ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ZEPATIER 50 mg/100 mg tabletki powlekane

2.  SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg elbaswiru i 100 mg grazoprewiru.
Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazda tabletka powlekana zawiera 87,02 mg laktozy (w postaci jednowodne;j) i 3,04 mmol (czyli
69,85 mg) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Bezowa, owalna tabletka o wymiarach 21 mm x 10 mm z wytloczong liczbg ,,770” po jednej stronie
i gladka po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy ZEPATIER jest wskazany do stosowania w leczeniu przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C (przewlektego WZW C) u dorostych (patrz punkty 4.2, 4.4 1 5.1).

Swoista genotypowo aktywnos$¢ wirusa zapalenia watroby typu C (ang. HCV, hepatitis C virus), patrz
punkty 4.415.1.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym ZEPATIER powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza
z doswiadczeniem w leczeniu pacjentow z przewlekltym WZW C.

Dawkowanie
Zalecana dawka to jedna tabletka raz na dobe.

Zalecane schematy i czas trwania leczenia podano ponizej w Tabeli 1 (patrz punkty 4.4 1 5.1):



Tabela 1: Zalecane leczenie przewleklego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C
produktem leczniczym ZEPATIER u pacjentéw bez marsko$ci lub ze skompensowang
marskoscia watroby (tylko stopnia A wg klasyfikacji Child-Pugh)

Genotyp HCV Schemat i czas trwania leczenia

la Produkt leczniczy ZEPATIER przez 12 tygodni

W celu zmniejszenia ryzyka niepowodzenia lecznia nalezy rozwazy¢
stosowanie produktu leczniczego ZEPATIER przez 16 tygodni

z rybawiryna”™ u pacjentéw, u ktérych poczatkowe miano RNA
HCV wynosi > 800 000 j.m./ml i (lub) z obecnoscig swoistych
polimorfizmow NS5A, powodujacych co najmniej 5-krotne
zmiejszenie aktywnosci elbaswiru (patrz punkt 5.1).

1b Produkt leczniczy ZEPATIER przez 12 tygodni

4 Produkt leczniczy ZEPATIER przez 12 tygodni

W celu zmniejszenia ryzyka niepowodzenia leczenia nalezy rozwazy¢
stosowanie produktu leczniczego ZEPATIER przez 16 tygodni

z rybawiryna™ u pacjentow, u ktérych poczatkowe miano RNA HCV
wynosi > 800 000 j.m./ml (patrz punkt 5.1).

AW badaniach klinicznych dawka rybawiryny byta ustalana na podstawie masy ciala
(< 66 kg = 800 mg na dobg, 66 do 80 kg = 1000 mg na dobg, 81 do 105 kg = 1200 mg na dobe,
> 105 kg = 1400 mg na dobg¢), podawana w dwoch dawkach podzielonych podczas positku.

Szczegotowe instrukcje dotyczace dawkowania rybawiryny, w tym modyfikacje dawek, znajduja si¢
w Charakterystyce Produktu Leczniczego rybawiryny.

Pacjentdéw nalezy poinstruowac, ze w przypadku wystgpienia wymiotow w ciggu 4 godzin po podaniu
dawki, dodatkowg tabletke mozna przyja¢ do 8 godzin przed nastgpng dawka. Jesli wymioty wystapia
po ponad 4 godzinach od podania dawki, nie ma koniecznos$ci przyjmowania dodatkowej dawki.

Nalezy poleci¢ pacjentowi, aby w przypadku pominigcia dawki produktu leczniczego ZEPATIER, gdy
od zwyktej pory przyjmowania produktu leczniczego ZEPATIER uptyne¢lo mniej niz 16 godzin,
przyjat produkt leczniczy ZEPATIER jak najszybciej, a nastgpng dawke produktu leczniczego
ZEPATIER przyjat o zwyktej porze. Jesli od zwyklej pory przyjmowania produktu leczniczego
ZEPATIER uptynelo wigcej niz 16 godzin, nalezy poleci¢ pacjentowi, aby NIE przyjmowat
pomini¢tej dawki, a nastgpng dawke przyjal wedtug zwyktego schematu dawkowania. Nalezy
poinstruowac pacjenta, aby nie przyjmowat dawki podwdjne;.

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentdéw w podesztym wieku nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki produktu leczniczego
ZEPATIER (patrz punkty 4.415.2).

Zaburzenia czynnosci nerek i krancowe stadium choroby nerek (ang. ESRD, end stage renal disease)
Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki produktu leczniczego ZEPATIER u pacjentow

z tagodnymi, umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek (w tym u pacjentow
poddawanych hemodializie i dializie otrzewnowej) (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki produktu leczniczego ZEPATIER u pacjentow

z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (stopnia A wg klasyfikacji Child-Pugh). Produkt
leczniczy ZEPATIER jest przeciwwskazany u pacjentow z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami
czynnoS$ci watroby (stopnia B Iub C wg klasyfikacji Child-Pugh) (patrz punkty 4.3 1 5.2).




Nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego ZEPATIER
u pacjentow z przeszczepiong watrobg.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego ZEPATIER u dzieci

i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dost¢pne.

Sposdb podawania

Podanie doustne.
Tabletki powlekane nalezy potykaé¢ w calosci. Mozna je przyjmowaé podczas positku lub niezaleznie
od positku (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Pacjenci z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopnia B lub C wg
klasyfikacji Child-Pugh) (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Jednoczesne podawanie z inhibitorami aktywnosci polipeptydu transportujgcego aniony organiczne
1B (ang. OATP1B, organic anion transporting polypeptide 1B), takimi jak ryfampicyna, atazanawir,
darunawir, lopinawir, sakwinawir, typranawir, kobicystat lub cyklosporyna. Patrz punkty 4.4 1 4.5.
Jednoczesne podawanie z induktorami cytochromu P450 3A (CYP3A) lub glikoproteiny P (ang. P-gp,
P-glycoprotein), takimi jak efawirenz, fenytoina, karbamazepina, bozentan, etrawiryna, modafinil Iub
ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum). Patrz punkty 4.4 1 4.5.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zwiekszenie aktywnos$ci AIAT

Czgsto$¢ wystepowania przypadkow poznego zwickszenia aktywnosci AIAT podczas leczenia jest
bezposrednio zwigzana z ekspozycja na grazoprewiru w osoczu. Podczas badan klinicznych

z zastosowaniem produktu leczniczego ZEPATIER z rybawiryng lub bez rybawiryny, u < 1%
pacjentow wykazano zwickszenie aktywno$ci AIAT z poziomu warto$ci prawidtowych do ponad
S5-krotnie przekraczajacych gorng granice normy (GGN) (patrz punkt 4.8). Wyzszy odsetek
przypadkow poznego zwigkszenia aktywnosci AIAT obserwowano u kobiet (2% [11/652]), u 0sob
pochodzenia azjatyckiego (2% [4/165]) oraz u pacjentdow w wieku > 65 lat (2% [3/187]) (patrz
punkty 4.8 1 5.2). Na ogot to poézne zwickszenie aktywnosci AIAT obserwowano w 8. tygodniu
leczenia lub poznie;.

Laboratoryjne badania czynnos$ci watroby nalezy wykonac przed rozpoczeciem leczenia, w 8 tygodniu

leczenia oraz w przypadkach wskazanych ze wzgledow klinicznych. U pacjentéw leczonych przez

16 tygodni nalezy wykona¢ dodatkowe badania laboratoryjne czynno$ci watroby w 12 tygodniu

leczenia.

o Pacjentow nalezy poinstruowac, aby niezwtocznie zgtosili si¢ do fachowego personelu
medycznego w przypadku wystapienia zmeczenia, ostabienia, braku apetytu, nudnosci
1 wymiotdw, zoltaczki lub odbarwienia stolca.

o W przypadku potwierdzonego zwigkszenia aktywnosci AIAT przekraczajacego 10-krotnie ULN
nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu leczniczego ZEPATIER.

o Leczenie produktem leczniczym ZEPATIER nalezy przerwac, jesli zwickszeniu aktywnoS$ci
AIAT towarzyszg objawy podmiotowe lub przedmiotowe zapalenia watroby, albo zwigkszenie
stezenia bilirubiny sprz¢zonej, aktywnosci fosfatazy zasadowej lub warto$ci migdzynarodowego
wspotczynnika znormalizowanego (ang. INR, international normalised ratio).



Aktywnos$¢ swoista genotypowo

Nie wykazano skuteczno$ci produktu leczniczego ZEPATIER w zakazeniu genotypami 2, 3, 5
1 6 HCV. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego ZEPATIER u pacjentow zakazonych tymi
genotypami wirusa.

Ponowne leczenie

Nie wykazano skutecznosci produktu leczniczego ZEPATIER u pacjentow leczonych wczesniej
produktem leczniczym ZEPATIER, albo produktami leczniczymi nalezacymi do tej samej grupy, co
produkt leczniczy ZEPATIER (inhibitory NS5A lub inhibitory NS3/4A inne niz telaprewir,
symeprewir, boceprewir) (patrz punkt 5.1).

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Jednoczesne podawanie produktu leczniczego ZEPATIER z inhibitorami OATP1B jest
przeciwwskazane, poniewaz moze spowodowac¢ istotne zwigkszenie stgzenia grazoprewiru w 0soczu.

Jednoczesne podawanie produktu leczniczego ZEPATIER z induktorami CYP3A lub P-gp jest
przeciwwskazane, poniewaz moze spowodowac¢ istotne zmniejszenie stezen elbaswiru oraz
grazoprewiru w osoczu i moze doprowadzi¢ do ostabienia dziatania terapeutycznego produktu
leczniczego ZEPATIER (patrz punkty 4.3,4.515.2).

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego ZEPATIER z silnymi inhibitorami CYP3A powoduje
zwigkszenie st¢zen elbaswiru i grazoprewiru i nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne zakazenie HCV 1 HBV (wirus zapalenia watroby typu B)

Nie przeprowadzono badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu
leczniczego ZEPATIER u pacjentdéw jednoczesnie zakazonych HCV i HBV.

Dzieci 1 mlodziez

Produkt leczniczy ZEPATIER nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej
18 lat, poniewaz nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
w tej populacji pacjentow.

Substancje pomocnicze

ZEPATIER zawiera laktozg jednowodng. Produktu leczniczego nie nalezy stosowaé u pacjentow
z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem
ztego wchlaniania glukozy-galaktozy.

ZEPATIER zawiera 3,04 mmol (czyli 69,85 mg) sodu na dawke. Nalezy wzia¢ to pod uwage
u pacjentow stosujacych diet¢ o kontrolowanej zawarto$ci sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Mozliwy wplyw innych produktow leczniczych na produkt leczniczy ZEPATIER

Grazoprewir jest substratem biatek transportujacych leki OATP1B. Jednoczesne podawanie produktu
leczniczego ZEPATIER z produktami leczniczymi hamujacymi aktywno$¢ biatek transportujacych
OATPI1B jest przeciwwskazane, poniewaz moze spowodowac istotne zwigkszenie st¢zenia
grazoprewiru w osoczu (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Elbaswir i grazoprewir sg substratami CYP3A i P-gp. Jednoczesne podawanie induktoréw CYP3A lub
P-gp z produktem leczniczym ZEPATIER jest przeciwwskazane, poniewaz moze spowodowac



zmniejszenie stezen elbaswiru i grazoprewiru w osoczu, ktoére moze prowadzi¢ do zmniejszenia
dziatania terapeutycznego produktu leczniczego ZEPATIER (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Jednoczesne podawanie produktu leczniczego ZEPATIER z silnymi inhibitorami CYP3A powoduje
zwigkszenie stgzen elbaswiru i grazoprewiru w osoczu i nie jest zalecane (patrz Tabela 2 1 punkt 4.4).
Uwaza sig, ze jednoczesne podawanie produktu leczniczego ZEPATIER z inhibitorami P-gp bedzie
mialo minimalny wptyw na stezenie produktu leczniczego ZEPATIER w osoczu.

Nie mozna wykluczy¢, ze grazoprewir jest substratem biatka transportujacego, warunkujacego
oporno$¢ w raku piersi (ang. BCRP, breast cancer resistance protein).

Mozliwy wplyw produktu leczniczego ZEPATIER na dzialanie innych produktéw leczniczych

Elbaswir i grazoprewir sg inhibitorami biatka transportujgcego, warunkujacego oporno$¢ w raku piersi
(BCRP) dziatajacymi na poziomie przewodu pokarmowego u ludzi i moga powodowac zwickszenie
w osoczu stezen jednoczes$nie podawanych substratow BCRP. Elbaswir nie jest inhibitorem CYP3A
w warunkach in vitro, a grazoprewir jest stabym inhibitorem CYP3A u ludzi. Jednoczesne podawanie
z grazoprewirem nie powodowato znaczacego klinicznie zwigkszenia ekspozycji na substraty CYP3A.
Z tego wzgledu nie jest konieczne dostosowywanie dawki substratow CYP3A w przypadku
jednoczesnego podawania z produktem leczniczym ZEPATIER.

Elbaswir w minimalnym stopniu hamuje aktywnos$¢ P-gp w jelitach u ludzi i nie powoduje znaczacego
klinicznie zwigkszenia stezenia digoksyny (substratu P-gp) przy zwigkszeniu wartosci AUC w osoczu
0 11%. Na podstawie danych z badan in vitro ustalono, ze grazoprewir nie jest inhibitorem P-gp.
Elbaswir i grazoprewir nie sg inhibitorami OATP1B u ludzi. Na podstawie danych z badan in vitro nie
oczekuje si¢ istotnych klinicznie interakcji z produktem leczniczym ZEPATIER jako inhibitorem
aktywnosci innych enzymoéw CYP, UGT1A1, esteraz (CES1, CES2 i CatA), OAT1, OAT3 i OCT2.
Na podstawie danych z badan in vitro nie mozna wykluczy¢ mozliwoséci hamowania aktywnosci
BSEP przez grazoprewir (GZR). Na podstawie danych z badan in vitro uznano, ze mozliwo$¢
indukowania metabolizmu produktow leczniczych metabolizowanych przez izoenzymy CYP przez
elbaswir lub grazoprewir podawanych w dawkach wielokrotnych jest mato prawdopodobna.

Interakcje produktu leczniczego ZEPATIER z innymi produktami leczniczymi

W Tabeli 2 podano liste¢ ocenionych lub potencjalnych interakcji z produktami leczniczymi. Symbole
strzatek skierowanych w gore ,,1” lub w dot ,,|” oznaczaja zmiang ekspozycji wymagajaca
monitorowania lub dostosowywania dawki danego produktu leczniczego, albo sytuacje, w ktorych
jednoczesne podawanie nie jest zalecane lub jest przeciwwskazane. Symbol strzatki poziomej ,,<>”
oznacza brak znaczacej klinicznie zmiany ekspozycji.

