PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

ZEPATIER 50 mg/100 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi{
Jedna potahovana tableta obsahuje elbasvirum 50 mg a grazoprevirum 100 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem

Jedna potahovana tableta obsahuje 87,02 mg laktozy (ve formé monohydratu) a 69,85 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Bézova, ovalna tableta o rozmérech 21 mm x 10 mm s vyrazenym ,,770” na jedné stran¢ a na druhé
stran¢ hladka.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek ZEPATIER je indikovan k 1é¢bé chronické hepatitidy C (CHC) u dospélych a pediatrickych
pacientii ve véku 12 let a starSich s télesnou hmotnosti nejméne 30 kg (viz body 4.2, 4.4 a 5.1).

Ohledné genotypove specifické aktivity k viru hepatitidy C (HCV) viz body 4.4 a 5.1.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu ptipravkem ZEPATIER musi zahajovat a sledovat 1ékat se zkuSenostmi s 1éCbou pacientii
s CHC.

Déavkovani
Doporucena davka je jedna tableta jednou denng.

Doporucené rezimy a trvani [é¢by jsou uvedeny v tabulce 1 nize (viz body 4.4 a 5.1):



Tabulka 1: Doporucena lécba chronické hepatitidy C pripravkem ZEPATIER u pacientii
s kompenzovanou cirhézou nebo bez ni (pouze Child-Pughova tfida A)

Genotyp HCV Lécba a jeji trvani

la Pripravek ZEPATIER po dobu 12 tydnt

Podéavani pripravku ZEPATIER po dobu 16 tydnii spolu s ribavirinem®
ma byt zvazeno u pacientl s vychozi hladinou HCV RNA >800 000
IU/ml a/nebo s pritomnosti specifickych polymorfismi NS5A, které
zpusobuji nejméne Snasobné snizeni aktivity elbasviru, aby se
minimalizovalo riziko selhani [é¢by (viz bod 5.1).

1b Pripravek ZEPATIER po dobu 12 tydnt

4 Ptipravek ZEPATIER po dobu 12 tydnti

Podavani ptipravku ZEPATIER po dobu 16 tydnt spolu s ribavirinem”
ma byt zvazeno u pacientl s vychozi hladinou HCV RNA >800 000
IU/ml, aby se minimalizovalo riziko selhani 1é¢by (viz bod 5.1).

AV klinickych studiich u dospé&lych byla davka ribavirinu zaloZena na t€lesné hmotnosti (< 66 kg = 800 mg/den, 66 - 80 kg =
1 000 mg/den, 81 - 105 kg =1 200 mg/den, > 105 kg = 1 400 mg/den) a byla podavana ve dvou dil¢ich davkach s jidlem.

Specifické pokyny k davkovani ribavirinu, véetné Gpravy davkovani, naleznete v souhrnu udaji
o ptipravku ribavirinu.

Pacienty je nutno poucit, ze pokud do 4 hodin po podani davky dojde ke zvraceni, lze az 8 hodin pted
dalsi davkou uzit dodatecnou tabletu. Pokud ke zvraceni dojde za vice nez 4 hodiny po podani davky,
neni dalsi davka potiebna.

Pokud se davka ptipravku ZEPATIER vynecha a dosud neub¢hlo vice nez 16 hodin od okamziku, kdy
se obvykle uziva, je nutno pacienta poucit, aby piipravek ZEPATIER uZil co nejdiive a potom dalsi
davku ptipravku ZEPATIER uzil v obvyklou dobu. Pokud od okamziku, kdy se ptipravek ZEPATIER
obvykle uziva, uplynulo vice nez 16 hodin, je nutno pacienta pouéit, Ze se vynechana davka NESMI
uzit a musi se uzit dalsi davka podle obvyklého davkovaciho schématu. Pacienty je nutno poucit, aby
neuzivali dvojitou davku.

Starsi pacienti
U starsich pacientll neni nutna uprava davkovani ptipravku ZEPATIER (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin a konecné stadium rendlniho selhani (ESRD)

U pacientl s lehkou, stfedné t€zkou ani tézkou poruchou funkce ledvin (véetné pacientli na
hemodialyze nebo peritonealni dialyze) neni nutna tiprava davkovani ptipravku ZEPATIER (viz
bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientti s lehkou poruchou funkce jater (Child-Pughova tiida A) se zadna uprava davky piipravku
ZEPATIER nevyzaduje. U pacientu se stiedné té€zkou nebo tézkou poruchou funkce jater
(Child-Pughova tfida B nebo C) je piipravek ZEPATIER kontraindikovan (viz body 4.3 a 5.2).

Bezpecnost a u¢innost piipravku ZEPATIER u pacientd po transplantaci jater nebyla stanovena.
Pediatricka populace
U pediatrickych pacientti ve véku 12 let a starSich s télesnou hmotnosti nejméné 30 kg neni nutna

uprava davkovani piipravku ZEPATIER (viz body 5.1 a 5.2).

Bezpecnost a ucinnost ptipravku ZEPATIER u déti mladsich 12 let nebyly dosud stanoveny.




Zpusob podani

Peroralni podani.

Potahované tablety je nutno polykat celé, pticemz je 1ze uzivat s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2).
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Pacienti se stfedné téZkou nebo tézkou poruchou funkce jater (Child-Pughova tfida B nebo C) (viz
body 4.2 a 5.2).

Soucasné podavani s inhibitory transportni molekuly v bazolateralni membran¢ hepatocytu pirenasejici
polypeptid 1B (organic anion transporting polypeptide 1B-OATP1B), jako je rifampicin, atazanavir,
darunavir, lopinavir, sachinavir, tipranavir, kobicistat nebo cyklosporin (viz body 4.4 a 4.5).

Soucasné podavani s induktory cytochromu P450 3A (CYP3A) nebo P-glykoproteinu (P-gp), jako je
efavirenz, fenytoin, karbamazepin, bosentan, etravirin, modafinil nebo tiezalka teckovana (Hypericum
perforatum) (viz body 4.4 a 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

ZvysSeni hladiny ALT

Mira pozdnich zvySeni hladin ALT béhem 1écby pfimo souvisi s plasmatickou expozici grazopreviru.
Béhem klinickych studii ptipravku ZEPATIER s ribavirinem nebo bez né€j doslo u < 1 % subjektt ke
zvyseni hladin ALT z normalnich hladin na vice nez Snasobek horni hranice normalu, (viz bod 4.8).
Vys§i miry pozdnich zvySeni hladin ALT se vyskytly u zen (2 % [11/652]), Asiati (2 % [4/165])

a subjektd ve véku > 65 let (2 % [3/187]) (viz body 4.8 a 5.2). K témto pozdnim zvysenim hladin ALT
obvykle doslo v 8. tydnu 1écby nebo pozdéji.

Pred 1é¢bou, v 8. tydnu 1écby a v pripadé klinické indikace je nutno provést laboratorni vySetieni
jaternich funkci. U pacientd 1écenych po dobu 16 tydnil se ve 12. tydnu musi provést dalsi laboratorni
vySetieni jaternich funkci.

. Pacienty je nutno poucit, aby se bezodkladné poradili se svym zdravotnickym pracovnikem,
pokud se u nich objevi Ginava, slabost, ztrata chuti k jidlu, nauzea a zvraceni, zZloutenka nebo
zmeény barvy stolice.

. Pokud se potvrdi zvyseni hladin ALT na vice nez 10nasobek horni hranice normalu, je nutno
zvazit vysazeni ptipravku ZEPATIER.

o Ptipravek ZEPATIER je nutno vysadit, pokud je zvySeni hladiny ALT doprovazeno znamkami
nebo ptiznaky hepatitidy nebo zvySenim konjugovaného bilirubinu, alkalické fosfatazy nebo
mezinarodniho normalizovaného poméru (INR).

Genotypove specificka aktivita

Ucinnost piipravku ZEPATIER nebyla prokazana u genotyptt HCV 2, 3, 5 a 6. Piipravek ZEPATIER
se u pacientl infikovanych témito genotypy nedoporucuje.

Opakovana 1écba

Ucinnost ptipravku ZEPATIER u pacientd, ktefi jim jiz byli 1éeni nebo ktefi jiz byli 1éeni piipravky
ze stejnych tiid, do kterych patii ptipravek ZEPATIER (inhibitory NS5A nebo inhibitory NS3/4A
kromé telapreviru, simepreviru, bocepreviru), nebyla prokazana (viz bod 5.1).



Interakce s 1é¢ivymi pripravky

Soucasné podavani ptipravku ZEPATIER a inhibitori OATP1B je kontraindikovano, protoze mize
dojit k vyznamnému zvySeni plasmatické koncentrace grazopreviru.

