning, uppféljningsbortfall eller som drog sig ur
studien.

Hos genotyp la- infekterade patienter var medianaldern 54 ar (intervall: 19 till 76), 71 % var mén,
71 % var kaukasier, 22 % var svarta eller afroamerikaner, 9 % var latinamerikaner eller av
latinamerikanskt ursprung, 74 % var behandlingsnaiva patienter, 26 % var behandlingserfarna
patienter. Genomsnittligt kroppsmasseindex (BMI) var 27 kg/m?, 75 % hade HCV RNA nivéer dver
800 000 IE/ml vid studiestart, 23 % hade cirros, 72 % hade icke-C/C IL28B alleler (CT eller TT),
30 % hade samtidig HCV/hiv-infektion.

Behandlingsresultat hos genotyp 1a- infekterade patienter behandlade med elbasvir/grazoprevir i
12 veckor eller elbasvir/grazoprevir med ribavirin i 16 veckor redovisas i tabell 10.
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Tabell 10: SVR hos genotyp 1a-infekterade patienter?

Karakteristika vid studiestart SVR
EBR med GZR EBR med GZR + RBV
12 veckor 16 veckor
N=519 N=58

Total SVR 93 % (483/519) 95 % (55/58)
Utfall for patienter utan SVR

Virologisk svikt under behandling” 1 % (3/519) 0 % (0/58)

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

Ovrigat 2% (10/519) 5% (3/58)
SVR baserat pa cirrosstatus

Icke-cirrotisk 93 % (379/408) 92 % (33/36)

Cirrotisk 94 % (104/111) 100 % (22/22)
SVR baserat pé forekomst av NS5A-resistensassocierade polymorfismer vid studiestart™®

Franvaro 97 % (464/476) 100 % (51/51)

Forekomst 53 % (16/30) 100 % (4/4)
SVR baserat pA HCV RNA vid studiestart

<=800,000 IE/ml 98 % (135/138) 100 % (9/9)

>800,000 IE/ml 91 % (348/381) 94 % (46/49)

Inkluderar patienter frin C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE, C-WORTHY och C-SURFER.
“Inkluderar patienter med virologiskt genombrott.

fQvriga inkluderar patienter som avbrot pa grund av biverkning, uppféljningsbortfall eller som drog sig ur
studien.

fInkluderar patienter med sekvensdata vid studiestart och som antingen uppnatt SVR12 eller uppfyllt kriterier for
virologisk svikt.

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

Hos genotyp 4- infekterade patienter var medianéldern 51 ar (intervall: 28 till 75), 66 % var min, 88 %
var kaukasier, 8 % var svarta eller afroamerikaner, 11 % var latinamerikaner eller av latinamerikanskt
ursprung, 77 % var behandlingsnaiva patienter, 23 % var behandlingserfarna patienter. Genomsnittligt
kroppsmasseindex (BMI) var 25 kg/m?, 56 % hade HCV RNA nivéer 6ver 800 000 IE/ml vid
studiestart, 22 % hade cirros, 73 % hade icke-C/C IL28B alleler (CT eller TT), 40 % hade samtidig
HCV/hiv-infektion.

Behandlingsresultat hos genotyp 4- infekterade patienter behandlade med elbasvir/grazoprevir i
12 veckor eller elbasvir/grazoprevir med ribavirin i 16 veckor redovisas i tabell 11.
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Tabell 11: SVR hos genotyp 4-infekterade patienter?

Karakteristika vid studiestart SVR
EBR med GZR EBR med GZR + RBV
12 veckor 16 veckor
N=65 N=8

Total SVR 94 % (61/65) 100 % (8/8)
Utfall for patienter utan SVR

Virologisk svikt under behandling” 0 % (0/65) 0 % (0/8)

Relaps® 3% (2/65) 0 % (0/8)

Ovrigat 3 % (2/65) 0 % (0/8)
SVR baserat pa cirrosstatus

Icke-cirrotisk® 96 % (51/53) 100 % (4/4)

Cirrotisk 83 % (10/12) 100 % (4/4)
SVR baserat pA HCV RNA vid behandlingsstart

<=800,000 IE/ml* 93 % (27/29) 100 % (3/3)

>800,000 IE/ml* 94 % (34/36) 100 % (5/5)

fInkluderar patienter frin C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE och C-SCAPE.
“Inkluderar patienter med virologiskt genombrott.