Opisane interakcje z produktami leczniczymi okreslono na podstawie wynikow badan
przeprowadzonych z zastosowaniem produktu leczniczego ZEPATIER lub elbaswiru

(EBR) i grazoprewiru (GZR) jako poszczeg6lnych substancji czynnych, lub sa to przewidywane
interakcje z produktami leczniczymi, ktdre moga wystapi¢ w przypadku stosowania elbaswiru lub
grazoprewiru. W tabeli nie podano wszystkich mozliwosci.



Tabela 2: Interakcje z innymi produktami leczniczymi i zalecenia dotyczace dawki

Produkt leczniczy
wedlug zastosowania
terapeutycznego

Wplyw na stezenie produktu
leczniczego.

Sredni stosunek (90-procentowy
przedzial ufnosci) AUC, C,,,y, Cq; lub
Cy

(prawdopodobny mechanizm
interakcji)

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
podawania z produktem leczniczym
ZEPATIER

LEKI HAMUJACE WYDZIELANIE KWASU ZOEADKOWEGO

Antagonisci receptora H,

Famotydyna

(dawka pojedyncza

20 mg)/ elbaswir (dawka
pojedyncza 50 mg)/
grazoprewir (dawka
pojedyncza 100 mg)

> Elbaswir

AUC 1,05 (0,92; 1,18)
Chax 1,11 (0,98; 1,26)
Cy 1,03 (0,915 1,17)

— Grazoprewir

AUC 1,10 (0,95; 1,28)
Coax 0,89 (0,71; 1,11)
C,4 1,12 (0,97; 1,30)

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.

Inhibitory pompy protonowej

Pantoprazol

(40 mg raz na dobg)/
elbaswir (dawka
pojedyncza 50 mg)/
grazoprewir (dawka
pojedyncza 100 mg)

<> Elbaswir

AUC 1,05 (0,93; 1,18)
Chax 1,02 (0,92; 1,14)
Cy4 1,03 (0,92; 1,17)

> Grazoprewir

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

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.

Leki zobojetniajgce kwas solny w Zolgdku

Wodorotlenek glinu lub
magnezu; weglan wapnia

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.
Przewidywane:

<> Elbaswir

— Grazoprewir

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.

LEKI PRZECIWARYTMICZNE

Digoksyna

(dawka pojedyncza

0,25 mg)/ elbaswir (50 mg
raz na dobg)

<> Digoksyna
AUC 1,11 (1,02; 1,22)
Cuax 1,47 (1,25; 1,73)

(zahamowanie aktywnos$ci P-gp)

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.

LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE

Eteksylan dabigatranu

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.
Przewidywane:

1 Dabigatran

(zahamowanie aktywnos$ci P-gp)

W przypadku jednoczesnego
podawania z elbaswirem stezenia
dabigatranu mogg si¢ zwiekszy¢, co
moze wigzac si¢ ze zwigkszeniem
ryzyka krwawienia. Zaleca si¢
monitorowanie parametrow
klinicznych i laboratoryjnych.

LEKI PRZECIWDRGAWKOWE

Karbamazepina
Fenytoina

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.
Przewidywane:

| Elbaswir

| Grazoprewir

(indukcja aktywnosci CYP3A lub
P-gp)

Jednoczesne podawanie jest
przeciwwskazane.




Produkt leczniczy Wplyw na stezenie produktu Zalecenia dotyczace jednoczesnego
wedlug zastosowania leczniczego. podawania z produktem leczniczym
terapeutycznego Sredni stosunek (90-procentowy ZEPATIER

przedzial ufnosci) AUC, C,,,y, Cq; lub

C24

(prawdopodobny mechanizm

interakcji)
LEKI PRZECIWGRZYBICZE
Ketokonazol

(400 mg doustnie raz na
dobe)/ elbaswir (dawka
pojedyncza 50 mg)

<> Elbaswir

AUC 1,80 (1,41; 2,29)
Chax 1,29 (1,00; 1,66)
Cy4 1,89 (1,37; 2,60)

(400 mg doustnie raz na

1 Grazoprewir

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
podawania.

dobe)/ grazoprewir AUC 3,02 (2,42; 3,76)

(dawka pojedyncza Chax 1,13 (0,77; 1,67)

100 mg) (zahamowanie aktywnosci CYP3A)

LEKI PRZECIWPRATKOWE

Ryfampicyna

(dawka pojedyncza > Elbaswir Jednoczesne podawanie jest
600 mg dozylnie)/ AUC 1,22 (1,06; 1,40) przeciwwskazane.

elbaswir (dawka
pojedyncza 50 mg)

Crnax 1,41 (1,18; 1,68)
Cyy 1,31 (1,12; 1,53)

(dawka pojedyncza
600 mg dozylnie)/
grazoprewir (dawka
pojedyncza 200 mg)

1 Grazoprewir

AUC 10,21 (8,68; 12,00)
Ciax 10,94 (8,92; 13,43)
Cy 1,77 (1,40; 2,24)

(zahamowanie aktywnosci OATP1B)

(dawka pojedyncza
600 mg doustnie)/
elbaswir (dawka
pojedyncza 50 mg)

> Elbaswir

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

(dawka pojedyncza

600 mg doustnie)/
grazoprewir (200 mg raz
na dobg)

1 Grazoprewir

AUC 8,35 (7,38; 9,45)
Ciax 6,52 (5,16; 8,24)
Cy 1,31 (1,125 1,53)

(zahamowanie aktywnosci OATP1B)

(600 mg doustnie raz na
dobe)/ grazoprewir
(200 mg raz na dobg)

— Grazoprewir

AUC 0,93 (0,75; 1,17)
Cax 1,16 (0,82; 1,65)
C,4 0,10 (0,07; 0,13)

(zahamowanie aktywnosci OATP1B
i indukcja aktywnosci CYP3A)

LEKI PRZECIWASTMATYCZNE

Montelukast

(dawka pojedyncza
10 mg)/ grazoprewir
(dawka pojedyncza
200 mg)

<« Montelukast

AUC 1,11 (1,01; 1,20)
Chax 0,92 (0,81; 1,06)
Cys 1,39 (1,25; 1,56)

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.

ANTAGONISTA ENDOTELINY

Bozentan

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.
Przewidywane:

| Elbaswir

| Grazoprewir

(indukcja aktywnosci CYP3A lub
P-gp)

Jednoczesne podawanie jest
przeciwwskazane.




Produkt leczniczy
wedlug zastosowania
terapeutycznego

Wplyw na stezenie produktu
leczniczego.

Sredni stosunek (90-procentowy
przedzial ufnosci) AUC, C,,,y, Cq; lub
C24

(prawdopodobny mechanizm
interakcji)

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
podawania z produktem leczniczym
ZEPATIER

PRZECIWWIRUSOWE PRODUKTY LECZNICZE STOSOWANE W WIRUSOWYM
ZAPALENIU WATROBY TYPU C

Sofosbuwir
(sofosbuwir w dawce
pojedynczej 400 mg)/
elbaswir (50 mg raz na

> Sofosbuwir
AUC 2,43 (2,12; 2,79)
Chax 2,27 (1,725 2,99)

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.

dobg)/ grazoprewir «— GS-331007

(200 mg raz na dobg) AUC 1,13 (1,05; 1,21)
Chax 0,87 (0,78; 0,96)
Cy 1,53 (1,43; 1,63)

PRODUKTY ZIOLOWE

Ziele dziurawca
zwyczajnego (Hypericum
perforatum)

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.
Przewidywane:

| Elbaswir

| Grazoprewir

(indukcja aktywnosci CYP3A lub
P-gp)

Jednoczesne podawanie jest
przeciwwskazane.

PRZECIWWIRUSOWE PRODUKTY LECZNICZE STOSOWANE W WIRUSOWYM
ZAPALENIU WATROBY TYPU B I W ZAKAZENIU HIV: NUKLEOZYDOWE
I NUKLEOTYDOWE INHIBITORY ODWROTNEJ TRANSKRYPTAZY

Fumaran dizoproksylu tenofowiru

(300 mg raz na dobg)/
elbaswir (50 mg raz na
dobe)

«— Elbaswir

AUC 0,93 (0,82; 1,05)
Crax 0,88 (0,77; 1,00)
Cy, 0,92 (0,18; 1,05)

«— Tenofowir

AUC 1,34 (1,23; 1,47)
Chax 1,47 (1,32; 1,63)
Cy 1,29 (1,18; 1,41)

(300 mg raz na dobg)/
grazoprewir (200 mg raz
na dobg)

— Grazoprewir

AUC 0,86 (0,55; 1,12)
Ciax 0,78 (0,515 1,18)
C»4 0,89 (0,78; 1,01)

> Tenofowir

AUC 1,18 (1,09; 1,28)
Chax 1,14 (1,04; 1,25)
Cyy 1,24 (1,10; 1,39)

(300 mg raz na dobg)/
elbaswir (50 mg raz na
dobe)/ grazoprewir
(100 mg raz na dobg)

> Tenofowir

AUC 1,27 (1,20; 1,35)
Chax 1,14 (0,95; 1,36)
Cyy 1,23 (1,09; 1,40)

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.




Produkt leczniczy
wedlug zastosowania
terapeutycznego

Wplyw na stezenie produktu
leczniczego.

Sredni stosunek (90-procentowy
przedzial ufnosci) AUC, C,,,y, Cq; lub
C24

(prawdopodobny mechanizm
interakcji)

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
podawania z produktem leczniczym
ZEPATIER

Lamiwudyna
Abakawir
Entekawir

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.
Przewidywane:

> Elbaswir

> Grazoprewir

< Lamiwudyna

«— Abakawir

< Entekawir

Emtrycytabina
(200 mg raz na dobg)

Przeprowadzono badania

Z zastosowaniem
elwitegrawiru/kobicystatu/emtrycytabi
ny/fumaranu dizoproksylu tenofowiru
(w ustalonych dawkach jako produkt
ztozony)

< Emtrycytabina
AUC 1,07 (1,03; 1,10)
Cinax 0,96 (0,905 1,02)
Cyy 1,19 (1,13; 1,25)

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.

PRZECIWWIRUSOWE PRODUKTY LECZNICZE STOSOWANE W ZAKAZENIU HIV:

INHIBITORY PROTEAZY
Atazanawir/rytonawir Jednoczesne podawanie jest
(300 mg raz na dobg)/ 1 Elbaswir przeciwwskazane.

rytonawir (100 mg raz na
dobg/ elbaswir (50 mg raz
na dobg)

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

(skojarzenie mechanizméw, w tym
zahamowanie aktywno$ci CYP3A)

> Atazanawir

AUC 1,07 (0,98; 1,17)
Chax 1,02 (0,96; 1,08)
Cyy 1,15 (1,02; 1,29)

(300 mg raz na dobg)/
rytonawir (100 mg raz na
dobe/ grazoprewir

(200 mg raz na dobg)

1 Grazoprewir

AUC 10,58 (7,78; 14,39)
Chax 0,24 (4,42; 8,81)
C,4 11,64 (7,96; 17,02)

(skojarzone zahamowanie aktywno$ci
OATP1IB i CYP3A)

> Atazanawir

AUC 1,43 (1,30; 1,57)
Chax 1,12 (1,015 1,24)
Cyy 1,23 (1,13; 2,34)
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Produkt leczniczy
wedlug zastosowania

Wplyw na stezenie produktu
leczniczego.

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
podawania z produktem leczniczym

terapeutycznego Sredni stosunek (90-procentowy ZEPATIER
przedzial ufnosci) AUC, C,,,y, Cq; lub
C24
(prawdopodobny mechanizm
interakcji)
Darunawir/rytonawir
(600 mg dwa razy na <> Elbaswir
dobe)/ rytonawir (100 mg | AUC 1,66 (1,35; 2,05)
dwa razy na dobg¢)/ Chax 1,67 (1,36; 2,05)

elbaswir (50 mg raz na
dobe)

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

<~ Darunawir

AUC 0,95 (0,86; 1,06)
Chnax 0,95 (0,85; 1,05)
Cy, 0,94 (0,85; 1,05)

(600 mg dwa razy na
dobe)/ rytonawir (100 mg
dwa razy na dobg¢)/
grazoprewir (200 mg raz
na dobg)

1 Grazoprewir

AUC 7,50 (5,92; 9,51)
Cinax 5,27 (4,04; 6,86)
Cy4 8,05 (6,33; 10,24)

(skojarzone zahamowanie aktywnoS$ci
OATP1IB i CYP3A)

<~ Darunawir

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

Lopinawir/rytonawir

(400 mg dwa razy na 1 Elbaswir

dobg)/ rytonawir (100 mg | AUC 3,71 (3,05; 4,53)
dwa razy na dobg¢)/ Chnax 2,87 (2,29; 3,58)

elbaswir (50 mg raz na
dobe)

Cs 4,58 (3,72; 5,64)

(skojarzenie mechanizméw, w tym
zahamowanie aktywno$ci CYP3A)

> Lopinawir

AUC 1,02 (0,93; 1,13)
Cax 1,02 (0,92; 1,13)
C1 1,07 (0,97; 1,18)

(400 mg dwa razy na
dobe)/ rytonawir (100 mg
dwa razy na dobg¢)/
grazoprewir (200 mg raz
na dobg)

1 Grazoprewir

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

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

(skojarzone zahamowanie aktywnos$ci
OATP1IB i CYP3A)

> Lopinawir

AUC 1,03 (0,96; 1,16)
Crax 0,97 (0,88; 1,08)
C12 0,97 (0,81; 1,15)

Sakwinawir/rytonawir
Typranawir/rytonawir
Atazanawir

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.
Przewidywane:

1 Grazoprewir

(skojarzenie mechanizmoéw, w tym
zahamowanie aktywno$ci CYP3A)
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Produkt leczniczy
wedlug zastosowania
terapeutycznego

Wplyw na stezenie produktu
leczniczego.