Soucasné podavani piipravku ZEPATIER a induktort CYP3A nebo P-gp je kontraindikovéano, protoze
muze dojit k vyznamnému sniZeni plasmatické koncentrace elbasviru a grazopreviru a mize to vést ke

snizenému terapeutickému ucinku ptipravku ZEPATIER (viz body 4.3, 4.5 a 5.2).

Soucasné uzivani piipravku ZEPATIER a silnych inhibitorit CYP3A zvySuje koncentrace elbasviru
a grazopreviru a souc¢asné podavani se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Soucasna infekce HCV/HBV (virus hepatitidy B)

Byly zaznamenany ptipady, n¢které z nich fatalni, reaktivace viru hepatitidy typu B (HBV) béhem
nebo po 1écbe piimo plsobicimi antivirotiky. Screening HBV ma byt u kazdého pacienta proveden
jeste pred zahajenim 1éCby. Pacienti s koinfekci HBV/HCV jsou vystaveni riziku reaktivace HBV,

a proto maji byt monitorovani a ma jim byt poskytnuta péce podle aktualnich standardnich lécebnych
postuptl.

Pouziti u pacientt s diabetem mellitem

U diabetikti mze po zahajeni 1écby infekce HCV pifimo piisobicimi antivirotiky dojit ke zlepSeni
kontroly glykemie, coz mlze potencialn¢ vést k symptomatické hypoglykemii. U diabetiki, u nichz je
zahéjena 1éCba pfimo plsobicimi antivirotiky, je tfeba peclivé monitorovat glykemii, zejména

v prvnich 3 mésicich, a v pfipad¢€ potfeby upravit jejich antidiabetickou medikaci. O zahajeni 1é¢by
pfimo plsobicimi antivirotiky je tfeba informovat l€¢kate, ktery ma u pacienta na starosti 1é¢bu diabetu.

Pediatrickd populace

Pouziti ptipravku ZEPATIER neni indikovano u déti mladsich 12 let.

Pomocné latky
Ptipravek ZEPATIER obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy
s intoleranci galaktozy, iplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji

tento ptipravek uzivat.

Pripravek ZEPATIER obsahuje 69,85 mg sodiku v jedné tableté, coz odpovida 3,5 % doporuceného
maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Potencidl jinych 1é¢ivych piipravku ovlivnit pfipravek ZEPATIER

Grazoprevir je substratem Iékovych transportéri OATP1B. Soucasné podavani pripravku ZEPATIER
s 1éCivymi ptipravky, které inhibuji transportéry OATP1B je kontraindikovano, protoze mize vést
k vyznamnému zvyseni plasmatickych koncentraci grazopreviru (viz body 4.3 a 4.4).

Elbasvir a grazoprevir jsou substraty CYP3A a P-gp. Soucasné podavani induktort CYP3A nebo P-gp
s ptipravkem ZEPATIER je kontraindikovano, protoze mtize snizovat plasmatické koncentrace
elbasviru a grazopreviru, coz miize mit za nasledek snizeni terapeutického ti¢inku ptipravku
ZEPATIER (viz body 4.3 a 4.4).

Soucasné podavani ptipravku ZEPATIER se silnymi inhibitory CYP3A zvySuje plasmatické
koncentrace elbasviru a grazopreviru, pricemz sou¢asné podavani se nedoporucuje (viz tabulka 2



a bod 4.4). Predpoklada se, ze soucasné podavani piipravku ZEPATIER s inhibitory P-gp bude mit na
plasmatické koncentrace ptipravku ZEPATIER minimalni vliv.

Potencial grazopreviru byt substratem proteinu rezistence karcinomu prsu (breast cancer resistance
protein- BCRP) nelze vyloucit.

Potencial pfipravku ZEPATIER ovlivnit jiné 1é¢ivé piipravky

Elbasvir a grazoprevir jsou u lidi inhibitory 1ékového transportéru BCRP na tGrovni stfeva a mohou
zvySovat plasmatické koncentrace soucasné podavanych substratt BCRP. U lidi neni elbasvir in vitro
inhibitorem CYP3A a grazoprevir je slabym inhibitorem CYP3A. Soucasné podavani s grazoprevirem
nevedlo ke klinicky relevantnim zvySenim expozic substratim CYP3A. Proto neni pfi soucasném
podavani s ptipravkem ZEPATIER nutna tprava davkovani substrati CYP3A.

U lidi vykazuje elbasvir minimalni inhibici intestindlniho P-gp, pfi¢emz nevyvolava klinicky
relevantni zvySeni koncentraci digoxinu (coz je substrat P-gp), kdy zvySeni plasmatického parametru
AUC je 11 %. Podle udaju in vitro neni grazoprevir inhibitorem P-gp. U lidi neni elbasvir ani
grazoprevir inhibitorem OATP1B. Podle udajt in vitro se klinicky vyznamné interakce s pfipravkem
ZEPATIER jako inhibitorem jinych enzymi CYP, UGT1Al, esterdz (CES1, CES2 a CatA), OAT]I,
OAT3 a OCT2 nepiedpokladaji. Podle udajt in vitro nelze vyloucit potencial grazopreviru inhibovat
BSEP. Podle udajt in vitro neni pravdépodobné, Ze by opakované podani elbasviru nebo grazopreviru
vyvolavalo metabolizaci 1éCivych ptipravkil metabolizovanych isoformami CYP.

Pacienti 1é¢eni antagonisty vitaminu K

Vzhledem k tomu, Ze se jaterni funkce muze béhem 1écby pripravkem ZEPATIER zménit, doporucuje
se peclivé monitorovat hodnoty mezinarodniho normalizovaného pomeéru (INR).

Vliv 1é¢by pifimo pusobicimi antivirotiky na 1éky metabolizované jatry

Slaba inhibice enzymi CYP3A grazoprevirem miize zvysit hladiny substrati CYP3A. Kromé toho
muze byt plazmaticka koncentrace substrati CYP3A sniZzena zlepsenim funkce jater béhem lécby
pfimo plsobicimi antivirotiky souvisejicim s clearance HCV. Béhem 1écby muze byt potieba ditkladné
monitorovani a ptipadna uprava davky substrati CYP3A s tizkym terapeutickym indexem (napf.
inhibitory kalcineurinu), protoZze miZze dojit ke zménam hladin 1é¢iva.

Interakce mezi piipravkem ZEPATIER a dalSimi [é¢ivymi piipravky

Tabulka 2 uvadi seznam vyhodnocenych nebo potencialnich interakei s 16¢ivymi piipravky. Sipky
sméfujici nahoru “1” nebo dolt “|” predstavuji zménu expozice, kterd vyzaduje sledovani nebo
upravu davkovani takové medikace, nebo pfi které se soucasné podavani nedoporucuje nebo je
kontraindikovano. Neexistence klinicky relevantni zmeény v expozici je predstavovana horizontalni
Sipkou “>”,

Popsané interakce 1é¢ivych piipravki jsou zalozeny na vysledcich studii provedenych bud’

s ptipravkem ZEPATIER nebo s elbasvirem (EBR) a grazoprevirem (GZR) jako jednotlivymi léCivy,
nebo jde o predikované interakce 1éCivych pripravki, které se mohou vyskytnout u elbasviru nebo
grazopreviru. Tabulka nezahrnuje vSechny moznosti.



Tabulka 2: Interakce a doporucené davkovani u jinych lécivych pripravki

Lécivy pripravek
podle terapeutické
oblasti

Vlivy na hladiny lé¢ivého pFipravku.
Priumérny pomér hodnot (90% interval
spolehlivosti) AUC, Cpax, Ci2 nebo Ca4
(pravdépodobny mechanismus interakce)

Doporuceni ohledné
soucasného podavani
s pripravkem ZEPATIER

LECIVA K TERAPII

ONEMOCNENI SPOJENYCH S PORUCHOU ACIDITY

Antagonisté H2-receptoru

Famotidin

(20 mg jednorazova
davka)/elbasvir

(50 mg jednorazova
davka)/grazoprevir
(100 mg jednorazova
davka)

< Elbasvir

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

<> Grazoprevir

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

Uprava davkovani neni
pottebna.

Inhibitory protonové pumpy

Pantoprazol

(40 mg jednou
denn¢)/elbasvir

(50 mg jednorazova
davka)/grazoprevir
(100 mg jednorazova
davka)

< Elbasvir

AUC 1,05 (0,93; 1,18)
Crmax 1,02 (0,92; 1,14)
C2 1,03 (0,92; 1,17)

«— Grazoprevir

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

Uprava davkovani neni
potiebna.