"Bada patienterna med relaps hade HCV RNA >800,000 IE/ml vid studiestart.

{Béda patienterna som inte lyckats uppné SVR av orsaker andra &n virologisk svikt hade HCV RNA
<=800,000 IE/ml vid studiestart.

SInkluderar 1 forsoksperson med cirrosstatus “okéint” i C-SCAPE.

Klinisk studie med genotyp I-infekterade patienter med avancerad kronisk njursjukdom
I studien C-SURFER uppnéddes total SVR hos 94 % (115/122) av patienter som fick EBR + GZR i

12 veckor.

Pediatrisk population

Effekten av ZEPATIER utvdrderades i en dppen klinisk studie pa 22 pediatriska patienter, 12 ar till
under 18 ar, som fick ZEPATIER i 12 veckor. HCV GT1a -infekterade personer med en eller flera
resistensassocierade substitutioner i NS5Avid baslinjen utesl6ts fran deltagande i studien.

I denna studie behandlades behandlingsnaiva eller behandlingserfarna patienter, 12 ar till under 18 ar,
med genotyp 1 eller 4 CHC, utan cirros, med ZEPATIER i 12 veckor. Medianaldern var 13,5 ar
(intervall: 12 till 17); 50 % var kvinnor; 95 % var vita; viktintervallet var 28,1 kg till 96,5 kg; 95,5 %
hade genotyp 1 och 4,5 % hade genotyp 4; 63,6 % var behandlingsnaiva, 36,4 % var
behandlingserfarna; 45,5 % hade HCV -RNA -nivéer vid baslinjen som var hogre &n 800 000 IE/ml.
Den totala SVR12 -frekvensen var 100 % (22/22). Sékerheten, farmakokinetiken och effekten som
observerades i denna studie var jamférbar med den som observerades hos vuxna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter administrering av elbasvir/grazoprevir till HCV-infekterade patienter féreladg maximal

plasmakoncentration av elbasvir vid ett median-Tmax pa 3 timmar (intervall 3 till 6 timmar); maximal
plasmakoncentration av grazoprevir forelag vid ett median-Tmax pa 2 timmar (intervall 30 minuter till

3 timmar). Den absoluta biotillgéngligheten for elbasvir skattas till 32 %. For grazoprevir varierade
den absoluta biotillgdngligheten efter en engangsdos om 200 mg frén 15-27 % och efter multipla doser
om 200 mg fran 20-40 %.

Vid administrering av en engangsdos elbasvir/grazoprevir tillsammans med en fettrik (900 kcal,
500 kcal fran fett) maltid till friska forsékspersoner sjonk AUC.int 0ch Crmax f61 elbasvir med cirka

30



11 % respektive 15 % medan AUC.inr och Cmax 6kade for grazoprevir cirka 1,5-faldigt respektive
2,8-faldigt jamfort med administrering i fasta. Dessa skillnader i exponeringen av elbasvir och
grazoprevir 4r inte kliniskt relevanta och elbasvir/grazoprevir kan saledes tas utan hansyn till mat.

Elbasvirs farmakokinetik &r likartad hos friska férsokspersoner och hos HCV-infekterade patienter.
Exponeringen av oralt grazoprevir dr cirka dubbelt s hog hos HCV -infekterade patienter som hos
friska forskspersoner.