Sredni stosunek (90-procentowy
przedzial ufnosci) AUC, C,,,y, Cq; lub
C24

(prawdopodobny mechanizm
interakcji)

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
podawania z produktem leczniczym
ZEPATIER

PRZECIWWIRUSOWE PRODUKTY LECZNICZE STOSOWANE W ZAKAZENIU HIV:
NIENUKLEOZYDOWE INHIBITORY ODWROTNEJ TRANSKRYPTAZY HIV

Efawirenz

(600 mg raz na dobg)/
elbaswir (50 mg raz na
dobe)

| Elbaswir

AUC 0,46 (0,36; 0,59)
Cax 0,55 (0,415 0,73)
Cy4 0,41 (0,28; 0,59)

(indukcja aktywnosci CYP3A lub
P-gp)

«— Efawirenz

AUC 0,82 (0,78; 0,86)
Ciax 0,74 (0,67; 0,82)
C»4 0,91 (0,87; 0,96)

(600 mg raz na dobg)/
grazoprewir (200 mg raz
na dobg)

| Grazoprewir

AUC 0,17 (0,13; 0,24)
Ciax 0,13 (0,09; 0,19)
C», 0,31 (0,25; 0,38)

(indukcja aktywnosci CYP3A lub
P-gp)

> Efawirenz

AUC 1,00 (0,96; 1,05)
Cax 1,03 (0,99; 1,08)
C»4 0,93 (0,88; 0,98)

Jednoczesne podawanie jest
przeciwwskazane.

Etrawiryna

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.
Przewidywane:

| Elbaswir

| Grazoprewir

(indukcja aktywnosci CYP3A lub
P-gp)

Jednoczesne podawanie jest
przeciwwskazane.

Rylpiwiryna

(25 mg raz na dobg)/
elbaswir (50 mg raz na
dobe)/ grazoprewir
(200 mg raz na dobg)

<> Elbaswir

AUC 1,07 (1,00; 1,15)
Chax 1,07 (0,99; 1,16)
Cy4 1,04 (0,98; 1,11)

> Grazoprewir

AUC 0,98 (0,89; 1,07)
Coax 0,97 (0,83; 1,14)
C,4 1,00 (0,93; 1,07)

<> Rylpiwiryna

AUC 1,13 (1,07; 1,20)
Ciax 1,07 (0,97; 1,17)
Cy 1,16 (1,09; 1,23)

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.
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Produkt leczniczy
wedlug zastosowania
terapeutycznego

Wplyw na stezenie produktu
leczniczego.

Sredni stosunek (90-procentowy
przedzial ufnosci) AUC, C,,,y, Cq; lub
C24

(prawdopodobny mechanizm
interakcji)

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
podawania z produktem leczniczym
ZEPATIER

PRZECIWWIRUSOWE PRODUKTY LECZNICZE STOSOWANE W ZAKAZENIU HIV:
INHIBITORY TRANSFERU EANCUCHA INTEGRAZY

Dolutegrawir <> Elbaswir Nie jest wymagane dostosowanie
(dawka pojedyncza AUC 0,98 (0,93; 1,04) dawki.
50 mg)/ elbaswir (50 mg Ciax 0,97 (0,89; 1,05)
raz na dobg)/ grazoprewir | C,4 0,98 (0,93; 1,03)
(200 mg raz na dobg)
— Grazoprewir
AUC 0,81 (0,67; 0,97)
Coax 0,64 (0,44; 0,93)
C,4 0,86 (0,79; 0,93)
< Dolutegrawir
AUC 1,16 (1,00; 1,34)
Ciax 1,22 (1,05; 1,40)
Cy 1,14 (0,95; 1,36)
Raltegrawir
(dawka pojedyncza <> Elbaswir Nie jest wymagane dostosowanie

400 mg)/ elbaswir (dawka
pojedyncza 50 mg)

AUC 0,81 (0,57; 1,17)
Cona 0,89 (0,61; 1,29)
C»4 0,80 (0,55; 1,16)

< Raltegrawir

AUC 1,02 (0,81; 1,27)
Coax 1,09 (0,83; 1,44)
C2 0,99 (0,80; 1,22)

(400 mg dwa razy na
dobe)/ grazoprewir
(200 mg raz na dobg)

> Grazoprewir

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

<> Raltegrawir

AUC 1,43 (0,89; 2,30)
Chax 1,46 (0,78; 2,73)
Cp 1,47 (1,09; 2,00)

dawki.
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Produkt leczniczy
wedlug zastosowania
terapeutycznego

Wplyw na stezenie produktu
leczniczego.

Sredni stosunek (90-procentowy
przedzial ufnosci) AUC, C,,,y, Cq; lub
C24

(prawdopodobny mechanizm
interakcji)

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
podawania z produktem leczniczym
ZEPATIER

PRZECIWWIRUSOWE PRODUKTY LECZNICZE STOSOWANE W ZAKAZENIU HIV: INNE

Elwitegrawir/kobicystat/emtrycytabina/fumaran dizoproksylu tenofowiru (w ustalonych dawkach jako produkt

ztozony)

elwitegrawir (150 mg raz 1 Elbaswir Jednoczesne podawanie z produktem
na dobg)/ kobicystat AUC 2,18 (2,02; 2,35) leczniczym ZEPATIER jest

(150 mg raz na dobg)/ Chax 1,91 (1,77, 2,05) przeciwskazane.

emtrycytabina (200 mg C1 2,38 (2,19; 2,60)

raz na dob¢)/ fumaran
dizoproksylu tenofowiru
(300 mg raz na dobe)/
elbaswir (50 mg raz na
dobe)/ grazoprewir
(100 mg raz na dobg)

(zahamowanie aktywnosci CYP3A
i OATP1B)

1 Grazoprewir

AUC 5,36 (4,48; 6,43)
Crax 4,59 (3,70; 5,69)
C.4 2,78 (2,48; 3,11)

(zahamowanie aktywnosci CYP3A
i OATP1B)

> Elwitegrawir

AUC 1,10 (1,00; 1,21)
Ciax 1.02 (0,93; 1,11)
Cy 1,31 (1.115 1,55)

> Kobicystat
AUC 1,49 (1,42; 1,57)
Crax 1,39 (1,29; 1,50)

< Emtrycytabina
AUC 1,07 (1,03; 1,10)
Chax 0,96 (0,90; 1,02)
Cy 1,19 (1,13; 1,25)

> Tenofowir

AUC 1,18 (1,13; 1,24)
Crax 1,25 (1,14; 1,37)
Cy, 1,20 (1,15; 1,26)

INHIBITORY REDUKTAZY HMG-CoA

Atorwastatyna
(dawka pojedyncza 1 Atorwastatyna W przypadku jednoczesnego
20 mg)/ grazoprewir AUC 3,00 (2,42; 3,72) podawania z produktem leczniczym
(200 mg raz na dobg) Chnax 5,606 (3,39; 9,45) ZEPATIER, nie nalezy przekraczac¢
dobowej dawki atorwastatyny
(gtdownie z powodu zahamowania wynoszacej 20 mg.
aktywnosci jelitowego BCRP)
— Grazoprewir
AUC 1,26 (0,97; 1,64)
Cuax 1,26 (0,83; 1,90)
Cy4 1,11 (1,00; 1,23)
(dawka pojedyncza 1 Atorwastatyna
10 mg)/ elbaswir (50 mg AUC 1,94 (1,63; 2,33)
raz na dobg)/ grazoprewir | C.x 4,34 (3,10; 6,07)
(200 mg raz na dobg) Cy, 0,21 (0,17; 0,26)
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Produkt leczniczy
wedlug zastosowania
terapeutycznego

Wplyw na stezenie produktu
leczniczego.
Sredni stosunek (90-procentowy

przedzial ufnosci) AUC, C,,,y, Cq; lub

C24
(prawdopodobny mechanizm
interakcji)

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
podawania z produktem leczniczym
ZEPATIER

Rozuwastatyna

(dawka pojedyncza
10 mg)/ grazoprewir
(200 mg raz na dobg)

1 Rozuwastatyna
AUC 1,59 (1,33; 1,89)
Crax 4,25 (3,25; 5,56)
C»4 0,80 (0,70; 0,91)

(zahamowanie aktywnosci jelitowego
BCRP)

— Grazoprewir

AUC 1,16 (0,94; 1,44)
Ciax 1,13 (0,77; 1,65)
C,4 0,93 (0,84; 1,03)

(dawka pojedyncza

10 mg)/ elbaswir (50 mg
raz na dobg)/ grazoprewir
(200 mg raz na dobg)

1 Rozuwastatyna
AUC 2,26 (1,89; 2,69)
Crnax 5,49 (4,29; 7,04)
C»4 0,98 (0,84; 1,13)

(zahamowanie aktywnosci jelitowego
BCRP)

<> Elbaswir

AUC 1,09 (0,98; 1,21)
Chax 1,11 (0,99; 1,26)
C»4 0,96 (0,86; 1,08)

> Grazoprewir

AUC 1,01 (0,79; 1,28)
Coax 0,97 (0,63; 1,50)
C,4 0,95 (0,87; 1,04)

W przypadku jednoczesnego
podawania z produktem leczniczym
ZEPATIER, nie nalezy przekraczaé
dobowej dawki rozuwastatyny
wynoszacej 10 mg.

Fluwastatyna
Lowastatyna
Symwastatyna

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.
Przewidywane:

1 Fluwastatyna

(gtdownie z powodu zahamowania
aktywnosci jelitowego BCRP)

1 Lowastatyna
(zahamowanie aktywnosci CYP3A)

1 Symwastatyna

(gtéwnie z powodu zahamowania
aktywnosci jelitowego BCRP

i zahamowania aktywnosci CYP3A)

W przypadku jednoczesnego
podawania z produktem leczniczym
ZEPATIER, nie nalezy przekraczaé
dobowej dawki fluwastatyny,
lowastatyny ani symwastatyny
wynoszacej 20 mg.

Pitawastatyna

(dawka pojedyncza 1 mg)/
grazoprewir (200 mg raz
na dobg)

<> Pitawastatyna
AUC 1,11 (0,91; 1,34)
Chax 1,27 (1,07; 1,52)

— Grazoprewir

AUC 0,81 (0,70; 0,95)
Ciax 0,72 (0,57; 0,92)
C,4 0,91 (0,82; 1,01)

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.
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Produkt leczniczy Wplyw na stezenie produktu Zalecenia dotyczace jednoczesnego
wedlug zastosowania leczniczego. podawania z produktem leczniczym
terapeutycznego Sredni stosunek (90-procentowy ZEPATIER
przedzial ufnosci) AUC, C,,,y, Cq; lub
C24
(prawdopodobny mechanizm
interakcji)
Prawastatyna <> Prawastatyna Nie jest wymagane dostosowanie
(dawka pojedyncza AUC 1,33 (1,09; 1,64) dawki.
40 mg)/ elbaswir (50 mg Crax 1,28 (1,05; 1,55)
raz na dobg)/ grazoprewir
(200 mg raz na dobg) <> Elbaswir
AUC 0,98 (0,93; 1,02)
Coax 0,97 (0,89; 1,05)
C,4 0,97 (0,92; 1,02)
— Grazoprewir
AUC 1,24 (1,005 1,53)
Chax 1,42 (1,00; 2,03)
C,4 1,07 (0,99; 1,16)
LEKI IMMUNOSUPRESYJNE
Cyklosporyna > Elbaswir Jednoczesne podawanie jest
(dawka pojedyncza AUC 1,98 (1,84; 2,13) przeciwwskazane.
400 mg)/ elbaswir (50 mg | Cax 1,95 (1,84; 2,07)
raz na dob¢)/ grazoprewir | Coy 2,21 (1,98;2,47)
(200 mg raz na dobg)
1 Grazoprewir
AUC 15,21 (12,83; 18,04)
Chax 17,00 (12,94; 22,34)
C14 3,39 (2,82; 4,09)
(czg$ciowo w wyniku zahamowania
aktywnosci OATP1B i CYP3A)
<> Cyklosporyna
AUC 0,96 (0,90; 1,02)
Coax 0,90 (0,85; 0,97)
C1; 1,00 (0,92; 1,08)
Mykofenolan mofetylu <> Elbaswir Nie jest wymagane dostosowanie
(dawka pojedyncza AUC 1,07 (1,00; 1,14) dawki.
1000 mg)/ elbaswir Chax 1,07 (0,98; 1,16)
(50 mg raz na dobg)/ Cy 1,05 (0,97; 1,14)
grazoprewir (200 mg raz
na dobg) <> Grazoprewir
AUC 0,74 (0,60; 0,92)
Cuax 0,58 (0,42; 0,82)
C,4 0,97 (0,89; 1,06)
> Kwas mykofenolowy
AUC 0,95 (0,87; 1,03)
Chax 0,85 (0,67; 1,07)
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Produkt leczniczy
wedlug zastosowania
terapeutycznego

Wplyw na stezenie produktu
leczniczego.

Sredni stosunek (90-procentowy
przedzial ufnosci) AUC, C,,,y, Cq; lub
C24

(prawdopodobny mechanizm
interakcji)

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
podawania z produktem leczniczym
ZEPATIER

Prednizon

(dawka pojedyncza

40 mg)/ elbaswir (50 mg
raz na dobg)/ grazoprewir
(200 mg raz na dobg)

< Elbaswir

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

> Grazoprewir

AUC 1,09 (0,95; 1,25)
Ciax 1,34 (1,105 1,62)
C24 0,93 (0,87; 1,00)

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

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

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.

Takrolimus

(dawka pojedyncza 2 mg)/
elbaswir (50 mg raz na
dobe)/ grazoprewir

(200 mg raz na dobg)

<~ Elbaswir

AUC 0,97 (0,90; 1,06)
Chnax 0,99 (0,88; 1,10)
C»4 0,92 (0,83; 1,02)

— Grazoprewir

AUC 1,12 (0,97; 1,30)
Ciax 1,07 (0,83; 1,37)
C,4 0,94 (0,87; 1,02)

1 Takrolimus

AUC 1,43 (1,24; 1,64)
Crax 0,60 (0,52; 0,69)
Ci2 1,70 (1,49; 1,94)

(zahamowanie aktywnosci CYP3A)

Zaleca si¢ czeste monitorowanie stezen
takrolimusu w petnej krwi, zmian
czynnosci nerek oraz dziatan
niepozadanych zwiazanych

z takrolimusem po rozpoczgciu
jednoczesnego podawania.

SUBSTYTUCYJNE LECZENIE OPIOIDOWE

Buprenorfina/nalokson

(dawka pojedyncza
8 mg/2 mg)/ elbaswir
(dawka pojedyncza
wynoszaca 50 mg)

<> Elbaswir

AUC 1,22 (0,98; 1,52)
Crax 1,13 (0,87; 1,46)
Cy 1,22 (0,99; 1,51)

< Buprenorfina

AUC 0,98 (0,89; 1,08)
Crnax 0,94 (0,82; 1,08)
C»4 0,98 (0,88; 1,09)

«— Nalokson
AUC 0,88 (0,76; 1,02)
Cinax 0,85 (0,66; 1,09)

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.
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Produkt leczniczy
wedlug zastosowania
terapeutycznego

leczniczego.