Antacida

Hydroxid hlinity
nebo hotecnaty;
uhlic¢itan vapenaty

Interakce nebyla studovana.

Predpoklada se:
<> Elbasvir
> Grazoprevir

Uprava davkovéni neni
potiebna.

ANTIARYTMIKA

Digoxin — Digoxin Uprava davkovani neni
(0,25 mg AUC 1,11 (1,02; 1,22) potiebna.

jednorazova Cmax 1,47 (1,25; 1,73)

davka)/elbasvir

(50 mg jednou (inhibice P-gp)

denng)

ANTIKOAGULANCIA

Dabigatran-etexilat

Interakce nebyla studovéna.
Predpoklada se:
1 Dabigatran

(inhibice P-gp)

Pokud se podava

s elbasvirem, mohou se
koncentrace dabigatranu
zvysit, s moznym zvysSenym
rizikem krvéceni.
Doporucuje se klinické

a laboratorni sledovani.

Antagonisté
vitaminu K

Interakce nebyly zkoumany.

Doporucuje se peclivé
monitorovani INR u vSech
antagonistil vitaminu K, a to
vzhledem ke zménam jaterni
funkce béhem 1é¢by
ptipravkem ZEPATIER.




Lécivy pripravek

Vlivy na hladiny lé¢ivého pripravku.

Doporuceni ohledné

podle terapeutické | Primérny pomér hodnot (90% interval soucasného podavani
oblasti spolehlivosti) AUC, Cuax, Ci2 nebo Ca4 s piipravkem ZEPATIER
(pravdépodobny mechanismus interakce)
ANTIKONVULZIVA
Karbamazepin Interakce nebyla studovana. Soucasné podavani je
Fenytoin Predpoklada se: kontraindikovano.
| Elbasvir
| Grazoprevir
(indukce CYP3A nebo P-gp)
ANTIMYKOTIKA
Ketokonazol
(400 mg peroralné <> Elbasvir Soucasné podavani se
jednou denng)/ AUC 1,80 (1,41, 2,29) nedoporucuje.
elbasvir (50 mg Chax 1,29 (1,00; 1,66)

jednorazova davka)

C24 1,89 (1,37; 2,60)

(400 mg peroralné
jednou
denn¢)/grazoprevir
(100 mg jednorazova
davka)

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

(inhibice CYP3A)

ANTIMYKOBAKTERIALNI LATKY

Rifampicin

(600 mg i.v. <> Elbasvir Soucasné podavani je
jednorazova AUC 1,22 (1,06; 1,40) kontraindikovéano.
davka)/elbasvir Ciax 1,41 (1,18; 1,68)

(50 mg jednorazova
davka)

Cas 1,31 (1,125 1,53)

(600 mg i.v.
jednorazova
davka)/grazoprevir
(200 mg jednorazova
davka)

1 Grazoprevir

AUC 10,21 (8,68; 12,00)
Cmax 10,94 (8,92; 13,43)
Ca 1,77 (1,405 2,24)

(inhibice OATP1B)
(600 mg peroralné <> Elbasvir
jednordzova AUC 1,17 (0,98; 1,39)
davka)/elbasvir Cmax 1,29 (1,06; 1,58)

(50 mg jednorazova
davka)

Cas 1,21 (1,03; 1,43)

(600 mg peroralng
jednorazova
davka)/grazoprevir
(200 mg jednou
denng)

1 Grazoprevir

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

(inhibice OATP1B)




Lécivy pripravek

Vlivy na hladiny lé¢ivého pripravku.

Doporuceni ohledné

podle terapeutické | Primérny pomér hodnot (90% interval soucasného podavani
oblasti spolehlivosti) AUC, Cuax, Ci2 nebo Ca4 s piipravkem ZEPATIER
(pravdépodobny mechanismus interakce)
(600 mg peroraln¢ «> Grazoprevir
jednou AUC 0,93 (0,75; 1,17)
denné¢)/grazoprevir Chnax 1,16 (0,82; 1,65)
(200 mg jednou C24 0,10 (0,07; 0,13)
denng)
(inhibice OATP1B a indukce CYP3A)
ANTIASTMATIKA
Montelukast < Montelukast Uprava davkovani neni
(10 mg jednorazovd | AUC 1,11 (1,01; 1,20) potiebna.
davka)/grazoprevir Cmax 0,92 (0,81; 1,06)

(200 mg jednorazova
davka)

Ca4 1,39 (1,25; 1,56)

ANTAGONISTE ENDOTHELINU

Bosentan

Interakce nebyla studovana.
Predpoklada se:

| Elbasvir

| Grazoprevir

(indukce CYP3A nebo P-gp)

Soucasné podavani je
kontraindikovéano.

ANTIVIROTIKA PROTI HCV

Sofosbuvir
(400 mg jednorazova
davka sofosbuviru)/

«— Sofosbuvir
AUC 2,43 (2,12; 2,79)
Cmax 2,27 (1,72; 2,99)

Uprava davkovani neni
potiebna.

elbasvir (50 mg

jednou « (GS-331007

denné)/grazoprevir AUC 1,13 (1,05; 1,21)

(200 mg jednou Chnax 0,87 (0,78; 0,96)

denné Cx 1,53 (1,43; 1,63)

ROSTLINNE PRIPRAVKY

Ttezalka teCkovana | Interakce nebyla studovana. Soucasné podavani je
(Hypericum Predpokilada se: kontraindikovano.
perforatum) | Elbasvir

| Grazoprevir

(indukce CYP3A nebo P-gp)

ANTIVIROTIKA PROTI HBV A HIV: INHIBITORY NUKLEOS(T)IDOVE REVERZNI

TRANSKRIPTAZY

Tenofovir-disoproxyl-fumarat

(300 mg jednou
denné)/elbasvir
(50 mg jednou
denng)

< Elbasvir

AUC 0,93 (0,82; 1,05)
Crmax 0,88 (0,77; 1,00)
C24 0,92 (0,18; 1,05)

> Tenofovir

AUC 1,34 (1,23; 1,47)
Crnax 1,47 (1,32, 1,63)
Ca 1,29 (1,18; 1,41)

Uprava davkovani neni
pottebna.




Lécivy pripravek

Vlivy na hladiny lé¢ivého pripravku.

Doporuceni ohledné

podle terapeutické | Primérny pomér hodnot (90% interval soucasného podavani
oblasti spolehlivosti) AUC, Cuax, Ci2 nebo Ca4 s piipravkem ZEPATIER
(pravdépodobny mechanismus interakce)
(300 mg jednou <> Grazoprevir
denné)/grazoprevir AUC 0,86 (0,55; 1,12)
(200 mg jednou Crmax 0,78 (0,51; 1,18)
denng) C2 0,89 (0,78; 1,01)
<> Tenofovir
AUC 1,18 (1,09; 1,28)
Crax 1,14 (1,04; 1,25)
Ca 1,24 (1,10; 1,39)
(300 mg jednou <> Tenofovir
denng)/elbasvir AUC 1,27 (1,20; 1,35)
(50 mg jednou Cax 1,14 (0,95; 1,36)
denné¢)/grazoprevir Ca4 1,23 (1,09; 1,40)
(100 mg jednou
denng)
Lamivudin Interakce nebyla studovana. Uprava davkovani neni
Abakavir Predpokiada se: potiebna.
Entekavir <> Elbasvir
<> Grazoprevir
< Lamivudin
<> Abakavir
<> Entekavir
Emtricitabin Interakce studovana Uprava davkovani neni
(200 mg jednou s elvitegravirem/kobicistatem/emtricitabinem/t | potfebna.
denng) enofovir-disoproxyl-fumaratem (fixni

kombinace)

«— Emtricitabin

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

ANTIVIROTIKA PROTI HIV: INHIBITORY PROTEAZY

Atazanavir/ritonavir
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Lécivy pripravek

Vlivy na hladiny lé¢ivého pripravku.