Baserat pa den populationsfarmakokinetiska modelleringen hos icke-cirrotiska HCV-infekterade
patienter var det geometriska medelvérdet for AUCo.24 och Chax vid steady state for 50 mg grazoprevir
2 180 nMe-tim respektive 137 nM, och det geometriska medelvérdet for AUCo.24 och Cax vid steady
state for 100 mg elbasvir var 1 860 nMetim respektive 220 nM. Efter administrering av
elbasvir/grazoprevir en gang dagligen till HCV-infekterade patienter uppndddes steady state for
grazoprevir och elbasvir inom cirka 6 dagar.

Distribution

Elbasvir och grazoprevir binds i hog grad (>99,9 % respektive 98,8 %) till humana plasmaproteiner.
Béde elbasvir och grazoprevir binds till humant serumalbumin och a-1-syra glykoprotein. Bindningen
till plasmaproteiner forédndras inte i ndgon betydelsefull grad hos patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion.

Eliminering
Det geometriska medelvérdet for den apparenta terminala halveringstiden (% geometriskt medelvirde
for variationskoefficienten) &r cirka 24 (24 %) timmar med 50 mg elbasvir och cirka 31 (34 %) timmar

med 100 mg grazoprevir hos HCV-infekterade patienter.

Metabolism
Elbasvir och grazoprevir elimineras delvis genom oxidativ metabolism, framst via CYP3A. Inga
cirkulerande metaboliter av vare sig elbasvir eller grazoprevir pavisades i human plasma.

Utsondring
Den primira eliminationsvigen for elbasvir och grazoprevir dr via feces och néstan hela (>90 %) den
radiomirkta dosen atervanns i feces jamfort med <1 % i urin.

Linjaritet/icke-linjdritet

Farmakokinetiken for elbasvir var ungefér dosproportionell 6ver intervallet 5-100 mg en gang
dagligen. Farmakokinetiken for grazoprevir 6kade mer dn dosproportionellt ver intervallet 10-800 mg
en gang dagligen hos HCV-infekterade patienter.

Farmakokinetik hos séirskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Hos icke-HCV-infekterade patienter med gravt nedsatt njurfunktion (¢GFR <30 ml/min/1,73 m?) som
inte genomgick dialys 6kade AUC-vérden for elbasvir och grazoprevir med 86 % respektive 65 %
jamfort med icke-HCV-infekterade patienter med normal njurfunktion (eGFR >80 ml/min/1,73 m?).
Hos icke-HCV-infekterade patienter med dialysberoende grav njurfunktionsnedséittning var AUC-
virden for elbasvir och grazoprevir ofordndrade jaimfort med patienter med normal njurfunktion.
Koncentrationer av elbasvir var inte kvantifierbara i dialysatprover. Mindre &n 0,5 % av grazoprevir
atervanns i dialysat under en 4-timmars dialysbehandling.

I en populationsfarmakokinetisk analys var AUC for elbasvir och grazoprevir 25 % respektive 10 %
hogre hos dialysberoende patienter och 46 % respektive 40 % hogre hos icke-dialysberoende patienter
med gravt nedsatt njurfunktion jaimfort med AUC for elbasvir och grazoprevir hos patienter utan grav
njurfunktionsnedséttning.
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Nedsatt leverfunktion

Hos icke-HCV-infekterade patienter med l4tt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A [CP-A], podng 5-6)
minskade AUC.ixr for elbasvir med 40 % och AUCy.24 vid steady state for grazoprevir 6kade med

70 % jamfort med matchade friska forsokspersoner.

Hos icke-HCV-infekterade patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B [CP-B], poédng
7-9) och gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C [CP-C], poidng 10-15) minskade AUC for elbasvir
med 28 % respektive 12 % och AUCy.24 vid steady state for grazoprevir 6kade 5-faldigt respektive 12-
faldigt, jamfort med matchade friska forsokspersoner (se avsnitt 4.2 och 4.3).