C24

interakcji)

Wplyw na stezenie produktu

Sredni stosunek (90-procentowy
przedzial ufnosci) AUC, C,,,y, Cq; lub

(prawdopodobny mechanizm

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
podawania z produktem leczniczym
ZEPATIER

(8-24 mg/2-6 mg raz na

— Grazoprewir

dobe)/ grazoprewir AUC 0,80 (0,53; 1,22)
(200 mg raz na dobg) Crax 0,76 (0,40; 1,44)
C,4 0,69 (0,54; 0,88)
< Buprenorfina
AUC 0,98 (0,81; 1,19)
Crax 0,90 (0,76; 1,07)
Metadon

(20-120 mg raz na dobe)/
elbaswir (50 mg raz na
dobe)

> R-Metadon

AUC 1,03 (0,92; 1,15)
Chax 1,07 (0,95; 1,20)
Cy4 1,10 (0,96; 1,26)

«— S-Metadon

AUC 1,09 (0,94; 1,26)
Crax 1,09 (0,95; 1,25)
Cy, 1,20 (0,98; 1,47)

(20-150 mg raz na dobg)/
grazoprewir (200 mg raz
na dobg)

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

«— S-Metadon
AUC 1,23 (1,12; 1,35)
Chax 1,15 (1,07; 1,25)

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.

DOUSTNE SRODKI ANTYKONCEPCYJNE

Etynyloestradiol (EE) / Lew

onorgestrel (LNG)

(dawka pojedyncza — EE Nie jest wymagane dostosowanie
0,03 mg EE/ 0,15 mg AUC 1,01 (0,97; 1,05) dawki.
LNG)/ elbaswir (50 mg Crax 1,10 (1,05; 1,16)
raz na dobg)
«— LNG
AUC 1,14 (1,04; 1,24)
Chax 1,02 (0,95; 1,08)
(dawka pojedyncza — EE
0,03 mg EE/ 0,15 mg AUC 1,10 (1,05; 1,14)
LNG)/ grazoprewir Chax 1,05 (0,98; 1,12)
(200 mg raz na dobg)
« LNG
AUC 1,23 (1,15; 1,32)
Cax 0,93 (0,84; 1,03)
PRODUKTY WIAZACE FOSFORANY
Octan wapnia <> Elbaswir Nie jest wymagane dostosowanie
(dawka pojedyncza AUC 0,92 (0,75; 1,14) dawki.
2668 mg)/ elbaswir Cuax 0,86 (0,71; 1,04)
(dawka pojedyncza C,4 0,87 (0,70; 1,09)
50 mg)/ grazoprewir
(dawka pojedyncza — Grazoprewir
100 mg) AUC 0,79 (0,68; 0,91)

Ciax 0,57 (0,40; 0,83)

C,, 0,77 (0,61; 0,99)
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Produkt leczniczy Wplyw na stezenie produktu Zalecenia dotyczace jednoczesnego

wedlug zastosowania leczniczego. podawania z produktem leczniczym
terapeutycznego Sredni stosunek (90-procentowy ZEPATIER
przedzial ufnosci) AUC, C,,,y, Cq; lub
C24
(prawdopodobny mechanizm
interakcji)
Weglan sewelameru <> Elbaswir
(dawka pojedyncza AUC 1,13 (0,94; 1,37)
2400 mg)/ elbaswir Crax 1,07 (0,88; 1,29)
(dawka pojedyncza Cy 1,22 (1,025 1,45)
50 mg)/ grazoprewir
(dawka pojedyncza <> Grazoprewir
100 mg) AUC 0,82 (0,68; 0,99)

Conax 0,53 (0,37; 0,76)
C,, 0,84 (0,71; 0,99)

LEKI USPOKAJAJACE

Midazolam > Midazolam Nie jest wymagane dostosowanie

(dawka pojedyncza 2 mg)/ | AUC 1,34 (1,29; 1,39) dawki.

grazoprewir (200 mg raz Cmax 1,15 (1,01; 1,31)

na dobg)

LEKI POBUDZAJACE

Modafinil Nie przeprowadzono badan Jednoczesne podawanie jest
dotyczacych interakcji. przeciwwskazane.
Przewidywane:
| Elbaswir

| Grazoprewir

(indukcja aktywnosci CYP3A lub
P-gp)

Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.
4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

W przypadku jednoczesnego podawania produktu leczniczego ZEPATIER z rybawiryng, informacje
dla rybawiryny dotyczace stosowania antykoncepcji, wykonywania testow cigzowych oraz wplywu na
cigze, karmienie piersig i plodno$¢ dotyczg rowniez tego schematu skojarzonego leczenia (nalezy
zapoznac si¢ z dodatkowymi informacjami dotyczacymi jednocze$nie podawanego produktu
leczniczego podanymi w odpowiednich Charakterystykach Produktow Leczniczych).

Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

W przypadku stosowania produktu leczniczego ZEPATIER w skojarzeniu z rybawiryna, kobiety
w wieku rozrodczym lub ich partnerzy musza stosowac skuteczng metodg antykoncepcji podczas
leczenia i przez pewien czas po zakonczeniu leczenia.

Cigza

Nie przeprowadzono odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan dotyczacych stosowania produktu
leczniczego ZEPATIER u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazaty szkodliwego
wplywu na reprodukcje. Ze wzgledu na to, Ze nie zawsze na podstawie badan wplywu na rozrod

u zwierzat mozna przewidzie¢ odpowiedz u ludzi, produkt leczniczy ZEPATIER mozna stosowac
tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci przewyzszajg potencjalne ryzyko dla ptodu.
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Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy elbaswir lub grazoprewir i ich metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Dostepne
dane dotyczace farmakokinetyki u zwierzat wskazujg na to, ze elbaswir i grazoprewir przenikaja do
mleka samic. Nalezy podjac decyzje, czy przerwaé karmienie piersig, czy przerwa¢ podawanie
produktu leczniczego ZEPATIER, biorac pod uwagg korzysci z karmienia piersig dla dziecka

i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Brak dost¢pnych danych dotyczacych wptywu elbaswiru i grazoprewiru na ptodno$¢ u ludzi. Badania
na zwierzgtach nie wykazaty szkodliwego wptywu elbaswiru lub grazoprewiru na ptodnos¢, gdy
ekspozycja na elbaswir i grazoprewir byta wigksza niz ekspozycja wystepujaca u ludzi w przypadku
podania zalecanej dawki klinicznej (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby produkt leczniczy ZEPATIER (podawany w monoterapii lub

w skojarzeniu z rybawiryng) wywieral wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Nalezy poinformowa¢ pacjentow, ze zglaszano wystgpowanie zmeczenia podczas leczenia
produktem leczniczym ZEPATIER (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego ZEPATIER oceniono w 3 badaniach z grupg
kontrolng placebo oraz w 7 badaniach klinicznych fazy 2 i 3 bez grupy kontrolnej, z udziatem okoto
2000 pacjentow z przewleklym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu C z wyréwnang chorobg
watroby (z marskos$cig watroby lub bez marskosci watroby).

Do dziatah niepozadanych zgtaszanych najczesciej (u ponad 10% pacjentow) w badaniach klinicznych
nalezaty zmegczenie 1 bol glowy. Cigzkie dzialania niepozadane (bdl brzucha, przemijajacy napad
niedokrwienny i niedokrwisto$¢) wystapily u mniej niz 1% pacjentow leczonych produktem
leczniczym ZEPATIER z rybawiryng lub bez rybawiryny. Odsetek pacjentow leczonych produktem
leczniczym ZEPATIER z rybawiryna lub bez rybawiryny, ktérzy zakonczyli leczenie z powodu
dziatan niepozadanych, wyniost mniej niz 1%. Czgstosci wystepowania cigzkich dziatan
niepozadanych i przypadkow zakonczenia leczenia z powodu dziatan niepozadanych u pacjentow

ze skompensowang marskoscia watroby byly porownywalne do obserwowanych u pacjentow bez
marskosci watroby.

W badaniach, w ktorych elbaswir/grazoprewir podawano z rybawiryna, dziatania niepozadane
wystepujace najczesciej w przypadku leczenia skojarzonego elbaswirem/grazoprewirem i rybawiryna

odpowiadaly znanemu profilowi bezpieczenstwa stosowania rybawiryny.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Nastepujace dziatania niepozadane zidentyfikowano u pacjentdéw przyjmujacych produkt leczniczy
ZEPATIER bez rybawiryny przez 12 tygodni. Dzialania niepozagdane wymieniono ponizej zgodnie

z klasyfikacjg uktadow i narzadoéw oraz czestoScig wystgpowania. Czestosci wystepowania okreslono
W nastgpujacy sposob: bardzo cze¢sto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1000 do
< 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000) oraz bardzo rzadko (< 1/10 000).
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Tabela 3: Dzialania niepozadane zglaszane dla produktu leczniczego ZEPATIER*

Czestos¢ wystepowania | Dzialania niepozadane

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

Czesto | zmniejszony apetyt

Zaburzenia psychiczne:

Czgsto | bezsenno$é, niepokoj, depresja

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Bardzo czgsto bol glowy

Czesto zawroty glowy

Zaburzenia zotgdka i jelit:

Czesto nudnosci, biegunka, zaparcia, bol w gornej czesci
jamy brzusznej, bol brzucha, sucho$¢ w jamie ustnej,
wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Czesto ‘ swiad, tysienie

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej:

Czesto | bol stawow, bol miesni

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Bardzo czgsto zmeczenie

Czesto ostabienie, drazliwo$é

"Na podstawie zbiorczych danych od pacjentow leczonych produktem leczniczym ZEPATIER przez 12 tygodni
bez rybawiryny

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych
Zmiany w wybranych parametrach badan laboratoryjnych opisano w Tabeli 4.

Tabela 4. Zwigzane z leczeniem wybrane nieprawidlowos$ci w wynikach badan laboratoryjnych

Parametry laboratoryjne Produkt leczniczy ZEPATIER’
N=834
n (%)

AIAT (j.m./])

5,1-10,0 x GGN' (Stopien 3) 6 (0,7%)

> 10,0 x GGN (Stopien 4) 6 (0,7%)
Calkowita bilirubina (mg/dl)

2,6-5,0 x GGN (Stopien 3) 3(0,4%)

> 5,0 x GGN (Stopien 4) 0

"Na podstawie zbiorczych danych od pacjentdw leczonych produktem leczniczym ZEPATIER przez 12 tygodni
bez rybawiryny
'GGN: Gérna granica normy wedtug laboratorium wykonujacego badanie.

Pozne zwiekszenie aktywnosci AIAT w surowicy

Podczas badan klinicznych z zastosowaniem produktu leczniczego ZEPATIER z rybawiryng lub bez
rybawiryny, niezaleznie od czasu trwania leczenia, u < 1% (13/1690) pacjentéw wykazano
zwigkszenie aktywnosci AIAT od wartosci prawidtowych do ponad 5-krotnie przekraczajacych gorng
granic¢ normy (GGN), zazwyczaj w 8. tygodniu leczenia lub p6zniej (Sredni czas do wystapienia

10 tygodni, zakres 6-12 tygodni). Temu pdéznemu zwigkszeniu aktywnosci AIAT zwykle nie
towarzyszyly zadne objawy. W wigkszos$ci przypadkow pdzna, zwigkszona aktywnosé AIAT
powracata do normy w trakcie leczenia produktem leczniczym ZEPATIER lub po zakonczeniu
leczenia (patrz punkt 4.4). P6zne zwigkszenie aktywnosci AIAT obserwowano czgsciej u pacjentow,
u ktorych stezenie grazoprewiru w osoczu byto wigksze (patrz punkty 4.4, 4.5 1 5.2). Czas trwania
leczenia nie miat wptywu na czegsto$¢ wystgpowania przypadkoéw pdznego zwigkszenia aktywnosci
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AIAT. Marsko$¢ watroby nie byta czynnikiem ryzyka péznego zwigkszenia aktywnosci AIAT.

U mniej niz 1% pacjentdow leczonych produktem leczniczym ZEPATIER z rybawiryng lub bez
rybawiryny w trakcie leczenia wystgpito zwigkszenie aktywnosci AIAT przekraczajace 2,5 — S-krotnie
gorng granice normy (ULN); nie odnotowano Zadnych przypadkow zakonczenia leczenia z powodu
zwigkszenia aktywnosci AIAT.

Dzieci 1 mlodziez

Dane nie sa dostgpne.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie zwigzane z przedawkowaniem produktu leczniczego ZEPATIER u ludzi jest
ograniczone. Elbaswir przyjmowany byt w najwigkszej dawce wynoszacej 200 mg raz na dobg¢ przez
10 dni i w dawce pojedynczej wynoszacej 800 mg. Grazoprewir przyjmowany byt w najwigkszej
dawce wynoszacej 1000 mg raz na dobe przez 10 dni i w dawce pojedynczej wynoszacej 1600 mg.
W tych badaniach u zdrowych ochotnikow nasilenie oraz czgsto§¢ wystgpowania dzialan
niepozadanych byly zblizone do zgloszonych w grupach otrzymujacych placebo.

W przypadku przedawkowania, zaleca si¢ obserwacje pacjenta w celu wykrycia podmiotowych
i przedmiotowych objawow dziatan niepozadanych i zastosowanie odpowiedniego leczenia
objawowego.

Hemodializa nie usuwa elbaswiru ani grazoprewiru. Nie przewiduje si¢, Zze podczas dializy
otrzewnowe;j elbaswir i grazoprewir zostang usuni¢te z organizmu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego; Leki przeciwwirusowe
o dziataniu bezposrednim, kod ATC: JOSAX68

Mechanizm dzialania

Produkt leczniczy ZEPATIER stanowi potaczenie dwdch bezposrednio dziatajacych
przeciwwirusowych lekow o réznych mechanizmach dziatania, ktorych profile opornosci nie
naktadaja si¢ na siebie, co umozliwia wptyw na HCV w wielu réznych stadiach cyklu zycia wirusa.

Elbaswir jest inhibitorem biatka NSSA HCV niezbednego do replikacji wirusowego RNA i utworzenia
wirionu.

Grazoprewir jest inhibitorem proteazy NS3/4A HCV koniecznej do proteolitycznego rozszczepienia
kodowanej przez HCV poliproteiny (do dojrzatych form bialek NS3, NS4A, NS4B, NS5A

oraz NS5B), niezbg¢dnej do replikacji wirusa. W teScie biochemicznym grazoprewir hamowat
proteolityczng aktywnos¢ rekombinowanych enzymow proteaz NS3/4A genotypow la, 1b, 3,1 4a
HCYV, przy wartosciach I1Cs, mieszczacych si¢ w zakresie od 4 do 690 pM.
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Dzialanie przeciwwirusowe

W Tabeli 5 przedstawiono wartosci ECsy elbaswiru 1 grazoprewiru wobec replikonéw o petnej
dtugosci lub replikonéw chimerycznych kodujacych sekwencje NSS5A Iub NS3 z sekwencji
referencyjnych i izolatow klinicznych.