Doporuceni ohledné

podle terapeutické | Primérny pomér hodnot (90% interval soucasného podavani
oblasti spolehlivosti) AUC, Cuax, Ci2 nebo Ca4 s piipravkem ZEPATIER
(pravdépodobny mechanismus interakce)
(300 mg jednou 1 Elbasvir Soucasné podavani je
denng)/ AUC 4,76 (4,07, 5,56) kontraindikovano.
ritonavir (100 mg Cmax 4,15 (3,46; 4,97)
jednou C24 6,45 (5,51, 7,54)
denné/elbasvir
(50 mg jednou (kombinace mechanisml zahrnujici inhibici
denng¢) CYP3A)
<> Atazanavir
AUC 1,07 (0,98; 1,17)
Cmax 1,02 (0,96; 1,08)
Cas 1,15 (1,02; 1,29)
(300 mg jednou 1 Grazoprevir
denné)/ritonavir AUC 10,58 (7,78; 14,39)
(100 mg jednou Cmax 6,24 (4,42, 8;81)
denné/grazoprevir Ca4 11,64 (7,96; 17,02)
(200 mg jednou
denng¢) (kombinace inhibice OATP1B a CYP3A)
<> Atazanavir
AUC 1,43 (1,30; 1,57)
Cmax 1,12 (1,01; 1,24)
Ca 1,23 (1,13; 2,34)
Darunavir/ritonavir
(600 mg dvakrat <> Elbasvir Soucasné podavani je
denné)/ritonavir AUC 1,66 (1,35; 2,05) kontraindikovano.
(100 mg dvakrat Crmax 1,67 (1,36; 2,05)
denné/elbasvir Ca4 1,82 (1,39; 2,39)
(50 mg jednou
denng) <> Darunavir
AUC 0,95 (0,86; 1,006)
Cmax 0,95 (0,85; 1,05)
Ci2 0,94 (0,85; 1,05)
(600 mg dvakrat 1 Grazoprevir
denné)/ritonavir AUC 7,50 (5,92; 9,51)
(100 mg dvakrat Crax 5,27 (4,04; 6,86)
denné/grazoprevir C24 8,05 (6,33; 10,24)
(200 mg jednou
denng¢) (kombinace inhibice OATP1B a CYP3A)

<> Darunavir

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

Vlivy na hladiny lé¢ivého pripravku.

Doporuceni ohledné

podle terapeutické | Primérny pomér hodnot (90% interval soucasného podavani
oblasti spolehlivosti) AUC, Cuax, Ci2 nebo Ca4 s piipravkem ZEPATIER
(pravdépodobny mechanismus interakce)
Lopinavir/ritonavir
(400 mg dvakrat 1 Elbasvir Soucasné podavani je
denné)/ritonavir AUC 3,71 (3,05; 4,53) kontraindikovano.
(100 mg dvakrat Crax 2,87 (2,29; 3,58)
denné/elbasvir C2 4,58 (3,72; 5,64)
(50 mg jednou
denn¢) (kombinace mechanisml zahrnujici inhibici
CYP3A)
<> Lopinavir
AUC 1,02 (0,93; 1,13)
Cmax 1,02 (0,92; 1,13)
C12 1,07 (0,97; 1,18)
(400 mg dvakrat 1 Grazoprevir
denné)/ritonavir AUC 12,86 (10,25; 16,13)
(100 mg dvakrat Cmax 7,31 (5,65; 9,45)
denné/grazoprevir C24 21,70 (12,99; 36,25)
(200 mg jednou
denng) (kombinace inhibice OATP1B a CYP3A)
<> Lopinavir
AUC 1,03 (0,96; 1,16)
Cmax 0,97 (0,88; 1,08)
C12 0,97 (0,81; 1,15)
Sachinavir/ritonavir | Interakce nebyla studovana. Soucasné podavani je
Tipranavir/ritonavir | Predpokldda se: kontraindikovano.
Atazanavir 1 Grazoprevir

(kombinace mechanismt zahrnujici inhibici
CYP3A)

ANTIVIROTIKA PROTI HIV: NENUKLEOSIDOVE INHIBITORY HIV REVERZNI

TRANSKRIPTAZY

Efavirenz

(600 mg jednou | Elbasvir Soucasné podavani je
denn¢)/elbasvir AUC 0,46 (0,36; 0,59) kontraindikovano.
(50 mg jednou Chax 0,55 (0,41, 0,73)

denn¢) C2 0,41 (0,28; 0,59)

(indukce CYP3A nebo P-gp)

< Efavirenz

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

Vlivy na hladiny lé¢ivého pripravku.

Doporuceni ohledné

podle terapeutické | Primérny pomér hodnot (90% interval soucasného podavani
oblasti spolehlivosti) AUC, Cuax, Ci2 nebo Ca4 s piipravkem ZEPATIER
(pravdépodobny mechanismus interakce)
(600 mg jednou | Grazoprevir
denné)/grazoprevir AUC 0,17 (0,13; 0,24)
(200 mg jednou Cmax 0,13 (0,09; 0,19)
denné) C2 0,31 (0,25; 0,38)
(indukce CYP3A nebo P-gp)
<> Efavirenz
AUC 1,00 (0,96; 1,05)
Cmax 1,03 (0,99; 1,08)
C2 0,93 (0,88; 0,98)
Etravirin Interakce nebyla studovana. Soucasné podavani je
Predpoklada se: kontraindikovano.
| Elbasvir
| Grazoprevir
(indukce CYP3A nebo P-gp)
Rilpivirin <> Elbasvir Uprava davkovani neni
(25 mg jednou AUC 1,07 (1,00; 1,15) potiebna.
denné¢)/elbasvir Crmax 1,07 (0,99; 1,16)
(50 mg jednou C24 1,04 (0,98; 1,11)
denn¢)/grazoprevir
(200 mg jednou «> Grazoprevir
denng) AUC 0,98 (0,89; 1,07)

Cumax 0,97 (0,83; 1,14)
Ca4 1,00 (0,93; 1,07)

«> Rilpivirin

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

ANTIVIROTIKA PROTI HIV: INHIBITORY PRENOSU RETEZCE INTEGRAZOU

Dolutegravir

(50 mg jednorazova
davka)/elbasvir

(50 mg jednou
denné)/grazoprevir
(200 mg jednou
denn¢)

< Elbasvir

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

> Grazoprevir

AUC 0,81 (0,67; 0,97)
Cmax 0,64 (0,44; 0,93)
C24 0,86 (0,79; 0,93)

<> Dolutegravir

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

Uprava davkovani neni
potiebna.
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Lécivy pripravek

Vlivy na hladiny lé¢ivého pripravku.

Doporuceni ohledné

podle terapeutické | Primérny pomér hodnot (90% interval soucasného podavani

oblasti spolehlivosti) AUC, Cuax, Ci2 nebo Ca4 s piipravkem ZEPATIER
(pravdépodobny mechanismus interakce)

Raltegravir

(400 mg jednorazova | <> Elbasvir Uprava davkovani neni

davka)/elbasvir AUC 0,81 (0,57; 1,17) potiebna.

(50 mg jednorazova
davka)

Comax 0,89 (0,61; 1,29)
C24 0,80 (0,55; 1,16)

<> Raltegravir

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

(400 mg dvakrat
denné)/grazoprevir
(200 mg jednou
denn¢)

<> Grazoprevir

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

<> Raltegravir

AUC 1,43 (0,89; 2,30)
Crax 1,46 (0,78v 2,73)
Ci2 1,47 (1,08; 2,00)
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Lécivy pripravek
podle terapeutické
oblasti

Vlivy na hladiny lé¢ivého pripravku.
Priamérny pomér hodnot (90% interval
spolehlivosti) AUC, Cpax, Ci2 nebo Ca4
(pravdépodobny mechanismus interakce)

Doporuceni ohledné
soucasného podavani
s pripravkem ZEPATIER

ANTIVIROTIKA PROTI HIV: OSTATNI

Elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir-disoproxyl-fumarat (fixni kombinace)

elvitegravir (150 mg
jednou

1 Elbasvir
AUC 2,18 (2,02; 2,35)

Soucasné podavani je
kontraindikovano.

denné)/kobicistat Cmax 1,91 (1,77; 2,05)
(150 mg jednou C24 2,38 (2,19; 2,60)
denng)/ emtricitabin
(200 mg jednou (inhibice CYP3A a OATP1B)
denné)/tenofovir-
disoproxyl-fumarat | 1 Grazoprevir
(300 mg jednou AUC 5,36 (4,48; 6,43)
denné)/elbasvir Chnax 4,59 (3,70; 5,69)
(50 mg jednou C24 2,78 (2,48; 3,11)
denn¢)/grazoprevir
(100 mg jednou (inhibice CYP3A a OATP1B)
denng)
> Elvitegravir
AUC 1,10 (1,00; 1,21)
Cmax 1,02 (0,93; 1,11)
C2 1,31 (1,115 1,55)
> Kobicistat
AUC 1,49 (1,42; 1,57)
Cmax 1,39 (1,29; 1,50)
< Emtricitabin
AUC 1,07 (1,03; 1,10)
Cmax 0,96 (0,90; 1,02)
C2 1,19 (1,13v 1,25)
<> Tenofovir
AUC 1,18 (1,13; 1,24)
Cmax 1,25 (1,14; 1,37)
C24 1,20 (1,15; 1,26)
INHIBITORY HMG-CoA REDUKTAZY
Atorvastatin
(20 mg jednorazova | 1 Atorvastatin Davka atorvastatinu nema
davka)/grazoprevir AUC 3,00 (2,42; 3,72) presahnout denni davku
(200 mg jednou Chax 5,66 (3,39; 9,45) 20 mg, pokud se podava
denn¢) soucasn¢ s pripravkem

(zptisobeno primarné inhibici sttevniho BCRP)

<> Grazoprevir

AUC 1,26 (0,97; 1,64)
Cmax 1,26 (0,83; 1,90)
Ca 1,11 (1,005 1,23)

(10 mg jednorazova

1 Atorvastatin

davka)/elbasvir AUC 1,94 (1,63; 2,33)
(50 mg jednou Chnax 4,34 (3,10; 6,07)
denn¢)/grazoprevir C24 0,21 (0,17; 0,26)
(200 mg jednou

denn¢)

ZEPATIER.
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Lécivy pripravek

Vlivy na hladiny lé¢ivého pripravku.