Populationsfarmakokinetiska analyser av HCV-infekterade patienter i studier i fas 2 och 3 visade att
AUCy.24 vid steady state f6r grazoprevir 6kade med cirka 65 % hos HCV-infekterade patienter med

kompenserad cirros (alla med CP-A) jamfort med HCV -infekterade icke-cirrotiska patienter medan

AUC vid steady state for elbasvir var likartad (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for elbasvir och grazoprevir har utvérderats hos 22 pediatriska patienter 12 &r och
dldre som fick en daglig dos ZEPATIER (50 mg elbasvir/100 mg grazoprevir). Elbasvir- och
grazoprevir -exponeringar hos pediatriska patienter var jamforbara med dem som observerades hos
vuxna.

Hos pediatriska patienter 12 ar och dldre var det geometriska medelvérdet for elbasvir vid steady-state
AUCo.24 och Cpax vid 50 mg 2 410 nMetim respektive 190 nM, och det geometriska medelviardet f6r
grazoprevir vid steady-state AUCo.24 och Cimax vid 100 mg 1 450 nMstim respektive 246 nM.

Aldre

I populationsfarmakokinetiska analyser skattas AUC for elbasvir och grazoprevir vara 16 % respektive
45 % hogre hos patienter i dldern >65 ar jaimfort med patienter i aldern yngre &r 65 ar. Dessa
forandringar 4r inte kliniskt relevanta och darfor rekommenderas ingen dosjustering av
elbasvir/grazoprevir baserat pa alder (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Koén

I populationsfarmakokinetiska analyser skattas AUC for elbasvir och grazoprevir vara 50 % respektive
30 % hogre hos kvinnor jamfort med mén. Dessa fordndringar dr inte kliniskt relevanta och darfor
rekommenderas ingen dosjustering av elbasvir/grazoprevir baserat pa kon (se avsnitt 4.4).

Kroppsvikt/BMI

I populationsfarmakokinetiska analyser hade kroppsvikten ingen effekt pa farmakokinetiken for
elbasvir. AUC for grazoprevir berdknades vara 15 % hogre hos en forséksperson som viger 53 kg
jamfort med en fors6ksperson som véger 77 kg. Denna fordndring dr inte kliniskt relevant for
grazoprevir. Darfor rekommenderas ingen dosjustering av elbasvir/grazoprevir baserat pa
kroppsvikt/BMI (se avsnitt 4.4).

Etnisk tillhorighet

I populationsfarmakokinetiska analyser beréknades AUC for elbasvir och grazoprevir vara 15 %
respektive 50 % hogre hos asiater jamfort med kaukasier. Populationsfarmakokinetiska berédkningar av
exponeringen av elbasvir och grazoprevir var jamforbara mellan kaukasier och svarta/afroamerikaner.
Dessa fordndringar &r inte kliniskt relevanta och darfér rekommenderas ingen dosjustering av
elbasvir/grazoprevir baserat pa etnisk tillhorighet (se avsnitt 4.4).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och reproduktionseffekter
och effekter pa utveckling visade inte nagra sérskilda risker med grazoprevir eller elbasvir for
ménniska. [ toxikologiska studier sags effekter endast vid hoga exponeringar/vid exponeringar
avsevért hogre dn klinisk exponering. Dessa effekter bedoms darfor sakna klinisk relevans.
Karcinogenicitetsstudier for grazoprevir och elbasvir har inte utforts.
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Embryofetal och postnatal utveckling

Elbasvir

Elbasvir gavs till ratta och kanin utan att framkalla oonskade effekter pa embryofetal eller postnatal
utveckling vid upp till de hogsta testade doserna (cirka 9- och 17-faldigt hogre &dn exponeringen hos
ménniska, hos ratta respektive kanin). Elbasvir har visats passera placenta hos ratta och kanin.
Elbasvir utséndrades i mjolk hos lakterande rattor i koncentrationer 4-faldigt hogre én den maternella
plasmakoncentrationen.