Tabela 5: Dzialanie elbaswiru i grazoprewiru w sekwencjach referencyjnych GT1a, GT1b oraz
GT4 oraz w izolatach klinicznych w komoérkach replikonu

Elbaswir Grazoprewir
Sekwencja referencyjna ECsy nM
GTla (H77) 0,004 0,4
GT1b (con 1) 0,003 0,5
GT4 (ED43) 0,0003 0,3
Izolaty kliniczne Mediana ECs, (zakres) nM
GTla 0,005 (0,003 — 0,009)" 0,8 (0,4 —5,1)°
GT1b 0,009 (0,005 —0,01)° 0,3 (0,2-5,9)°
GT4 0,0007 (0,0002 — 34)° 0,2 (0,11 -0,33)"

Ilo$¢ badanych izolatow: a=5, b=4, c=14, d=10, e=9

Oporno$¢

W hodowli komorkowej
Replikony HCV o zmniejszonej wrazliwosci na elbaswir i grazoprewir wyselekcjonowano z hodowli
komorkowej dla genotypow la, 1b oraz 4.

W przypadku elbasviru w replikonach genotypu la HVC pojedyncze podstawienia Q30D/E/H/R,
L31M/V 1 Y93C/H/N w NS5A powodowaty 6- do 2000-krotne ostabienie dziatania
przeciwwirusowego elbaswiru. W replikonach genotypu 1b pojedyncze podstawienia L31F i YO3H
w NS5A powodowaty 17- krotne ostabienie dziatania przeciwwirusowego elbaswiru. W replikonach
genotypu 4 pojedyncze podstawienia L30S, M31V 1 YO3H w NS5A powodowaly 3- do 23-krotne
ostabienie dziatania przeciwwirusowego elbaswiru. Na ogot dla genotypu la, 1b lub 4 HCV
potaczenie podstawien zwigzanych z opornoscig na elbaswir powodowato pozniejsze ostabienie
przeciwwirusowego dziatania elbaswiru.

W przypadku grazoprewiru w replikonach genotypu 1a HCV pojedyncze podstawienia
D168A/E/G/S/V w NS3 powodowatly 2- do 81-krotne ostabienie dziatania przeciwwirusowego
grazoprewiru. W replikonach genotypu 1b pojedyncze podstawienia F43S, A156S/T/V i D168A/G/V
w NS3 powodowaty 3- do 375-krotne ostabienie dziatania przeciwwirusowego grazoprewiru.

W replikonach genotypu 4 pojedyncze podstawienia D168A/V w NS3 powodowaty 110- do
320-krotne ostabienie dziatania przeciwwirusowego grazoprewiru. Na ogo6t w replikonach genotypu
la, 1b lub 4 HCV potaczenie podstawien zwigzanych z oporno$cia na grazoprewir powodowato
poOzniejsze ostabienie przeciwwirusowego dziatania grazoprewiru.

W badaniach klinicznych

W zbiorczej analizie danych pacjentow, ktorych w badaniach klinicznych fazy 2 i 3 leczono
schematami zawierajagcymi elbaswir/grazoprewir lub elbaswir + grazoprewir z rybawiryng lub bez
rybawiryny, przeprowadzono analizy oporno$ci dla 50 pacjentdw z niepowodzeniem wirusologicznym
i dostepnymi danymi dotyczgcymi sekwencji (6 z niepowodzeniem wirusologicznym w trakcie
leczenia i 44 z nawrotem po leczeniu).

W Tabeli 6 przedstawiono zwiazane z leczeniem podstawienia obserwowane w populacjach wirusow

tych pacjentow w zalezno$ci od genotypow. Zwigzane z leczeniem podstawienia byly wykrywane
w obydwu punktach docelowych dziatania produktéw leczniczych w HCV u 23/37 (62%) pacjentow
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zakazonych genotypem la, 1/8 (13%) pacjentow zakazonych genotypem 1b oraz u 2/5 (40%)
pacjentéw zakazonych genotypem 4.

Tabela 6: Zwigzane z leczeniem podstawienia aminokwasowe w zbiorczej analizie danych
z badan klinicznych fazy 2 i fazy 3 dotyczacych schematéw stosowania produktu leczniczego
ZEPATIER z rybawiryna i bez rybawiryny

Docelowy Zwiazane z leczeniem podstawienia Genotyp 1a | Genotyp 1b | Genotyp 4
punkt aminokwasowe N=37 N=8 N=5

dzialania % (n) % (n) % (n)

NS5A Ktorekolwiek z nastgpujacych podstawien 81% (30) 88% (7) 100% (5)

w NS5A: M/L28A/G/T/S” Q30H/K/R/Y,
L/M31F/M/I/V, H/P58D, Y93H/N/S

M/L28A/G/T/S 19% (7) 13% (1) 60% (3)
Q30H/K/Y 14% (5) -- --
Q30R 46% (17) -- -
L/M31M/E/I/V? 11% (4) 25% (2) 40% (2)
H/P58D* 5% (3) -- 20% (1)
Y93H/N/S 14% (5) 63% (5) 20% (1)
NS3 Ktorekolwiek z nastgpujacych podstawien 78% (29) 25% (2) 40% (2)

w NS3: V36L/M, Y56F/H, V1071,
RI155I/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) ~
R155I/K 5% (2) — _
A156T 27% (10) 13% (1) 20% (1)
A156G/V/M 8% (3) — 60% (3)
VI58A 5% (2) - —
D168A 35% (13) _ 20% (1)
D168C/E/G/N/V/Y 14% (5) _ 20% (1)
V1701 — — 20% (1)

“Sekwencje referencyjne dla NS5A w 28. aminokwasie to M (genotyp 1a) i L (genotyp 1b oraz genotypy 4a
i4d).
tSekwencje referencyjne dla NSSA w 31. aminokwasie to L (genotyp la i genotyp 1b) oraz M (genotypy 4a
i4d).
1Sekwencje referencyjne dla NSSA w 58. aminokwasie to H (genotyp 1a) i P (genotyp 1b oraz genotypy 4a
i4d).

Opornos¢ krzyzowa

Elbaswir wykazuje aktywnos¢ in vitro wobec podstawien M28V i Q30L w NS5A genotypu la,
podstawien L28M/V, R30Q, L31V, Y93C genotypu 1b i podstawienia M31V genotypu 4, ktore
warunkujg oporno$¢ na inne inhibitory NSSA. Na ogdt, inne podstawienia w NS5A warunkujace
oporno$¢ na inhibitory NS5A moga réwniez warunkowaé¢ oporno$¢ na elbaswir. Podstawienia

w NS5A warunkujace oporno$¢ na elbaswir moga powodowac ostabienie przeciwwirusowego
dziatania innych inhibitorow NS5A.

Grazoprewir wykazuje aktywno$¢ in vitro wobec nastgpujacych podstawien NS3 genotypu la
warunkujacych oporno$¢ na inne inhibitory proteazy NS3/4A: V36A/L/M, Q41R, F43L, T54A/S,
V55A/1, Y56F, Q80K/R, V1071, S122A/G/R/T, 1132V, R155K, A156S, D168N/S, 1170T/V.
Grazoprewir wykazuje aktywno$¢ in vitro wobec nastgpujacych podstawien NS3 genotypu 1b
warunkujacych oporno$¢ na inne inhibitory proteazy NS3/4A: 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/UT. Niektore podstawienia A156 i D168 w NS3 warunkuja ostabienie przeciwwirusowego
dziatania grazoprewiru, a takze innych inhibitoréw proteazy NS3/4A.
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Podstawienia zwigzane z oporno$cia na inhibitory NS5B nie wptywaja na aktywnosc¢ elbaswiru lub
grazoprewiru.

Utrzymywanie sie podstawien zwiazanych z opornoscia

Utrzymywanie si¢ zwigzanych z leczeniem elbaswirem i grazoprewirem podstawien
aminokwasowych odpowiednio w NS5A i NS3 oceniono metoda sekwencjonowania populacyjnego
(lub metodg Sangera) u uczestnikow badan fazy 2 i 3 zakazonych genotypem 1, u ktorych

w czasteczkach wirusa wykazano obecno$¢ zwigzanego z leczeniem i zwigzanego z opornoscia
podstawienia w docelowym punkcie dziatania produktu leczniczego i dla ktorych dostepne byty dane
z okresu obejmujacego co najmniej 24 tygodnie po leczeniu.

W populacjach wiruséw zwigzane z leczeniem i zwigzane z opornoscig podstawienia w NS5A byly na
ogo6l bardziej trwale niz zwigzane z opornoscia podstawienia w NS3. Wsrod pacjentow zakazonych
genotypem la wirusa zwigzane z opornoscig podstawienia w NS5A utrzymywaty si¢ na wykrywalnym
poziomie u 95% (35/37) pacjentow w 12. tygodnu obserwacji kontrolnej oraz u 100% (9/9) pacjentow
u ktorych dostepne byly dane w 24. tygodniu obserwacji kontrolnej. Wsrod pacjentow zakazonych
genotypem 1b wirusa, zwigzane z oporno$cig podstawienia w NS5A utrzymywaty si¢ na
wykrywalnym poziomie u 100% (7/7) pacjentow w 12. tygodniu obserwacji kontrolnej i u 100% (3/3)
pacjentow, u ktorych dostgpne byly dane w 24. tygodniu obserwacji kontrolne;j.

Wisréd pacjentow zakazonych genotypem la wirusa, zwigzane z oporno$cig podstawienia w NS3
utrzymywaty si¢ na wykrywalnych poziomach u 31% (4/13) pacjentow w 24. tygodniu obserwacji
kontrolnej. Wsrod pacjentow zakazonych genotypem 1b wirusa, zwigzane z oporno$cig podstawienia
w NS3 utrzymywaty si¢ na wykrywalnych poziomach u 50% (1/2) pacjentow w 24. tygodniu
obserwacji kontrolne;j.

Ze wzgledu na ograniczong liczb¢ pacjentow zakazonych genotypem 4 wirusa ze zwigzanymi
z leczeniem i zwigzanymi z opornoscig podstawieniami w NS5A i NS3 nie mozna okresli¢ tendencji

dotyczacych utrzymywania si¢ zwigzanych z leczeniem podstawien w tym genotypie wirusa.

Nie jest znany dlugotrwaty wptyw kliniczny pojawienia si¢ lub utrzymywania si¢ wirusa
zawierajacego podstawienia zwigzane z oporno$cig na produkt leczniczy ZEPATIER.

Wplyw polimorfizmu HCV w punkcie poczatkowym na odpowiedz na leczenie

W zbiorczych analizach danych pacjentow, u ktorych uzyskano trwala odpowiedz wirusologiczng po
12 tygodniach leczenia (ang. SVR12, sustained virologic response) lub ktorzy spemili kryteria
niepowodzenia wirusologicznego, oceniono rozpowszechnienie i wptyw polimorfizmoéw NS5A

(w tym L/M28T/A, R/Q30E/H/R/G/K/L/D, L31M/V/F, H58D i Y93C/H/N) oraz polimorfizméw NS3
(podstawienia w pozycjach 36, 54, 55, 56, 80, 107, 122, 132, 155, 156, 158, 168, 1701 175)
odpowiedzialnych za wyzsze niz 5-krotne ostabienie przeciwwirusowego dziatania odpowiednio
elbaswiru i grazoprewiru w warunkach in vitro. W Tabeli 7 podsumowano zaobserwowane réznice

w odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od stosowanego schematu leczenia w konkretnych
populacjach pacjentow, u ktorych w punkcie poczatkowym wykazano lub nie wykazano polimorfizmy
NSS5A lub NS3.
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Tabela 7: SVR u pacjentoéw zakazonych genotypem 1a, genotypem 1b lub u leczonych wcze$niej
pacjentéw zakazonych genotypem 4 wirusa, u ktéorych w punkcie poczatkowym wykazano
obecno$¢ polimorfizmow NS5A lub NS3

SVR12 w zaleznos$ci od schematu leczenia

Produkt leczniczy ZEPATIER,

Produkt leczniczy ZEPATIER +

12 tygodni RBY, 16 tygodni
) Pacjenci bez Pacjenci Pacjenci bez Pacjenci
Populacja polimorfizméw | z polimorfizmami | polimorfizméw | z polimorfizmami
pacjentow NS5A w punkcie | NSSA w punkcie | NS5A w punkcie | NS5A w punkcie
poczatkowym,” poczatkowym,” poczatkowym,” poczatkowym,”
% (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
GTla' 97% 53% 100% 100%
(464/476) (16/30) (51/51) (4/4)
i 99% 92%
GTIb (259/260) (36/39)
Pacjenci bez Pacjenci
polimorfizméw | z polimorfizmami
NS3 w punkcie NS3 w punkcie
poczatkowym,’ poczatkowym,’
% (n/N) % (n/N)
leczeni)? (25/29) (7/7)

"Polimorfizmy NS5A (odpowiedzialne za > 5-krotne oslabienie dziatania elbaswiru), w tym L/M28T/A,
R/Q30E/H/R/G/K/L/D, L31M/V/F, H58D i Y93C/H/N
"Calkowity udziat pacjentéw zakazonych genotypem la wirusa z polimorfizmami NS5A w punkcie
poczatkowym w zbiorczych analizach wynidst 7% (55/825)
*Catkowity udziat pacjentéw zakazonych genotypem 1b wirusa z polimorfizmami NS5A w punkcie
poczatkowym w zbiorczych analizach wyniost 14% (74/540)
1za polimorfizmy NS3 uznano kazde podstawienie aminokwasdéw w pozycjach 36, 54, 55, 56, 80, 107, 122,
132, 155,156, 158, 168, 1701 175.
ﬁCadkowity udziat pacjentow zakazonych genotypem 4 wirusa z polimorfizmami NS3 w punkcie poczgtkowym
w zbiorczych analizach wyniost 19% (7/36)

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ elbaswiru/grazoprewiru (jednoczesnie podawanych, jako
produkt ztozony o ustalonej dawce; EBR/GZR) lub elbaswiru + grazoprewiru (jednocze$nie
podawanych, jako pojedyncze produkty; EBR + GZR) oceniono w 8 badaniach klinicznych
z udziatem okoto 2000 pacjentow (patrz Tabela 8).
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Tabela 8: Badania prowadzone z zastosowaniem produktu leczniczego ZEPATIER