Doporuceni ohledné

podle terapeutické | Primérny pomér hodnot (90% interval soucasného podavani

oblasti spolehlivosti) AUC, Cuax, Ci2 nebo Ca4 s piipravkem ZEPATIER
(pravdépodobny mechanismus interakce)

Rosuvastatin

(10 mg jednorazovd | 1 Rosuvastatin Davka rosuvastatinu nema

davka)/grazoprevir AUC 1,59 (1,33; 1,89) presahnout denni davku

(200 mg jednou Cmax 4,25 (3,25; 5,56) 10 mg, pokud se podava

denng¢) C2 0,80 (0,70; 0,91) soucasn¢ s pripravkem

(inhibice sttevniho BCRP)

«> Grazoprevir

AUC 1,16 (0,94; 1,44)
Crmax 1,13 (0,77; 1,65)
C2 0,93 (0,84; 1,03)

(10 mg jednorazova

1 Rosuvastatin

ZEPATIER.

davka)/elbasvir AUC 2,26 (1,89; 2,69)
(50 mg jednou Crax 5,49 (4,29; 7,04)
denn¢)/grazoprevir C24 0,98 (0,84; 1,13)
(200 mg jednou
denné) (inhibice sttevniho BCRP)
<> Elbasvir
AUC 1,09 (0,98; 1,21)
Cmax 1,11 (0,99; 1,26)
C24 0,96 (0,86; 1,08)
> Grazoprevir
AUC 1,01 (0,79; 1,28)
Cmax 0,97 (0,63; 1,50)
C24 0,95 (0,87; 1,04)
Fluvastatin Interakce nebyla studovana. Davka fluvastatinu,
Lovastatin Predpoklada se: lovastatinu nebo
Simvastatin 1 Fluvastatin simvastatinu nema
(zptisobeno primarn¢ inhibici stfevniho BCRP) | pfesahnout denni davku
20 mg, pokud se podava
1 Lovastatin soucasn¢ s piipravkem
(inhibice CYP3A) ZEPATIER.
1 Simvastatin
(zptisobeno primarné inhibici sttevniho BCRP
a inhibici CYP3A)
Pitavastatin <> Pitavastatin Uprava davkovani neni
(1 mg jednorazova AUC 1,11 (0,91; 1,34) potiebna.
davka)/grazoprevir Cmax 1,27 (1,07; 1,52)
(200 mg jednou
denng) <> Grazoprevir

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

Vlivy na hladiny lé¢ivého pripravku.

Doporuceni ohledné

podle terapeutické | Primérny pomér hodnot (90% interval soucasného podavani
oblasti spolehlivosti) AUC, Cuax, Ci2 nebo Ca4 s piipravkem ZEPATIER
(pravdépodobny mechanismus interakce)
Pravastatin <> Pravastatin Uprava davkovani neni
(40 mg jednorazova | AUC 1,33 (1,09; 1,64) pottebna.
davka)/elbasvir Cmax 1,28 (1,05; 1,55)
(50 mg jednou
denné)/grazoprevir <> Elbasvir
(200 mg jednou AUC 0,98 (0,93; 1,02)
denn¢) Chax 0,97 (0,89; 1,05)
C24 0,97 (0,92; 1,02)
> Grazoprevir
AUC 1,24 (1,00; 1,53)
Cmax 1,42 (1,00; 2,03)
C24 1,07 (0,99; 1,16)
IMUNOSUPRESIVA
Cyklosporin <> Elbasvir Soucasné podavani je
(400 mg jednorazova | AUC 1,98 (1,84; 2,13) kontraindikovano.
davka)/elbasvir Cax 1,95 (1,84; 2,07)
(50 mg jednou C24 2,21 (1,98; 2,47)
denné)/grazoprevir
(200 mg jednou 1 Grazoprevir
denng) AUC 15,21 (12,83; 18,04)

Cumax 17,00 (12,94; 22,34)
Ca4 3,39 (2,82; 4,09)

(zcasti v diisledku inhibice OATPIB a
CYP3A)

<> Cyklosporin

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

Mofetil-mykofenolat
(1 000 mg
jednorazova
davka)/elbasvir

(50 mg jednou
denng)/grazoprevir
(200 mg jednou
denng)

<> Elbasvir

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

> Grazoprevir

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

> Kyselina mykofenolova
AUC 0,95 (0,87; 1,03)
Cmax 0,85 (0,67; 1,07)

Uprava davkovani neni
potiebna.
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Lécivy pripravek Vlivy na hladiny lé¢ivého pripravku. Doporuceni ohledné
podle terapeutické | Primérny pomér hodnot (90% interval soucasného podavani
oblasti spolehlivosti) AUC, Cuax, Ci2 nebo Ca4 s piipravkem ZEPATIER
(pravdépodobny mechanismus interakce)
Prednison <> Elbasvir Uprava davkovani neni
(40 mg jednorazova | AUC 1,17 (1,11; 1,24) pottebna.
davka)/elbasvir Cmax 1,25 (1,16; 1,35)
(50 mg jednou C24 1,04 (0,97; 1,12)
denné)/grazoprevir
(200 mg jednou <> Grazoprevir
denn¢ AUC 1,09 (0,95; 1,25)
Crmax 1,34 (1,10; 1,62)
C24 0,93 (0,87; 1,00)
<> Prednison
AUC 1,08 (1,00; 1,17)
Cmax 1,05 (1,00; 1,10)
<> Prednisolon
AUC 1,08 (1,01; 1,16)
Crmax 1,04 (0,99; 1,09)
Takrolimus <> Elbasvir Pti zahajeni souc¢asného
(2 mg jednorazova AUC 0,97 (0,90; 1,06) podavani se doporucuje Casté
davka)/elbasvir Cinax 0,99 (0,88; 1,10) monitorovani koncentraci
(50 mg jednou C24 0,92 (0,83; 1,02) takrolimu v plné krvi, zmén
denné)/grazoprevir renalnich funkei
(200 mg jednou «> Grazoprevir a nezadoucich ucinkt
denn¢) AUC 1,12 (0,97; 1,30) spojenych s takrolimem.
Cmax 1,07 (0,83; 1,37) Béhem 1é¢by miize byt
C24 0,94 (0,87; 1,02) potieba dikladné
monitorovani a piipadna
uprava davky takrolimu,
1 Takrolimus protoze jeho hladiny mohou
AUC 1,43 (1,24; 1,64) byt snizené vzhledem ke
Crmax 0,60 (0,52; 0,69) clearance HCV.
Ci2 1,70 (1,49; 1,94)
(inhibice CYP3A)
INHIBITOR KINAZY
Sunitinib Interakce nebyla studovana. Soucasné podavani
Predpokiada se: ptripravku ZEPATIER se
1 sunitinib sunitinibem mutze zvysit
koncentrace sunitinibu, coz
(pravdépodobné v disledku inhibice sttevniho | miize vést ke zvySenému
BCRP) riziku nezadoucich ucinki
spojenych se sunitinibem.
Nutno uzivat s opatrnosti;
mize byt nutna uprava
davky sunitinibu.
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Lécivy pripravek
podle terapeutické
oblasti

Vlivy na hladiny lé¢ivého pripravku.
Priamérny pomér hodnot (90% interval
spolehlivosti) AUC, Cpax, Ci2 nebo Ca4
(pravdépodobny mechanismus interakce)