Grazoprevir

Grazoprevir gavs till ritta och kanin utan att framkalla oonskade effekter pa embryofetal eller
postnatal utveckling vid upp till de hogsta testade doserna (cirka 79- och 39-faldigt hogre &n
exponeringen hos ménniska, hos ratta respektive kanin). Grazoprevir har visats passera placenta hos
ratta och kanin. Grazoprevir utsondrades i mjolk hos lakterande rattor i koncentrationer <1-faldigt
hogre d4n den maternella plasmakoncentrationen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkédrna
Natriumlaurilsulfat

Vitamin E polyetylenglykolsuccinat
Kopovidon

Hypromellos

Mikrokristallin cellulosa
Mannitol (E421)
Laktosmonohydrat
Kroskarmellosnatrium
Natriumklorid

Kolloidal, vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat

Filmdragering
Laktosmonohydrat

Hypromellos
Titandioxid

Triacetin

Gul jarnoxid (E172)
Rod jarnoxid (E172)
Svart jarnoxid (E172)
Karnaubavax

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Tabletterna dr forpackade 1 en ytterkartong innehéllande tva (2) vikbara férpackningar, dir varje
vikbar forpackning innesluter 2 x 7-blisterkartor av aluminium, vilket ger totalt 28 tabletter.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1119/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum fo6r det forsta godkdnnandet: 22 juli 2016
Datum f6r den senaste férnyelsen: 06 maj 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 1T

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRAN SNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SéKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

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

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
o Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den
forteckning 6ver referensdatum foér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska likemedel.

Innehavaren av godkénnandet f6r férsdljning ska 1dmna in den forsta periodiska sikerhetsrapporten f6r
detta likemedel inom 6 ménader efter godkédnnandet.

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

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet f6r forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgiarder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet
for forsdljning samt eventuella efterf6ljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldémnas in
e pa begdran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

ZEPATIER 50 mg/100 mg filmdragerade tabletter
elbasvir/grazoprevir

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

En filmdragerad tablett innehaller 50 mg elbasvir och 100 mg grazoprevir.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehéller laktos och natrium.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett
28 filmdragerade tabletter

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.
Ska sviljas.

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

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

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1119/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

ZEPATIER

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

Vikbar forpackning

1. LAKEMEDLETS NAMN

ZEPATIER 50 mg/100 mg filmdragerade tabletter
elbasvir/grazoprevir

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

En filmdragerad tablett innehaller 50 mg elbasvir och 100 mg grazoprevir.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller laktos och natrium.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett.
14 filmdragerade tabletter

‘ 5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.
Ska sviljas.

MAN

TIS

ONS

TOR

FRE

LOR

SON

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

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

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

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

MSD + logotyp

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1119/001

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

ZEPATIER
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER LIMMAT PA VIKBAR FORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

ZEPATIER
elbasvir/grazoprevir
elbasvirum/grazoprevirum

] 2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

/3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

MSD:s logotyp
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

ZEPATIER 50 mg/100 mg filmdragerade tabletter
elbasvir/grazoprevir

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lidkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du fér biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad ZEPATIER ir och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar ZEPATIER
Hur du tar ZEPATIER

Eventuella biverkningar

Hur ZEPATIER ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

AR

1. Vad ZEPATIER ir och vad det anvinds for

Vad ZEPATIER ér
ZEPATIER ir ett ldkemedel for behandling av virusinfektion som innehaller de aktiva substanserna
elbasvir och grazoprevir.

Vad ZEPATIER anvinds for
ZEPATIER anviénds for att behandla langvarig hepatit C-infektion hos vuxna och barn fran 12 ars
alder som véger minst 30 kg.

Hur ZEPATIER verkar

Hepatit C ar ett virus som infekterar levern. De aktiva substanserna i ldkemedlet samverkar genom att
blockera tva viktiga proteiner som hepatit C-viruset behover for att vixa och fordka sig. Darmed kan
infektionen avldgsnas permanent fran kroppen.