Badanie Populacja Ramiona leczenia Dodatkowe szczegélowe
i czas trwania informacje o badaniu
leczenia
(liczba leczonych
pacjentow)
C-EDGE TN GT 1,4,6 Badanie z grupg kontrolng placebo,
(podwojnie TN z marskoscia | ¢ EBR/GZR przez | W ktorym pacjentéw randomizowano
$lepa proba) watroby lub bez 12 tygodni w stosunku 3:1 do: EBR/GZR przez
marskosci watroby (N=316) 12 tygodni .(leczen.le natychmiastowe
[ang. ITG, immediate treatment
roup]) lub placebo przez 12 tygodni,
* Placebop rzez i nasi];;nie 1F;CZOIIYCI;1 metoda f)%wartej
12 tygodni proby EBR/GZR przez 12 tygodni
(N=105) (leczenie odroczone, (ang. DTG,
deferred treatment group))
C-EDGE GT 1,4,6
COINFECTION TN z marskoscia | ¢ EBR/GZR przez
(badanie watroby lub bez 12 tygodni
otwarte) marskos$ci watroby, (N=218)
jednoczesne
zakazenie HCV
i HIV-1
C-SURFER GT 1 Badanie z grupa kontrolng placebo
(podwojnie TN lub TE e EBR" '+ GZR" prowadzone z udziatem pacjentow
$lepa préoba) z marskoscig przez 12 tygodni | Z Przewlekia chorobg nerek
watroby lub bez (N=122) wzstadlum 4 (e.GFR 15-29 ml/min/1,73
marskosci watroby Lnl)shﬂl/\:ms;??l%n an;eSiVFt}Ijm
Przewlekta choroba | ¢  Placebo przez u pacjentéw pé) ad awa’ny ch
nerek 12 tygodni hemodializie. Pacjentow
(N=113) randomizowano w stosunku 1:1 do

jednej z nastepujacych grup leczonych:
EBR + GZR przez 12 tygodni (ITG)
Iub placebo przez 12 tygodni,

a nastepnie leczonych metoda otwarte;j
proby EBR/GZR przez 12 tygodni
(DTG). Ponadto, 11 pacjentow
otrzymywato leczenie EBR + GZR
przez 12 tygodni metoda otwartej
proby (ramig z analiza intensywnos$ci
farmakokinetyki).
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Badanie Populacja Ramiona leczenia Dodatkowe szczegdélowe
i czas trwania informacje o badaniu
leczenia
(liczba leczonych
pacjentow)
C-WORTHY GT 1,3 Wieloetapowe badanie z wieloma
(badanie TN z maskoécia | ¢ EBR"+ GZR® ramionami leczenia.
otwarte) watroby lub bez przez 8, 12 lub Pacjentéw zakazonych GT 1b bez
marskosci watroby 18 tygodni marsko$ci watroby randomizowano
TE calkowicie (odpowiednio w stosunku 1:1 do grup leczonych EBR
. . . + GZR z RBV lub bez RBV przez
niereagujacy na N=31, 1361 63) 8 tygodni.
leczenie ) . . Pacjentow TN zakazonych GT 3 bez
z marskoscig e EBR +GZR marskosci watroby randomizowano do
watroby lub bez + RBVT przez grup leczonych EBR + GZR z RBV
marskosci watroby 8,12 lub przez 12 lub 18 tygodni.
TN z jednoczesnym 18 tygodni Pacjentow TN zakazonych GT 1
zakazeniem HCV (odpowiednio z marskoscig watroby lub bez
i HIV-1 bez N=60, 152 i 65) marsko$ci watroby (jednoczesnie
marskosci watroby 'zakaZonych HCVi HIY-l lub bez
jednoczesnego zakazenia) lub
pacjentow catkowicie niereagujacych
na leczenie peg-IFN + RBV
randomizowano do grup leczonych
EBR + GZR z RBV lub bez RBV przez
8, 12 lub 18 tygodni.
C-SCAPE GT 4,6 Pacjentéw randomizowano do
(badanie TN bez marskoéci | ® EBR"+ GZR" poszczegolnych ramion leczenia
otwarte) watroby przez 12 tygodni | W stosunku I:1.
(N=14)
e EBR'+GZR'+
RBVT przez
12 tygodni
(N=14)
C-EDGE TE GT 1,4,6 Pacjentow randomizowano do
(badanie TE z marskoScia | ¢ EBR/GZR przez | poszczegolnych ramion leczenia
otwarte) watroby lub bez 12 lub w stosunku I:1:1:1.
marskos$ci watroby, 16 tygodni
z lub bez (odpowiednio
jednoczesnego N=1051105)
zakazenia HCV
1 HIV-1 e EBR/GZR
+ RBVT przez 12
lub 16 tygodni
(odpowiednio
N=1041 106)
C-SALVAGE GT 1 Pacjenci, u ktorych wezeéniejsze
(badanie TE z marskoscia | ¢ EBR"+ GZR® leczenie boceprewirem, symeprewirem
otwarte) watroby lub bez +RBV' przez lub telaprewirem stosowanym
marskos$ci watroby 12 tygodni w skojarzeniu z peg-IFN + RBV
stosujacy schemat (N=79) zakonczylo si¢ niepowodzeniem,

z inhibitorem
proteazy HCV*

otrzymywali EBR + GZR z RBV przez
12 tygodni.
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Badanie Populacja Ramiona leczenia Dodatkowe szczegétowe
i czas trwania informacje o badaniu
leczenia
(liczba leczonych
pacjentow)
C-EDGE GT 1,4,6 Badanie z grupa kontrolna placebo,
COSTAR TN z marskoscia | ¢ EBR/GZR przez | W ktorym pacjentow randomizowano
(podwojnie watroby lub bez 12 tygodni w stosunku 2:1 do grupy leczonej
Slepa proba) marsko$ci watroby (N=201) EBR/GZR przez 12 tygodni (ITG) lub
Leczenie agonista do grupy qtrzymujch placebo przez
. 12 tygodni, a nastepnie leczonych
recep torow e Placebop rzez EBR/GZR metoda otwartej proby przez
opioidowych 12 tygodni 12 tygodni (DTG). Pacjentow nie
(N=100) wykluczano, ani nie wycofywano
z badania z powodu dodatniego wyniku
przesiewowego badania moczu na
obecnos¢ narkotykow.
GT = Genotyp

TN = pacjenci wcze$niej nieleczeni

TE = pacjenci wczesniej leczeni (u ktorych wezesniejsze leczenie interferonem [IFN] lub peginterferonem alfa
[peg-IFN] z rybawiryng (RBV) lub bez rybawiryny zakonczylo si¢ niepowodzeniem, albo pacjenci nictolerujacy
wczesniejszego leczenia)

"EBR = elbaswir w dawce 50 mg; GZR = grazoprewir w dawce 100 mg; EBR/GZR = jednoczesne podawanie,
jako produkt ztozony o ustalonej dawce; EBR + GZR = jednoczesne podawanie, jako osobne pojedyncze
produkty

'RBV podawano w catkowitej dawce dobowej 800 mg do 1400 mg na podstawie masy ciata (patrz punkt 4.2)
*Pacjenci, u ktorych wezesniejsze leczenie boceprewirem, teleprewirem lub symeprewirem w skojarzeniu

z peg-IFN + RBV zakonczylo si¢ niepowodzeniem

We wszystkich badaniach gtdwnym punktem koncowym byta trwata odpowiedz wirusologiczna
(SVR), ktorg zdefiniowano jako miano RNA HCV ponizej dolnej granicy limitu oznaczalnosci
(LLOQ: 15 j.m./ml RNA HCV, z wyjatkiem badan C-WORTHY i C-SCAPE [25 j.m./ml RNA HCV])
w 12. tygodniu od zaprzestania leczenia (SVR12).

Mediana wieku wsrod pacjentéw zakazonych genotypem 1b/innym podtypem genotypu 1 wirusa
wynosita 55 lat (zakres: 22 do 82 lat); 61% pacjentéw stanowili me¢zczyzni; 60% stanowili pacjenci
rasy biatej; 20% stanowili pacjenci rasy czarnej lub Afroamerykanie; 6% stanowili pacjenci
pochodzenia hiszpanskiego lub latynoskiego; 82% pacjentéw nie byto wczesniej leczonych;

18% pacjentéw bylo wezesniej leczonych; $redni wskaznik masy ciala wynosit 26 kg/m*;

u 64% pacjentow poczatkowe miano RNA HCV byto wigksze niz 800 000 j.m./ml; u 22% pacjentéw
wystepowata marsko$¢ watroby; u 71% pacjentéw wykazano obecnos¢ alleli IL28B nie-C/C (CT lub
TT); u 18% pacjentow wystepowato jednoczesne zakazenie HCV i HIV-1.

W Tabeli 9 przedstawiono wyniki leczenia u pacjentow zakazonych genotypem 1b wirusa leczonych
elbaswirem/grazoprewirem przez 12 tygodni.

Tabela 9: SVR u pacjentéw zakazonych genotypem 1b’ wirusa

Charakterystyka poczatkowa SVR

EBR z GZR przez 12 tygodni (N = 312)

Catkowita SVR 96% (301/312)
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Charakterystyka poczatkowa SVR

EBR z GZR przez 12 tygodni (N = 312)

Wyniki uzyskane u pacjentow bez SVR

Niepowodzenie wirusologiczne w trakcie

leczenia” 0% (0/312)

Nawrot 1% (4/312)

Inne* 2% (7/312)
SVR w zalezno$ci od obecnos$ci marskosci watroby

Pacjenci bez marskosci watroby 95% (232/243)

Pacjenci z marskoscia watroby 100% (69/69)

"W tym z czterema pacjentami zakazonymi podtypami genotypu 1 wirusa innymi niz 1a lub 1b.

w tym pacjenci uczestniczgcy w badaniach C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE,
C-WORTHY i C-SURFER.

"W tym pacjenci z przelomem wirusologicznym.

Do innych zalicza si¢ pacjentow, ktérzy przerwali leczenie z powodu dziatania niepozadanego, pacjentow
utraconych dla potrzeb obserwacji lub pacjentéw wycofanych z badania klinicznego.

Mediana wieku pacjentow zakazonych genotypem la wirusa wynosita 54 lata (zakres: 19 do 76 lat);
71% pacjentoéw stanowili mezczyzni; 71% stanowili pacjenci rasy biatej; 22% stanowili pacjenci rasy
czarnej lub Afroamerykanie; 9% stanowili pacjenci pochodzenia hiszpanskiego lub latynoskiego;
74% pacjentow nie bylo wezesniej leczonych; 26% pacjentow byto wezesniej leczonych; sredni
wskaznik masy ciata wynosit 27 kg/m?; u 75% pacjentéw poczatkowe miano RNA HCV bylo wigksze
niz 800 000 j.m./ml; u 23% pacjentow wystepowata marskos$¢ watroby; u 72% pacjentow wykazano
obecnos¢ alleli IL28B nie-C/C (CT lub TT); u 30% pacjentow wystgpowato jednoczesne zakazenie
HCV i HIV-1.

W Tabeli 10 przedstawiono wyniki leczenia u pacjentow zakazonych genotypem la wirusa leczonych
elbaswirem/grazoprewirem przez 12 tygodni lub elbaswirem/grazoprewirem z rybawiryng przez

16 tygodni.

Tabela 10: SVR u pacjentéw zakazonych genotypem 1a wirusa

Charakterystyka poczatkowa SVR
EBR z GZR EBR z GZR + RBV
12 tygodni 16 tygodni
N=519 N=58

Catkowita SVR 93% (483/519) 95% (55/58)
Wyniki uzyskane u pacjentow bez SVR

g‘frl;ivcvi‘;dé‘z?;gimS"log‘cme 1% (3/519) 0% (0/58)

Nawro6t 4% (23/519) 0% (0/58)

Inne? 2% (10/519) 5% (3/58)
SVR w zalezno$ci od obecnosci marsko$ci watroby

Pacjenci bez marskos$ci watroby 93% (379/408) 92% (33/36)

Pacjenci z marskoscia watroby 94% (104/111) 100% (22/22)

SVR w zaleznosci od obecno$ci w punkcie poczatkowym polimorfizmu zwigzanego z opornoscia

w NS5A™S

Brak polimorfizmu

97% (464/476)
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Charakterystyka poczatkowa SVR
EBR z GZR EBR z GZR + RBV
12 tygodni 16 tygodni
N=519 N=58
Obecny polimorfizm 53% (16/30) 100% (4/4)
SVR w zaleznosci od poczatkowego miana RNA HCV
<=800 000 j.m./ml 98% (135/138) 100% (9/9)
> 800 000 j.m./ml 91% (348/381) 94% (46/49)

W tym pacjenci uczestniczacy w badaniach C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE,
C-WORTHY i C-SURFER.

"W tym pacjenci z przetomem wirusologicznym.

‘Do innych zalicza si¢ pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu dziatania niepozadanego, pacjentow
utraconych dla potrzeb obserwacji lub pacjentéw wycofanych z badania klinicznego.

"W tym pacjenci z poczatkowymi danymi dotyczacymi sekwencjonowania oraz pacjenci, u ktérych uzyskano

SVR12 lub ktorzy spetnili kryteria niepowodzenia wirusologicznego.
YPolimorfizm GTla w NS5A: M28T/A, Q30E/H/R/G/K/L/D, L31M/V/F, H58D i Y93C/H/N.

Mediana wieku pacjentow zakazonych genotypem 4 wirusa wynosita 51 lat (zakres: 28 do 75 lat);
66% pacjentow stanowili mezczyzni; 88% stanowili pacjenci rasy biatej; 8% stanowili pacjenci rasy
czarnej lub Afroamerykanie; 11% stanowili pacjenci pochodzenia hiszpanskiego Iub latynoskiego;
77% pacjentdw nie bylo wezesniej leczonych; 23% pacjentdw bylo wezeéniej leczonych; sredni
wskaznik masy ciata wynosit 25 kg/m?; u 56% pacjentéw poczatkowe miano RNA HCV bylo wigksze
niz 800 000 j.m./ml; u 22% pacjentdw wystepowala marsko$¢ watroby; u 73% pacjentoéw wykazano
obecnos¢ alleli IL28B nie-C/C (CT lub TT); u 40% pacjentow wystgpowato jednoczesne zakazenie
HCV i HIV-1.