Doporuceni ohledné
soucasného podavani

s pripravkem ZEPATIER

SUBSTITUCNI LECBA OPIODY

Buprenorfin/naloxon

(8 mg/2 mg <> Elbasvir Uprava davkovani neni
jednorazova AUC 1,22 (0,98; 1,52) potiebna.
davka)/elbasvir Cax 1,13 (0,87; 1,46)

(50 mg jednorazova
davka)

Cas 1,22 (0,99; 1,51)

<> Buprenorfin

AUC 0,98 (0,89; 1,08)
Crmax 0,94 (0,82v 1,08)
C24 0,98 (0,88v 1,09)

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

(8-24 mg/2 - 6 mg

«— Grazoprevir

jednou AUC 0,80 (0,53; 1,22)
denn¢)/grazoprevir Chax 0,76 (0,40; 1,44)
(200 mg jednou C24 0,69 (0,54; 0,88)
denng)
< Buprenorfin
AUC 0,98 (0,81; 1,19)
Cmax 0,90 (0,76; 1,07)
Methadon
(20-120 mg jednou <> R-methadon Uprava davkovani neni
denn¢)/elbasvir AUC 1,03 (0,92; 1,15) potiebna.
(50 mg jednou Crmax 1,07 (0,95; 1,20)
denné) C24 1,10 (0,96; 1,26)

<~ S-methadon

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

(20 - 150 mg jednou
denn¢)/grazoprevir
(200 mg jednou
denng)

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

<~ S-methadon
AUC 1,23 (1,12; 1,35)
Cmax 1,15 (1,07; 1,25)

PERORALNI KONTRACEPTIVA

Ethinylestradiol (EE) / levonorgestrel (LNG)

(0,03 mg
EE/0,15 mg LNG
jednordzova
davka)/elbasvir
(50 mg jednou
denn¢)

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

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

Uprava davkovani neni
potiebna.

19




Lécivy pripravek

Vlivy na hladiny lé¢ivého pripravku.

Doporuceni ohledné

podle terapeutické | Primérny pomér hodnot (90% interval soucasného podavani

oblasti spolehlivosti) AUC, Cuax, Ci2 nebo Ca4 s piipravkem ZEPATIER
(pravdépodobny mechanismus interakce)

(0,03 mg — EE

EE/0,15 mg LNG AUC 1,10 (1,05; 1,14)

jednorazova Cmax 1,05 (0,98; 1,12)

davka)/grazoprevir

(200 mg jednou < LNG

denng) AUC 1,23 (1,15; 1,32)

Cinax 0,93 (0,84; 1,03)

LATKY VAZAJICI FOSFAT

Kalcium-acetat

(2 668 mg
jednorazova
davka)/elbasvir

(50 mg jednorazova
davka)/grazoprevir
(100 mg jednorazova
davka)

< Elbasvir

AUC 0,92 (0,75; 1,14)
Chmax 0,86 (0,71; 1,04)
C2 0,87 (0,70; 1,09)

> Grazoprevir

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

Sevelamer-karbonat
(2400 mg
jednorazova
davka)/elbasvir

(50 mg jednorazova
davka)/grazoprevir
(100 mg jednorazova
davka)

<> Elbasvir

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

> Grazoprevir

AUC 0,82 (0,68; 0,99)
Cimax 0,53 (0,37; 0,76)
C124 0,84 (0,715 0,99)

Uprava davkovani neni
potiebna.

SEDATIVA

Midazolam > Midazolam Uprava davkovani neni
(2 mg jednorazova AUC 1,34 (1,29; 1,39) potiebna.
davka)/grazoprevir Cmax 1,15 (1,01; 1,31)

(200 mg jednou

denn¢)

STIMULANCIA

Modafinil Interakce nebyla studovana. Soucasné podavani je

Predpokiada se:
| Elbasvir
| Grazoprevir

(indukce CYP3A nebo P-gp )

kontraindikovano.

Pediatrickd populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Pokud se ptipravek ZEPATIER podava soucasné s ribavirinem, plati informace o ribavirinu ohledn¢
antikoncepce, t€hotenskych testi, t€hotenstvi, kojeni a fertility rovnéz pro tento kombinovany rezim
(dalsi informace o souc¢asn¢ podavanych 1é¢ivych ptipravcich naleznete v prislusnych souhrnech tdajt

o ptipravku).
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Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzu a Zen

Pokud se ptipravek ZEPATIER pouziva v kombinaci s ribavirinem, musi béhem 1é¢by a po urcitou
dobu po jejim ukonceni Zeny ve fertilnim veéku nebo jejich partnefi pouzivat uc¢innou formu
antikoncepce.

Te&hotenstvi

S ptipravkem ZEPATIER nebyly u t¢hotnych Zen provedeny zadné odpovidajici a dobfe kontrolované
studie. Studie na zvitatech skodlivé ucinky ohledné reprodukeéni toxicity nenaznacuji. Jelikoz
reproduk¢ni studie na zvifatech nejsou vzdy prediktivni, pokud jde o odpovéd’ u lidi, smi se ptipravek
ZEPATIER pouzivat pouze pokud potencialni ptinos pievazuje nad potencialnim rizikem pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se elbasvir nebo grazoprevir a jejich metabolity vylucuji do lidského matetského
mléka. Dostupné farmakokinetické udaje ziskané na zvitatech prokazaly vylu¢ovani elbasviru

a grazopreviru do mléka. Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dit€ a prospésnosti 1éCby pro
matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pterusit podavani ptipravku ZEPATIER.

Fertilita

O ucincich elbasviru a grazopreviru na fertilitu nejsou k dispozici zadné tidaje ziskané na lidech.
Studie na zvitatech pfi expozicich elbasviru a grazopreviru vyssich, nez jsou expozice u lidi pfi
doporuéeném klinickém davkovani, §kodlivé G¢inky elbasviru nebo grazoprevir na fertilitu
neprokazuji (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Neni pravdépodobné, ze by ptipravek ZEPATIER (podavan samostatné nebo v kombinaci

s ribavirinem) mél vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienty je nutno informovat, Ze béhem
1écby piipravkem ZEPATIER byla hladsena unava (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci uéinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Bezpecnost ptipravku ZEPATIER byla hodnocena na zakladé 3 placebem kontrolovanych studii a 7
nekontrolovanych klinickych hodnocenich faze 2 a 3 u ptiblizn€ 2 000 subjektd s chronickou infekci
virem hepatitidy C s kompenzovanym onemocnénim jater (s cirhdzou nebo bez ni).

V klinickych studiich byly nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky (vice nez 10 %) tinava a bolest
hlavy. Méné nez 1 % subjektd 1é¢enych piipravkem ZEPATIER s ribavirinem nebo bez ribavirinu
melo zavazné nezadouci ucinky (bolesti biicha, tranzitorni ischemick ataka a anemie). Mén¢€ nez 1 %
subjektl 1écenych piipravkem ZEPATIER s ribavirinem nebo bez ribavirinu 1é¢bu v dtsledku
nezadoucich uéinkd vysadilo trvale. Cetnost zavaznych nezadoucich G¢inkd a ukonéeni 16¢by

v dusledku nezadoucich G¢inkt u subjektd s kompenzovanou cirhdzou byla srovnatelna s Cetnosti
pozorovanou u subjektl bez cirhozy.

Pti hodnoceni elbasviru/grazopreviru v kombinaci s ribavirinem byly nej¢astéjsi nezadouci ucinky

kombinované 1écby elbasvir/grazoprevir + ribavirin konzistentni se znamym bezpec¢nostnim profilem
ribavirinu.
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Tabulkovy souhrn nezddoucich uéinkt

Nasledujici nezadouci ucinky byly zjistény u pacientli uzivajicich ptipravek ZEPATIER bez ribavirinu
po dobu 12 tydnl. Nezadouci ucinky jsou dale setazeny podle tfid organovych systému a Cetnosti.
Cetnosti jsou definovany nasledovné: velmi &asté (> 1/10), asté (> 1/100 az < 1/10), méné &asté

(> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000) nebo velmi vzacné (< 1/10 000).

Tabulka 3: NeZadouci u¢inky zjiSténé u pripravku ZEPATIER*

Cetnost | Nezadouci ucinky

Poruchy metabolismu a vyzivy:

Casté | snizeni chuti k jidlu

Psychiatrickeé poruchy:

Casté | insomnie, Uzkost, deprese

Poruchy nervového systému:

Velmi casté bolest hlavy

Casté zavratd

Gastrointestinalni poruchy:

Casté nauzea, prijem, zacpa, bolest v horni ¢asti bficha, bolest
bticha, sucho v tstech, zvraceni

Poruchy kiize a podkozni thane:

Casté | sveédeéni, alopecie
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané:
Casté | artralgie, myalgie
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:

Velmi Casté unava

Casté astenie, podrazdénost

*Na zakladé souhrnnych Gdaji od pacientt 1é¢enych ptipravkem ZEPATIER po dobu 12 tydni bez ribavirinu.