ZEPATIER tas ibland tillsammans med ett annat likemedel, ribavirin.

Det ar mycket viktigt att du dven liser bipacksedeln for de andra likemedel som du tar med
ZEPATIER. Om du har fragor om dina likemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

2. Vad du behover veta innan du tar ZEPATIER

Ta inte ZEPATIER:

o om du dr allergisk mot elbasvir eller grazoprevir eller ndgot annat innehallsimne i detta
lidkemedel (anges i avsnitt 6)

o om du har vissa mattliga eller allvarliga leverbesvir

o om du tar nagot av f6ljande likemedel:
o rifampicin, ges vanligen mot tuberkulos
o hiv-proteashdmmare sdsom atazanavir, darunavir, lopinavir, sakvinavir eller tipranavir
o efavirenz eller etravirin mot hiv
o elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir disoproxilfumarat eller

elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir alafenamid mot hiv
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o

ciklosporin for att férhindra avsttning av organtransplantat eller for att behandla
allvarliga inflammatoriska sjukdomar i 6gon, njure, leder eller hud

bosentan for pulmonell arteriell hypertension (lungsjukdom)

karbamazepin eller fenytoin, anvénds huvudsakligen mot epilepsianfall

modafinil for att halla dig vaken

johannesort (Hypericum perforatum, ett (traditionellt) véxtbaserat ldkemedel) mot 14tt
nedstdmdhet eller lindrig oro

O O O O

Om du tar ZEPATIER tillsammans med ribavirin, se till att 14sa avsnittet ”Ta inte” 1 bipacksedeln till
ribavirin. Om du &r osdker pa ndgon information i bipacksedeln, kontakta lidkare eller apotekspersonal.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar ZEPATIER:

. om du har eller tidigare har haft en infektion med hepatit B-virus, eftersom ldkaren dé kan vilja
folja upp dig mer noggrant

om du négonsin har tagit ndgot likemedel for hepatit C

om du har nagra andra leverproblem &n hepatit C

om du har genomgétt levertransplantation

om du har diabetes. Dina blodsockernivaer kan behdva kontrolleras noggrannare och/eller
justering av dina diabeteslikemedel kan behovas efter att du har borjat ta ZEPATIER. Hos vissa
diabetespatienter har blodsockernivaerna sjunkit (hypoglykemi) efter att behandling med
likemedel s& som ZEPATIER har paboérjats.

o om du har ndgot annat hilsoproblem.

Blodprover

Liakaren kommer att undersoka ditt blod fore, under och efter din behandling med ZEPATIER.
Lékaren gor detta for att kunna:

o besluta om du ska ta ZEPATIER och hur linge

besluta vilka andra likemedel du ska ta tillsammans med ZEPATIER och hur linge
kontrollera biverkningar

kontrollera om behandlingen har haft effekt och du ar fri fran hepatit C

kontrollera hur din lever fungerar — tala omedelbart om for likaren om du far nagot av féljande
tecken pa leverbesvir: aptitforlust, illaméende eller krdkningar, tr6tthet eller kraftloshet,
gulfirgning av huden eller 6gonvitorna, forandrad firg pa avforingen. Om du utvecklar nagot av
dessa problem kan ldkaren vilja ta blodprover for att underséka hur levern fungerar.

Barn
ZEPATIER ir inte avsett for att behandla barn yngre 4n 12 ar.

Andra likemedel och ZEPATIER

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel. Detta inkluderar (traditionella) véxtbaserade lidkemedel och naturlidkemedel samt receptfria
lidkemedel. Gor en lista 6ver dina lakemedel och visa den for likaren eller apotekspersonalen nir du
far ett nytt ldkemedel.

Det finns vissa likemedel som du inte far ta med ZEPATIER. Se listan under ”Ta inte ZEPATIER
om du tar nagot av foljande lakemedel”.