W Tabeli 11 przedstawiono wyniki leczenia u pacjentow zakazonych genotypem 4 wirusa leczonych

elbaswirem/grazoprewirem przez 12 tygodni lub elbaswirem/grazoprewirem z rybawiryng przez
16 tygodni.
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Tabela 11: SVR u pacjentéw zakazonych genotypem 4 wirusa

Charakterystyka poczatkowa SVR
EBR z GZR EBR z GZR + RBV
12 tygodni 16 tygodni
N=65 N=8

Catkowita SVR 94% (61/65) 100% (8/8)
Wyniki uzyskane u pacjentow bez SVR

e 06 i

Nawro6t! 3% (2/65) 0% (0/8)

Inne* 3% (2/65) 0% (0/8)
SVR w zalezno$ci od obecnosci marsko$ci watroby

Pacjenci bez marskosci watroby® 96% (51/53) 100% (4/4)

Pacjenci z marskoscig watroby 83% (10/12) 100% (4/4)
SVR w zaleznosci od poczatkowego miana RNA HCV

< =800 000 j.m./ml* 93% (27/29) 100% (3/3)

> 800 000 j.m./ml’ 94% (34/36) 100% (5/5)

W tym pacjenci uczestniczacy w badaniach C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE i C-SCAPE.
“W tym pacjenci z przetomem wirusologicznym.

'u obydwu pacjentdéw z nawrotem poczatkowe miano RNA HCV wynosito > 800 000 j.m./ml.

U obydwu pacjentow, u ktérych nie uzyskano SVR z powodéw innych niz niepowodzenie wirusologiczne,
poczatkowe miano RNA HCV wynosito <=800 000 j.m./ml.

‘W tym z 1 pacjentem uczestniczagcym w badaniu C-SCAPE z nieznanym statusem marsko$ci watroby.

Badanie kliniczne z udziatem pacjentow z zaawansowang przewleklg chorobg nerek z przewlektym
zakazeniem genotypem 1 wirusa zapalenia wagtroby typu C

W badaniu C-SURFER catkowita SVR uzyskano u 94% (115/122) pacjentéw otrzymujacych
EBR + GZR przez 12 tygodni.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dolaczania wynikéw badan produktu leczniczego
ZEPATIER w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wladciwos$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu elbaswiru/grazoprewiru pacjentom zakazonym HCV maksymalne stezenie elbaswiru
w osoczu osiggane bylo srednio w czasie Tp,x wynoszacym 3 godziny (zakres od 3 do 6 godzin),
a maksymalne st¢zenie grazoprewiru w osoczu osiggane byto $rednio w czasie Tp,,x Wynoszacym
2 godziny (zakres od 30 minut do 3 godzin).

Podanie elbaswiru/grazoprewiru w pojedynczej dawce z positkiem bogatym w thuszcze (900 kceal,

w tym 500 kcal z thuszczow) u zdrowych pacjentow spowodowato zmniejszenie wartosci AUC inr

1 Cax elbaswiru odpowiednio o okoto 11% 1 15% oraz odpowiednio okoto 1,5-krotne i 2,8-krotne
zwigkszenie wartosci AUC ¢ 1 Crax grazoprewiru, zaleznie od tego, czy osoba przyjmujaca dawke
byta na czczo. Te roznice w ekspozycji na elbaswir i grazoprewir nie sg znaczace klinicznie; dlatego
elbaswir/grazoprewir mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.
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Farmakokinetyka elbaswiru jest podobna u pacjentéw zdrowych i zakazonych HCV. Ekspozycja na
grazoprewir po podaniu doustnym jest okoto 2-krotnie wigksza u pacjentéw zakazonych HCV niz

u pacjentow zdrowych. Na podstawie modeli farmakokinetyki populacyjnej u pacjentéw zakazonych
HCV bez marskosci watroby wartos$¢ sredniej geometrycznej AUC o4 1 Cax €lbaswiru podawanego

w dawce 50 mg w stanie stacjonarnym wynosita odpowiednio 2180 nM¢h i 137 nM, a warto$¢ sredniej
geometrycznej AUC o4 1 Cpax grazoprewiru podawanego w dawce 100 mg w stanie stacjonarnym
wynosita odpowiednio 1860 nM¢h i 220 nM. W przypadku podawania elbaswiru/grazoprewiru raz na
dobe pacjentom zakazonym HCV stan stacjonarny elbaswiru i grazoprewiru osiggany byl w ciagu
okoto 6 dni.

Dystrybucja

Elbaswir i grazoprewir w znacznym stopniu wiazg si¢ (odpowiednio > 99,9% i 98,8%) z biatkami
osocza ludzkiego. Zaré6wno elbaswir, jak i grazoprewirm wigza si¢ z albuming ludzkiej surowicy krwi
i z kwasng glikoproteing o-1. Stopien wigzania z biatkami osocza nie zmienia si¢ W sposob znaczacy
u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.

Eliminacja

U pacjentéw zakazonych HCV $rednia geometryczna pozornego okresu poltrwania w koncowej fazie
eliminacji (% $rednia geometryczna wspotczynnika zmiennosci) wynosi okoto 24 (24%) godziny dla
elbaswiru podawanego w dawce 50 mg i1 okoto 31 (34%) godzin dla grazoprewiru podawanego

w dawce 100 mg.

Metabolizm

Elbaswir i grazoprewir sg czesciowo eliminowane w mechanizmie metabolizmu tlenowego, gtownie

z udziatem CYP3A. W ludzkim osoczu nie wykryto zadnych krazacych metabolitow elbaswiru ani
grazoprewiru.

Wydalanie

Elbaswir i grazoprewir wydalane sg przede wszystkim z kalem, przy czym dawka znakowana
radioaktywnie odzyskiwana jest niemal w calosci (> 90%) w kale, a tylko w < 1% w moczu.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢é

Farmakokinetyka elbaswiru byta w przyblizeniu proporcjonalna do dawki w zakresie dawek
wynoszacym 5-100 mg raz na dobe. U pacjentdéw zakazonych HCV farmakokinetyka grazoprewiru
zwigkszyla si¢ bardziej niz proporcjonalnie do dawki w zakresie dawek wynoszacym 10-800 mg raz
na dobe.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

W poréwnaniu do pacjentéow bez zakazenia HCV z prawidlowa czynno$cia nerek (eGFR

> 80 ml/min/1,73 m?), u pacjentéw bez zakazenia HCV z cigzkimi zaburzeniami czynnoéci nerek
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?), u ktérych nie stosowano dializoterapii, wartosci AUC elbaswiru

i grazoprewiru zwickszyty sie odpowiednio o 86% i 65%. W poréwnaniu do pacjentéw z prawidtowa
czynnoscig nerek, u pacjentow bez zakazenia HCV z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek,
wymagajacych dializoterapii, wartosci AUC elbaswiru i grazoprewiru nie zmienily sig. St¢zenie
elbaswiru w probkach dializatu byto nieoznaczalne. Po 4-godzinnej sesji dializy w dializacie
odzyskiwano mniej niz 0,5% grazoprewiru.

W analizach farmakokinetyki populacyjnej u pacjentow zakazonych HCV, warto$ci AUC elbaswiru
i grazoprewiru byly wicksze odpowiednio o 25% i 10% u pacjentow wymagajacych dializoterapii

oraz wigksze odpowiednio 0 46% i 40% u pacjentdw niewymagajacych dializoterapii z cigzkimi
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zaburzeniami czynnos$ci nerek w porownaniu z warto§ciami AUC elbaswiru i grazoprewiru
u pacjentow bez cigzkich zaburzen czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentéw bez zakazenia HCV z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopnia A wg
klasyfikacji Child-Pugh [CP-A], wynik oceny 5-6) warto§¢ AUC i, elbaswiru zmniejszyta si¢ o 40%,
a warto$¢ AUC.,4 grazoprewiru w stanie stacjonarnym zwigkszyta si¢ o 70% w porownaniu

z odpowiednio dobranymi pacjentami zdrowymi.

U pacjentow bez zakazenia HCV z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopnia B wg
klasyfikacji Child-Pugh [CP-B], wynik oceny 7-9) i ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(stopnia C wg klasyfikacji Child-Pugh [CP-C], wynik oceny 10-15) warto§¢ AUC elbaswiru
zmniejszyla si¢ odpowiednio o 28% i 12%, podczas gdy wartos¢ AUC.,4 grazoprewiru w stanie
stacjonarnym zwigkszyta si¢ odpowiednio 5-krotnie i 12-krotnie w poréwnaniu z odpowiednio
dobranymi pacjentami zdrowymi (patrz punkty 4.2 i 4.3).

W analizach farmakokinetyki populacyjnej u pacjentéw zakazonych HCV uczestniczacych

w badaniach fazy 2 i1 3 wykazano, ze warto§¢ AUC,.,4 grazoprewiru w stanie stacjonarnym zwigkszyta
si¢ 0 okoto 65% u pacjentéw zakazonych HCV ze skompensowana marsko$cia watroby (u wszystkich
CP-A) w poréwnaniu z pacjentami zakazonymi HCV bez marskosci watroby, natomiast warto§¢ AUC
elbaswiru w stanie stacjonarnym byta zblizona u tych pacjentow (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono farmakokinetyki elbaswiru/grazoprewiru u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat
(patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesztym wieku

W analizach farmakokinetyki populacyjnej szacunkowe warto$ci AUC elbaswiru i grazoprewiru sg
odpowiednio o 16% i 45% wigksze u pacjentow w wieku > 65 lat niz u pacjentdéw w wieku ponizej

65 lat. Zmiany te nie sa znaczace klinicznie; w zwigzku z tym nie zaleca si¢ dostosowywania dawki
elbaswiru/grazoprewiru ze wzgledu na wiek (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Piec
W analizach farmakokinetyki populacyjnej szacunkowe wartosci AUC elbaswiru i grazoprewiru sg
odpowiednio o 50% i 30% wicksze u kobiet niz u me¢zczyzn. Zmiany te nie sg znaczace klinicznie;

w zwiazku z tym nie zaleca si¢ dostosowania dawki elbaswiru/grazoprewiru ze wzgledu na pte¢ (patrz
punkt 4.4).

Masa ciata i wskaznik masy ciata (ang. BMI)

W analizach farmakokinetyki populacyjnej nie stwierdzono wpltywu masy ciata na farmakokinetyke
elbaswiru. Szacunkowa wartos¢ AUC grazoprewiru jest o 15% wigksza u pacjentow o masie ciata
53 kg w pordwnaniu z pacjentami o masie ciala 77 kg. W przypadku grazoprewiru zmiana ta nie jest
znaczaca klinicznie. W zwigzku z tym nie zaleca si¢ dostosowywania dawki elbaswiru/grazoprewiru
ze wzgledu na masg ciala i BMI (patrz punkt 4.4).

Rasa i pochodzenie etniczne

W analizach farmakokinetyki populacyjnej szacunkowe warto$ci AUC elbaswiru i grazoprewiru sg
odpowiednio o 15% 1 50% wigksze u pacjentdw pochodzenia azjatyckiego niz u pacjentéw rasy biale;j.
Wedlug szacunkowych danych z analiz farmakokinetyki populacyjnej, ekspozycja na elbaswir

1 grazoprewir byta porownywalna u pacjentéw rasy bialej i pacjentéw rasy czarnej/Afroamerykanow.
Zmiany te nie sg znaczace klinicznie; w zwigzku z tym nie zaleca si¢ dostosowania dawki
elbaswiru/grazoprewiru ze wzgledu na ras¢ i pochodzenie etniczne (patrz punkt 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne dotyczace grazoprewiru lub elbaswiru, wynikajace z konwencjonalnych badan
farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
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genotoksycznosci oraz toksycznego wptywu na rozrdd i rozwoj potomstwa, nie ujawniaja
szczegllnego zagrozenia dla cztowieka. W badaniach nieklinicznych dzialania toksyczne
obserwowano jedynie wtedy, gdy narazenie byto wieksze niz maksymalne narazenie wystepujace
u ludzi, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych obserwacji w praktyce klinicznej. Nie
przeprowadzono badan dotyczacych rakotworczo$ci grazoprewiru i elbaswiru.

Rozw6j zarodka i ptodu oraz rozwdj pourodzeniowy

Elbaswir

Nie obserwowano szkodliwego wptywu na rozwdj zarodka i ptodu, ani rozwoj pourodzeniowy

u szczurdw i krolikow, gdy zwierzetom podawano elbaswir w dawkach dochodzacych do
maksymalnej dawki badanej (przekraczajacych u szczurdw i krolikoéw odpowiednio okoto 9-krotnie
i 17-krotnie narazenie wystepujace u ludzi). Wykazano, ze elbaswir przenika przez tozysko

u szczurow 1 krolikow. Elbaswir wydzielany jest do mleka samic szczura w okresie laktacji, przy
czym jego stezenie jest 4-krotnie wigksze od st¢zenia w osoczu samicy.

Grazoprewir

Nie obserwowano szkodliwego wptywu na rozwdj zarodka i ptodu ani rozw¢j pourodzeniowy

u szczurow 1 krolikow, gdy zwierzetom podawano grazoprewir w dawkach dochodzacych do
maksymalnej dawki badanej (przekraczajacych u szczuréw i krolikoéw odpowiednio okoto 79-krotnie
i 39-krotnie narazenie wystepujace u ludzi). Wykazano, ze grazoprewir przenika przez tozysko

u szczurow 1 krolikow. Grazoprewir wydzielany jest do mleka samic szczura w okresie laktacji, przy
czym jego stezenie jest mniejsze od stezenia w 0soczu samicy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Sodu laurylosiarczan

Witamina E (bursztynian glikolu polietylenowego)
Kopowidon

Hypromeloza

Celuloza mikrokrystaliczna
Mannitol

Laktoza jednowodna
Kroskarmeloza sodowa

Sodu chlorek

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka

Laktoza jednowodna
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek

Triacetyna

Zelaza tlenek zolty (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Tlenek zelaza czarny (E172)
Wosk Carnauba

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3  Okres waznoSci
2 lata.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu do czasu uzycia w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki pakowane sa w pudelko tekturowe zawierajace dwa (2) blistry kartonowe; kazdy blister

kartonowy zawiera (2) blistry z folii aluminiowej z 7 tabletkami, szczelnie zamknigte w blistrze

kartonowym, co daje tacznie 28 tabletek.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme Limited

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1119/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: {DD miesigc RRRR}

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;
Agencji Lekow http:// www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii
Schering-Plough Labo N.V.

Industriepark 30 - Zone A

2220 Heist-op-den-Berg

BELGIA

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust.
7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Zewngetrzne pudelko tekturowe

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ZEPATIER 50 mg/100 mg tabletki powlekane
elbaswir/grazoprewir

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg elbaswiru i 100 mg grazoprewiru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg oraz sod.
Dodatkowe informacje znajduja si¢ w ulotce dotaczonej do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana
28 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Y|



10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1119/001

| 13.

NUMER SERIT

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

ZEPATIER

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:

SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Wewnetrzne opakowanie skladane

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ZEPATIER 50 mg/100 mg tabletki powlekane
elbaswir/grazoprewir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg elbaswiru i 100 mg grazoprewiru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg oraz sod.
Dodatkowe informacje znajduja si¢ w ulotce dotaczonej do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana
14 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

Pn.