Popis vybranych nezaddoucich uéinkt

Laboratorni abnormality
Zmény ve vybranych laboratornich parametrech jsou popsany v tabulce 4.

Tabulka 4: Vybrané laboratorni abnormality, které se objevily béhem lécby

Laboratorni parametry ZEPATIER"
N =834
n (%)

ALT UM

5,1-10,0 x ULNY (Stupeii 3) 6 (0,7 %)

>10,0 x ULN (Stupeti 4) 6 (0,7 %)
Celkovy bilirubin (mg/dl)

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

>5,0 x ULN (Stupeni 4) 0

*Na z4kladé souhrnnych udajt od pacientii 1é¢enych piipravkem ZEPATIER po dobu 12 tydnl bez ribavirinu.
TULN: Horni hranice normalnich hodnot podle testovaci laboratofe.

Pozdni zvyseni hladiny sérové ALT

Béhem klinickych hodnoceni ptipravku ZEPATIER s ribavirinem nebo bez néj, bez ohledu na trvani
1é¢by, doSlo u < 1 % (13/1 690) subjektl ke zvySenim ALT z normalnich hodnot na vice nez Snasobek
horni hranice normalu, obecné v 8. tydnu 1é¢by nebo pozdéji (primérna doba nastupu 10 tydnd,
rozmezi 6 - 12 tydnd). Tato pozdni zvySeni ALT byla obvykle asymptomaticka. VétSina pozdnich
zvySeni ALT vymizela béhem probihajici 1€cby piipravkem ZEPATIER nebo po dokonceni 1éCby (viz
bod 4.4). Cetnost pozdnich zvyseni ALT byla vy$§i u subjektt s vy$§imi plasmatickymi
koncentracemi grazopreviru (viz body 4.4, 4.5 a 5.2). Incidence pozdnich zvySeni ALT nebyla trvanim
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lécby ovlivnéna. Cirh6za nebyla rizikovym faktorem pozdniho zvySeni ALT. Mén€ nezu 1 %
subjektt 1écenych ptipravkem ZEPATIER s ribavirinem nebo bez néj bylo béhem 1éCby zjisténo
zvySeni ALT na > 2,5 - Snasobek horni hranice normalu; kvili témto zvySenim ALT nedoslo k
zadnému ukonceni 1éCby.

Pediatricka populace

Posouzeni bezpecnosti ptipravku ZEPATIER u pediatrickych pacientl ve véku 12 let a starSich je
zalozeno na datech z oteviené klinické studie faze 2b, ktera zahrnovala 22 pacientd, ktefi byli 1é¢eni
ptipravkem ZEPATIER po dobu 12 tydnl. Zaznamenané nezadouci ucinky byly shodné s témi, které
byly zaznamenany v klinickych studiich ptipravku ZEPATIER u dospélych.

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1écivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Zkusenosti s predavkovanim pripravku ZEPATIER u lidi jsou omezené. Nejvyssi davka elbasviru byla
200 mg jednou denné po dobu 10 dni a nejvyssi jednorazova davka byla 800 mg. Nejvyssi davka
grazopreviru byla 1 000 mg jednou denn¢ po dobu 10 dni a nejvyssi jednorazova davka byla

1 600 mg. U téchto studii na zdravych dobrovolnicich byly nezadouci ti¢inky, pokud jde o Cetnost

a zavaznost, podobné nezadoucim u¢inkdm hlaSenym ve skupinach 1é¢enych placebem.

Pti predavkovani se doporucuje pacienta sledovat na znamky a ptiznaky nezadoucich u€ink a nasadit
prislusnou symptomatickou 1écbu.

Hemodialyza elbasvir ani grazoprevir neodstranuje. Nepfedpoklada se, ze by se elbasvir a grazoprevir
odstraniovaly peritonealni dialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika pro systémovou aplikaci, pfimo pasobici antivirotika,
antivirotika k 1é¢bé infekce HCV, ATC kéd: JOSAP54.

Mechanismus t¢inku

Ptipravek ZEPATIER kombinuje dvé piima antivirotika s riznymi mechanismy G¢inku
a neptekryvajicimi se profily rezistence, jez jsou zamétena proti HCV na nékolika stupnich zivotniho
cyklu viru.

Elbasvir je inhibitorem NS5A viru hepatitidy C, ktery je nezbytny k replikaci virové RNA a sestaveni
virionu.

Grazoprevir je inhibitorem protedzy NS3/4A viru hepatitidy C, ktera je nezbytna k proteolytickému
Stépeni polyproteinu kddovaného HCV (na zralé formy proteinti NS3, NS4A, NS4B, NS5A a NS5B)
a je nezbytna k replikaci viru. V biochemickém stanoveni inhiboval grazoprevir proteolytickou
aktivitu rekombinantnich proteazovych enzymt NS3/4A u genotyptit HCV la, 1b, 3 a 4a s hodnotami
IC50 v rozmezi od 4 do 690 pM.
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Protivirova aktivita

V tabulce 5 jsou uvedeny hodnoty ECs elbasviru a grazopreviru proti replikoniim o uplné délce nebo
proti chimérnim replikontim kodujicim sekvence NS5A nebo NS3 z referencnich sekvenci
a klinickych izolata.

Tabulka S: Aktivity elbasviru a grazopreviru u referencnich sekvenci a klinickych izolati GT1a,
GT1b a GT4 v replikonu bunék

Elbasvir | Grazoprevir
Reference ECso nM
GTla (H77) 0,004 0,4
GTI1b (con 1) 0,003 0,5
GT4 (ED43) 0,0003 0,3
Klinické izolaty Mediian ECs (rozmezi) nM
GTla 0,005 (0,003 — 0,009)* 0,8 (0,4 —5,1)¢
GTI1b 0,009 (0,005 —0,01)° 0,3 (0,2-5,9)°
GT4 0,0007 (0,0002 — 34)° 0,2 (0,11 —0,33)*

Pocet testovanych izolatl: a=5, b=4, c=14, d=10, e=9

Rezistence

V bunécné kulture
V bunééné kultufe u genotypti 1a, 1b a 4 byly vybrany replikony HCV se sniZenou citlivosti
k elbasviru a grazopreviru.

Pokud jde o elbasvir, u replikonit HCV genotypu 1a snizovaly jednobodové substituce v NS5A
Q30D/E/H/R, L31M/V a Y93C/H/N antivirovou aktivitu elbasviru 6-2 000krat. U replikond genotypu
1b snizovaly jednobodové substituce v NS5A L31F a Y93H antivirovou aktivitu elbasviru 17krat.

U replikonti genotypu 4 snizovaly jednobodové substituce v NS5A L30S, M31V a Y93H antivirovou
aktivitu elbasviru 3 - 23krat. Obecné¢ plati, ze u genotypi HCV 1a, 1b nebo 4 kombinace substituci
souvisejicich s rezistenci k elbasviru antivirovou aktivitu elbasviru dale snizovaly.

Pokud jde o grazoprevir, u replikoni HCV genotypu la snizovaly jednobodové substituce v NS3
D168A/E/G/S/V antivirovou aktivitu grazopreviru 2 - 81krat. U replikonil genotypu 1b snizovaly
jednobodové substituce v NS3 F43S, A156S/T/V a D168A/G/V antivirovou aktivitu grazopreviru

3 - 375krat. U replikonti genotypu 4 snizovala jednobodova substituce v NS3 D168A/V antivirovou
aktivitu grazopreviru 110 - 320krat. Obecné plati, Ze u replikonti genotypti HCV 1a, 1b nebo 4
kombinace substituci souvisejicich s rezistenci k grazopreviru antivirovou aktivitu grazopreviru dale
snizovaly.

V klinickych studiich

V souhrnné analyze subjektti 1é¢enych rezimy obsahujicimi elbasvir/grazoprevir nebo

elbasvir + grazoprevir s ribavirinem nebo bez néj v klinickych studiich faze 2 a 3 byly u 50 subjektt,
u kterych doslo k virologickému selhani a u kterych byly k dispozici tdaje o nasledcich (6

s virologickym selhanim b&hem 1é¢by, 44 s relapsem po 1€¢bé), provedeny analyzy rezistence.