Informera léikaren eller apotekspersonalen om du tar nagot av foljande likemedel:
o ketokonazol tabletter mot svampinfektioner

o takrolimus for att férhindra avstdtning av organtransplantat

o dabigatran for att férhindra blodproppar
[ ]

rosuvastatin, atorvastatin, fluvastatin, simvastatin eller lovastatin for att sdnka kolesterolhalten i
blodet

° sunitinib for att behandla vissa cancerformer
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o warfarin och andra likartade likemedel som kallas vitamin K-antagonister for att tunna ut
blodet. Din lidkare kan behova testa ditt blod oftare for att kontrollera blodets
koaguleringsférmaga.

Din leverfunktion kan forbattras under behandling av hepatit C och kan da paverka andra likemedel
som bryts ner av levern. Din ldkare kan dérfor behova kontrollera andra ldkemedel du tar och gora
dndringar under behandling med ZEPATIER.

Likaren kan behova dndra din medicinering eller dosen av dina ldkemedel.

Om nagot av ovanstaende giller dig (eller om du dr osédker), tala med ldkaren eller apotekspersonalen
innan du tar ZEPATIER.

Graviditet och antikonception
Det &r inte ként hur ZEPATIER kan paverka en graviditet. Om du &r gravid eller ammar, tror att du
kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare innan du anvénder detta lakemedel.

ZEPATIER med ribavirin

o Du fér inte bli gravid om du tar ZEPATIER med ribavirin. Ribavirin kan vara mycket skadligt
for foster. Detta innebér att du och din partner méste vidta sérskilda forsiktighetsatgérder vid
samlag om det 4r mgjligt att du eller din partner kan bli gravid.

. Du eller din partner maste anvédnda en effektiv preventivmetod under behandling med
ZEPATIER tillsammans med ribavirin och under en tid efter att behandlingen har avslutats.
Tala med ldkaren om olika preventivmetoder som dr ldmpliga for dig.

. Om du eller din partner blir gravid under behandling med ZEPATIER i kombination med
ribavirin eller under de pafoljande méanaderna, ska du omedelbart tala om det for ldakaren.

. Det 4r mycket viktigt att du ldser informationen om graviditet och preventivmetoder i
bipacksedeln till ribavirin mycket noga. Det ar viktigt att bAde méan och kvinnor laser
informationen.

Amning

Tala med likare innan du tar ZEPATIER om du ammar. Det ir inte kint om de tva likemedlen i
ZEPATIER gar 6ver till brostmjolk.

Om du tar ZEPATIER tillsammans med ribavirin, se till att 14sa avsnittet ”Graviditet och amning” i
bipacksedeln till detta 1ikemedel.

Korféormaga och anvindning av maskiner
Kor inte bil eller annat fordon och anvind inte maskiner om du kénner dig trétt efter att ha tagit
lakemedlet.

ZEPATIER innehaller laktos
ZEPATIER innehaller laktosmonohydrat. Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din lakare
innan du tar denna medicin.

ZEPATIER innehéller natrium
Detta likemedel innehaller 69,85 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per tablett. Detta
motsvarar 3,5 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.

3. Hur du tar ZEPATIER
Ta alltid detta lakemedel enligt 1dkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare eller

apotekspersonal om du &r osédker. Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar ZEPATIER om
du négonsin har tagit nagot ldkemedel for hepatit C eller om du har ndgot annat hilsoproblem.
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Hur mycket du ska ta
Rekommenderad dos ir en tablett en gang dagligen med eller utan mat. Likaren kommer att tala om
under hur manga veckor du ska ta ZEPATIER.

Svilj tabletten hel med eller utan mat. Tabletten far inte tuggas, krossas eller delas. Tala om for ldkare
eller apotekspersonal om du har problem att svilja tabletter.

Om du har tagit for stor méingd av ZEPATIER
Kontakta omedelbart ldkare om du har tagit for stor mangd av ZEPATIER. Ta med likemedels-
forpackningen sa att du kan visa vad du har tagit.