Wt.

Sr.

Czw.

Pt.

Sob.

Ndz.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

MSD + logo

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1119/001

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

ZEPATIER
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY SKLEJONE W WEWNETRZNYM OPAKOWANIU SKEADANYM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ZEPATIER
elbaswir/grazoprewir
elbasvirum/grazoprevirum

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Logo MSD
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

ZEPATIER 50 mg/100 mg tabletki powlekane
elbaswir/grazoprewir

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczefistwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrécic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

o Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek ZEPATIER i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku ZEPATIER
Jak przyjmowac lek ZEPATIER

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek ZEPATIER

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AU e

1. Co to jest lek ZEPATIER i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek ZEPATIER
ZEPATIER jest lekiem przeciwwirusowym zawierajgcym substancje czynne elbaswir i grazoprewir.

W jakim celu stosuje si¢ lek ZEPATIER
Lek ZEPATIER stosowany jest w leczeniu dlugotrwatego zakazenia wirusem zapalenia watroby
typu C u dorostych w wieku 18 lat i starszych.

Jak dziala lek ZEPATIER

Wirus zapalenia watroby typu C jest wirusem powodujagcym zakazenie watroby. Substancje czynne
zawarte w leku wspotdzialaja ze soba, blokujac dwa rézne biatka niezbedne do wzrostu i namnazania
wirusa zapalenia watroby typu C. Umozliwia to trwate wyeliminowanie zakazenia z organizmu.

Lek ZEPATIER przyjmowany jest czasami z innym lekiem, rybawiryna.

Bardzo wazne jest zapoznanie si¢ rowniez z treScig ulotek innych lekow, ktore beda przyjmowane

z lekiem ZEPATIER. W razie jakichkolwiek watpliwosci dotyczacych przyjmowanych lekow, nalezy
zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku ZEPATIER

Kiedy nie przyjmowa¢ leku ZEPATIER:

o jesli pacjent ma uczulenie na elbaswir, grazoprewir lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6)
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o jesli u pacjenta wystepuja pewne umiarkowane lub cigzkie choroby watroby
o jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych lekow:

o ryfampicyng¢ stosowang zwykle z powodu gruzlicy

o) inhibitory proteazy HIV, takie jak atazanawir, darunawir, lopinawir, sakwinawir lub
typranawir

o efawirenz lub etrawiryng stosowane z powodu zakazenia HIV

o elwitegrawir/kobicystat/emtrycytabing/fumaran dizoproksylu tenofowiru lub

elwitegrawir/kobicystat/emtrycytabing/alafenamid tenofowiru stosowane z powodu
zakazenia HIV

cyklosporyne stosowang, aby zapobiec odrzuceniu przeszczepionych narzadoéw lub

w leczeniu cigzkich chorob zapalnych oczu, nerek, stawow lub skory

bozentan stosowany z powodu nadcisnienia plucnego

karbamazeping lub fenytoing stosowane gtdownie z powodu padaczki i drgawek
modafinil umozliwiajacy utrzymanie stanu czuwania

ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum, lek ziotowy) stosowane z powodu
depresji lub innych dolegliwosci.

o

O O O O

Pacjenci przyjmujacy lek ZEPATIER z rybawiryna powinni upewnic si¢, ze przeczytali punkt ,,Kiedy
nie przyjmowac leku” w ulotce dotgczonej do opakowania rybawiryny. Jesli jakiekolwiek informacje
podane w ulotce dotaczonej do opakowania sg niejasne, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku ZEPATIER nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta
jesli:

o pacjent kiedykolwiek przyjmowat jakikolwiek lek z powodu wirusowego zapalenia watroby
typu C

o u pacjenta wystepuja jakiekolwiek choroby watroby inne niz wirusowe zapalenie watroby
typu C

o u pacjenta przeszczepiono watrobe

o u pacjenta wystepuja jakiekolwiek inne choroby.

Badania krwi

Lekarz zaleci wykonanie badan krwi przed zastosowaniem leku ZEPATIER, w trakcie leczenia i po
zakonczeniu stosowania leku. Lekarz prowadzacy moze:

o zdecydowac, czy i jak dlugo pacjent powinien przyjmowac lek ZEPATIER

o zdecydowac, jakie inne leki i jak dtugo pacjent powinien przyjmowac z lekiem ZEPATIER

o sprawdzi¢, czy nie wystepuja dziatania niepozadane

o sprawdzi¢, czy leczenie bylo skuteczne i pacjent nie choruje juz na wirusowe zapalenie watroby
typu C

o sprawdzi¢ pracg watroby - nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi w razie wystgpienia

ktoregokolwiek z nastepujacych objawdw choroby watroby: utrata apetytu; nudnosci lub
wymioty; uczucie zmgczenia lub ostabienia; zazotcenie skory lub oczu; zmiana zabarwienia
stolca. W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z tych objawow lekarz moze zaleci¢ badania
krwi w celu kontrolowania czynno$ci watroby.

Dzieci i mlodziez
Lek ZEPATIER nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat,
poniewaz nie przeprowadzono badan w tej grupie wickowe;.

Lek ZEPATIER a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to rowniez lekow
ziolowych oraz lekow dostepnych bez recepty. Nalezy nosi¢ przy sobie list¢ przyjmowanych lekow
i pokazac ja lekarzowi oraz farmaceucie, gdy zajdzie koniecznos$¢ przyjecia nowego leku.
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Niektorych lekéw nie wolno przyjmowac¢ z lekiem ZEPATIER. Nalezy zapoznac si¢ z lista
zamieszczong w punkcie ,,Kiedy nie przyjmowac leku ZEPATIER: jesli pacjent przyjmuje
ktorykolwiek z nastgpujacych lekow”.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu lub farmaceucie, jesli pacjent przyjmuje
ktérykolwiek z nastepujacych lekéw:

o ketokonazol przyjmowany doustnie z powodu zakazen grzybiczych

o takrolimus stosowany, aby zapobiec odrzuceniu przeszczepionych narzagdow

o dabigatran stosowany, aby zapobiec powstawaniu zakrzepow krwi

o rozuwastatyna, atorwastatyna, fluwastatyna, symwastatyna lub lowastatyna stosowane w celu

zmniejszenia stezenia cholesterolu we krwi.
Moze by¢ konieczna zmiana lekow Iub zmiana dawek lekow przez lekarza prowadzacego.

Przed przyjeciem leku ZEPATIER nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta, jesli ktorakolwiek
z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta (lub w razie watpliwosci).

Cigza i antykoncepcja

Dziatanie leku ZEPATIER w okresie cigzy nie jest znane. Jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza ze
moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem
tego leku.

Lek ZEPATIER z rybawiryna

o Pacjentkom przyjmujacym lek ZEPATIER z rybawiryng nie wolno zaj$¢ w ciaze. Rybawiryna
moze by¢ bardzo szkodliwa dla nienarodzonego dziecka. Oznacza to, Ze pacjentka i jej partner
oraz pacjent i jego partnerka musza zachowac szczeg6lne srodki ostroznosci podczas
aktywnosci seksualnej, jesli istnieje jakiekolwiek prawdopodobienstwo, ze pacjentka lub
partnerka pacjenta moze zaj$¢ w cigzeg.

o Pacjentka i jej partner oraz pacjent i jego partnerka musza stosowac skuteczng metode
antykoncepcji podczas leczenia lekiem ZEPATIER z rybawiryng i przez pewien czas po
zakonczeniu leczenia. Nalezy omowic z lekarzem prowadzacym odpowiednie dla pacjenta
metody antykoncepcji.

o Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjentka lub partnerka pacjenta zajdzie w cigzg
podczas stosowania leku ZEPATIER z rybawiryng lub w okresie kilku miesigcy po leczeniu.
o Bardzo wazne jest bardzo dokladne zapoznanie si¢ z informacjami dotyczacymi cigzy

i antykoncepcji podanymi w ulotce dofaczonej do opakowania rybawiryny. Wazne jest, aby
informacje te przeczytali zarowno mezczyzni, jak i kobiety.

Karmienie piersia

Kobiety karmigce piersig powinny powiedzie¢ o tym lekarzowi prowadzacemu przed przyjeciem leku
ZEPATIER. Nie wiadomo, czy dwie substancje czynne zawarte w leku ZEPATIER przenikaja do
mleka ludzkiego.

Pacjenci przyjmujacy lek ZEPATIER z rybawiryna powinni takze przeczyta¢ punkty dotyczace Ciazy
i Karmienia piersig w ulotce dotaczonej do opakowania tego innego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nie nalezy prowadzi¢ pojazddéw ani obstugiwaé¢ maszyn, jesli po przyjeciu leku pacjent odczuwa
zmeczenie.

Lek ZEPATIER zawiera laktoze i sod

ZEPATIER zawiera laktoz¢ jednowodng. Osoby nietolerujace laktozy lub osoby, u ktorych
stwierdzono wczesniej nietolerancje¢ niektorych cukréw, powinny skontaktowac si¢ z lekarzem przed
rozpoczeciem przyjmowania tego leku. ZEPATIER zawiera sod. Pacjenci stosujacy dietg o niskiej
zawarto$ci sodu powinni skontaktowac si¢ z lekarzem przed rozpoczeciem przyjmowania tego leku.

49



3. Jak przyjmowa¢ lek ZEPATIER

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ sie do lekarza lub farmaceuty. Jesli pacjent kiedykolwiek przyjmowat
jakiekolwiek leki stosowane w wirusowym zapaleniu watroby typu C lub ma jakgkolwiek inng
chorobg, powinien poinformowac o tym lekarza lub farmaceut¢ przed rozpoczgciem przyjmowania
leku ZEPATIER.

Jaka dawke leku nalezy przyjmowaé
Zalecana dawka to jedna tabletka raz na dobe podczas positku lub niezaleznie od positku. Lekarz
poinformuje pacjenta, przez ile tygodni powinien przyjmowaé lek ZEPATIER.

Tabletke nalezy potyka¢ w catosci podczas positku Iub niezaleznie od positku. Tabletki nie nalezy zuc,
kruszy¢, ani dzieli¢. W przypadku problemow z potknigciem tabletek nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi lub farmaceucie.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku ZEPATIER
W przypadku przyjecia wigkszej niz zalecana dawki leku ZEPATIER, nalezy niezwlocznie omowic to
z lekarzem. Nalezy zabra¢ ze soba opakowanie leku, aby pokazac¢ lekarzowi, co pacjent przyjal.

Pominiecie przyjecia leku ZEPATIER

Wazne jest, aby nie pomina¢ dawki tego leku. W razie pominigcia dawki, nalezy ustali¢, ile czasu

mingto od wyznaczonej pory przyjecia leku ZEPATIER:

. jesli od wyznaczonej pory przyjecia dawki leku uptyneto mniej niz 16 godzin, nalezy jak
najszybciej przyja¢ pomini¢ta dawke. Nastepng dawke nalezy przyjac o zwyklej porze.

. jesli od wyznaczonej pory przyjecia dawki leku uptyneto wigcej niz 16 godzin, nie nalezy
przyjmowac pomini¢tej dawki. Nalezy zaczekaé i1 przyjaé nastepng dawke o zwyklej porze.
. nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej (dwoch dawek jednoczesnie) w celu uzupehienia

pominigtej dawki.
Nie nalezy przerywaé przyjmowania leku ZEPATIER
Nie nalezy przerywac przyjmowania tego leku bez zalecenia lekarza. Bardzo wazne jest ukonczenie
petnego cyklu leczenia. Zapewni to najwigksze prawdopodobienstwo wyleczenia zakazenia wirusem
zapalenia watroby typu C.
W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Ten lek moze wywota¢ nastgpujace dziatania niepozadane:

Jesli wystapi jakiekolwiek z nastepujacych dziatan niepozadanych, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi
lub farmaceucie.

Bardzo czesto: mogg wystepowaé czesciej niz u 1 osoby na 10

o uczucie nadmiernego zmeczenia (zmgczenie)

. bol glowy

Czesto: mogg wystepowac nie czgsciej niz u 1 osoby na 10
o nudnosci

o uczucie ostabienia lub brak energii

o swiad

o biegunka

o problemy z zasypianiem (bezsenno$¢)
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bol stawow lub bolesnosc¢ i obrzek stawow
zaparcia

zawroty glowy

utrata apetytu

uczucie rozdraznienia

bole migsni

bol brzucha

nietypowe wypadanie lub przerzedzenie wlosow
uczucie nerwowosci (niepokoj)

depresja

sucho$¢ w jamie ustnej

wymioty

Niezbyt czesto: moga wystgpowac nie cze¢sciej niz u 1 osoby na 100
o nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych czynno$ci watroby

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczefistwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek ZEPATIER

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po ,,EXP”.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu do czasu uzycia w celu ochrony przed wilgocia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek ZEPATIER

o Substancjami czynnymi leku sa: elbaswir i grazoprewir. Kazda tabletka powlekana zawiera
50 mg elbaswiru i 100 mg grazoprewiru.

o Pozostale skladniki to:
Rdzen tabletki:

sodu laurylosiarczan, witamina E (bursztynian glikolu polietylenowego), kopowidon,
hypromeloza, celuloza mikrokrystaliczna, mannitol, laktoza jednowodna, kroskarmeloza
sodowa, sodu chlorek, krzemionka koloidalna bezwodna, magnezu stearynian

Otoczka:

laktoza jednowodna, hypromeloza, tytanu dwutlenek, triacetyna, zelaza tlenek zolty (E172),
zelaza tlenek czerwony (E172), zelaza tlenek czarny (E172), wosk Carnauba

Jak wyglada lek ZEPATIER i co zawiera opakowanie

Bezowe owalne tabletki powlekane z wytloczona liczba ,,770” po jednej stronie i gltadkie po drugie;j
stronie. Dlugo$¢ tabletki wynosi 21 mm, a szeroko$¢ 10 mm.
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Tabletki zapakowane sa w pudetko tekturowe zawierajace dwa blistry kartonowe. Kazdy blister
kartonowy zawiera dwa blistry z folii aluminiowej po 7 tabletek. W kazdym pudetku tekturowym

znajduje si¢ tacznie 28 tabletek.

Podmiot odpowiedzialny
Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

Wytworca
Schering-Plough Labo NV
Industriepark 30 — Zone A
B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

BE/LU

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

BG

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

CZ

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

DK

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

DE

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

EE

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

EL

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30210 98 97 300
dpoc_greece(@merck.com

ES

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

LT

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5278 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
msd-medizin@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
clic@merck.com



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

HR

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

IE

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

IS
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

IT

MSD Italia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

CY

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

LV

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

RO

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

SI

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

SK

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

FI

MSD Finland Oy

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

SE

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

UK

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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