Om du har glomt att ta ZEPATIER
Det &r viktigt att du inte glommer en dos av detta likemedel. Om du glommer en dos, rédkna ut hur
lang tid som har gatt sedan du skulle ha tagit ZEPATIER:

. Om det har gatt mindre 4n 16 timmar sedan du skulle ha tagit dosen ska du ta den glomda dosen
sa snart som mojligt. Ta sedan ndsta dos vid den vanliga tiden.

. Om det har gatt mer &n 16 timmar sedan du skulle ha tagit dosen ska du inte ta den glomda
dosen. Vinta och ta nista dos vid den vanliga tiden.

. Ta inte dubbel dos (tva doser samtidigt) for att kompensera fér glomd dos.

Sluta inte att ta ZEPATIER

Sluta inte att ta detta ldkemedel om inte 1dkaren siger at dig att géra det. Det d4r mycket viktigt att du
fullfoljer hela behandlingen. Det ger lakemedlet de basta forutsittningarna att behandla din hepatit C-
infektion.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, vand dig till 1dkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvidndare behover inte fa
dem. Foljande biverkningar kan upptrada vid anvindning av detta ldkemedel:

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du méirker nadgon av f6ljande biverkningar.

Mycket vanliga: kan férekomma hos fler 4n 1 av 10 anvédndare
. trotthetskinsla (fatigue)
o huvudvirk.

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare
illamaende

kraftloshet eller orkesloshet (asteni)

klada

diarré

somnsvarigheter (insomni)

ledsmarta eller viarkande, svullna leder
forstoppning

yrsel

aptitforlust

irritabilitet

muskelvirk

magont

onormalt haravfall eller uttunning av haret
nervositet (angest)

depression

muntorrhet

48



o krékningar.

Mindre vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvindare
. onormalt svar pé leverfunktionstester

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att oka informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur ZEPATIER ska forvaras
Forvara detta ladkemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och blisterférpackningen efter EXP.
Utgangsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

Inga sérskilda temperaturanvisningar.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

Liakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar likemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgirder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

. De aktiva substanserna ir: clbasvir och grazoprevir. En filmdragerad tablett innehaller 50 mg
elbasvir och 100 mg grazoprevir.

o Ovriga innehillsiimnen éir
Tablettkdirna:
Natriumlaurilsulfat, vitamin E polyetylenglykolsuccinat, kopovidon, hypromellos,
mikrokristallin cellulosa, mannitol (E421), laktosmonohydrat, kroskarmellosnatrium,
natriumklorid, kolloidal vattenfri kiseldioxid, magnesiumstearat.
Filmdragering:
Laktosmonohydrat, hypromellos, titandioxid, triacetin, gul jarnoxid (E172), r6d jarnoxid
(E172), svart jarnoxid (E172), karnaubavax.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
De filmdragerade tabletterna dr beige, ovala, priglade med 770 pa ena sidan och sléta pa den andra.
Tabletterna dr 21 mm langa och 10 mm breda.

Tabletterna dr forpackade i en ytterkartong innehallande tva vikbara forpackningar, dir varje vikbar
forpackning innesluter 2 x 7- blisterkartor av aluminium. Varje kartong innehéller totalt 28 tabletter.

Innehavare av godkiinnande for forséljning Tillverkare

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

2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Nederldanderna Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:
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BE/LU

MSD Belgium

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

BG

Mepk Llapm u Jloym beirapust EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Cz

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

DK

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

DE

MSD Sharp & Dohme GmbH

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

EE

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

EL

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 21098 97 300
dpoc_greece@merck.com

ES

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, 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
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LT

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

HU

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

MT

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

NL

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

NO

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

AT

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

PL

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

PT

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +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



1E

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

CYy

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

LV

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

SK

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

FI

MSD Finland Oy

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

SE

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

UK (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Denna bipacksedel indrades senast {MM/AAAA}.

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.cu.
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