Substituce vznikajici béhem lécby, pozorované u virovych populaci téchto subjektii podle genotypt,
jsou uvedeny v tabulce 6. Substituce vznikajici béhem 1é¢by byly detekovany u obou proteind HCV,
na néz jsou slozky pfipravku zaméteny, u 23/37 (62 %) subjektti genotypu la, 1/8 (13 %) subjektt
genotypu 1b a 2/5 (40 %) subjektl genotypu 4.
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Tabulka 6: Substituce aminokyselin vznikajici béhem 1é¢by v souhrnné analyze rezimu
pripravku ZEPATIER s ribavirinem nebo bez néj v klinickych studiich faze 2 a faze 3

Cil Vznikajici substituce aminokyselin Genotyp 1a Genotyp | Genoty
N=37 1b p4
% (n) N=8 N=5
% (n) % (n)
NS5 | Kterakoli z nésledujicich substituci v NS5A: 81 % (30) 88 % (7) 100 %
A M/L28A/G/T/S* Q30H/K/R/Y, L/M31E/M/1/V, 5)
H/P58D, Y93H/N/S
M/L28A/G/T/S 19 % (7) 13% (1) | 60% (3)
Q30H/K/Y 14 % (5) -- --
Q30R 46 % (17) - -
L/M31M/F/I/VT 11 % (4) 25%(2) 140% (2)
H/P58D* 5%@3) -- 20 % (1)
Y93H/N/S 14 % (5) 63%(5) [20% (1)
NS3 | Kterakoli z nasledujicich substituci v NS3: 78 % (29) 25%(2) |40% (2)

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

V1701
V36L/M 11 % (4) — —
Y56F/H 14 % (5) 13 % (1) —
V1071 3% (1) 13 % (1) —
RI55I/K 5% (2) — —
A156T 27 % (10) 13% (1) |20 % (1)
A156G/V/M 8% (3) — 60 % (3)
VI158A 5% (2) - -
D168A 35 % (13) - 20 % (1)
D168C/E/G/N/V/Y 14 % (5) - 20 % (1)
V1701 - - 20 % (1)

*Referenénimi sekvencemi v NS5A na aminokyselin€ 28 jsou M (genotyp 1a) a L (genotyp 1b a genotyp 4a a 4d).
TReferen¢nimi sekvencemi v NS5A na aminokyselin€ 31 jsou L (genotyp 1a a genotyp 1b) a M (genotyp 4a a 4d).
iReferenénimi sekvencemi v NS5A na aminokyselin€ 58 jsou H (genotyp 1a) a P (genotyp 1b a genotyp 4a a 4d).

Zkiizend rezistence

Elbasvir je in vitro aktivni proti NS5A genotypu la se substitucemi M28V a Q30L, genotypu 1b se
substitucemi L28M/V, R30Q, L31V, Y93C a genotypu 4 se substituci M31V, kdy tyto substituce
ptinaseji rezistenci k jinym inhibitorim NS5A. Obecné plati, Ze jiné substituce v NS5A, které
prinaseji rezistenci k inhibitorim NS5A, mohou rovnéz pfinaset rezistenci k elbasviru. Substituce

v NS5A, které piinaseji rezistenci k elbasviru, mohou snizovat antivirovou aktivitu jinych inhibitort
NS5A.

Grazoprevir je in vitro aktivni proti nasledujicim substitucim v NS3 genotypu 1a, které ptinase;ji
rezistenci k jinym inhibitorim 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. Grazoprevir je in vitro
aktivni proti nasledujicim substitucim v NS3 genotypu 1b, které pfinaseji rezistenci k jinym
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inhibitorim protedzy 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/I/T. Nekteré substituce v NS3 na
pozicich A156 a D168 pfinaseji sniZzenou antivirovou aktivitu grazopreviru i jinych inhibitori protedzy
NS3/4A.

Substituce souvisejici s rezistenci k inhibitoriim NS5B neovliviiuji aktivitu elbasviru nebo
grazopreviru.

Perzistence substituci souvisejicich s rezistenci

Perzistence substituci aminokyselin v NS5A, respektive v NS3, objevujicich se pii 1é¢be elbasvirem,
respektive grazoprevirem, byla hodnocena u subjektti infikovanych genotypem 1 ve studiich faze 2

a 3, kde u viru béhem [écby doslo v cilovém proteinu k substitucim souvisejicim s rezistenci a u nichz
byly k dispozici udaje za dobu nejméné 24 tydni po 1é¢be za pouziti popula¢niho (nebo Sangerova)
sekvenovani.

Virové populace se substitucemi v NS5A souvisejicimi s rezistenci vznikajici béhem 1é¢by byly
obecn¢ vice perzistentni, nez substituce souvisejici s rezistenci v NS3. U subjektti infikovanych
genotypem la substituce v NS5A souvisejici s rezistenci pietrvavaly ve 12 tydnu nasledného
pozorovani na detekovatelnych hladinach u 95 % (35/37) subjektti a u 100 % (9/9) subjektii s udaji
z nasledného pozorovani ve 24. tydnu. U subjektti infikovanych genotypem 1b pretrvavaly ve

12. tydnu nasledného pozorovani substituce v NS5A souvisejici s rezistenci na detekovatelnych
hladinach u 100 % (7/7) subjektti a ve 24. tydnu nasledného pozorovani u 100 % (3/3) subjekti.

U subjektt infikovanych genotypem la substituce v NS3 souvisejici s rezistenci pietrvavaly ve
24. tydnu nasledného pozorovani na detekovatelnych hladinach u 31 % (4/13) subjektt. U subjekti
infikovanych genotypem 1b ve 24. tydnu nasledného pozorovani pietrvavaly substituce v NS3
souvisejici s rezistenci u 50 % (1/2) subjekti.

V dusledku omezeného poctu subjektti infikovanych genotypem 4, u kterych béhem 1écby doslo
k substitucim v NS5A a NS3 souvisejicim s rezistenci, nemohly byt u tohoto genotypu stanoveny

trendy v perzistenci substituci, ke kterym doslo béhem 1écby.

Dlouhodoby klinicky dopad vzniku nebo ptetrvavani virti se substitucemi souvisejicimi s rezistenci
proti ptipravku ZEPATIER neni znam.

Vliv vychoziho polymorfismu HCV na odpovéd’ na 1é¢bu

V souhrnnych analyzach subjekti, které dosahly SVR12 nebo spliiovaly kritéria pro virologické
selhani, byla hodnocena prevalence a vliv polymorfismit NS5A (véetné M28T/A, Q30E/H/R/G/K/D,
L31M/V/F, H58D a Y93C/H/N) a polymorfismi NS3 (substituce v polohach 36, 54, 55, 56, 80, 107,
122,132, 155, 156, 158, 168, 170 a 175), které znamenaji vice neZ Snasobné sniZeni antivirové
aktivity elbasviru nebo grazopreviru bylo hodnoceno in vitro. Rozdily pozorované mezi 1é¢ebnymi
rezimy u specifickych populaci pacient v pfitomnosti nebo nepiitomnosti polymorfismi NS5A nebo
NS3 pfi zatazeni do studie jsou shrnuty v tabulce 7.
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Tabulka 7: SVR u subjekti infikovanych GT1a-, GT1b- nebo u jizZ 1é¢enych subjekti
infikovanych GT4 nesoucich p¥i zaifazeni do studie polymorfismy NS5A nebo NS3

SVR12 podle 1é¢ebného rezimu

ZEPATIER, 12 tydnii

ZEPATIER + RBYV, 16 tydni

Subjekty bez Subjekty s Subjekty bez Subjekty s
Populace polymorfismui polymorfismy polymorfismui polymorfismy
pacienti NS5A pri NS5A pri NS5A pri NS5A pri
zatazeni do zaiazeni do zaiazeni do zarazeni do
studie,” studie,” studie,” studie,”
% (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
GTla' 97 % 53 % 100 % 100 %
(464/476) (16/30) (51/51) 44
+ 99 % 92 %
GTIb (259/260) (36/39)
Subjekty bez Subjekty s
polymorfismi polymorfismy
NS3 pii zarazeni | NS3 pii zarazeni
do studie,” do studie,’
% (n/N) % (n/N)
v e 86 % 100 %
GT4 (jiz 1é¢eni)? (25/29) 717

“Polymorfismy NS5A (pfinaSeji > 5nasobné sniZeni potence elbasviru) zahrnovaly M28T/A,
Q30E/H/R/G/K/D, L31M/V/F, H58D a Y93C/H/N
TCelkova prevalence subjektii infikovanych GT1a s vychozimi polymorfismy NS5A byla v souhrnné
analyze 7 % (55/825)
{Celkova prevalence subjektil infikovanych GT1b s vychozimi polymorfismy NS5A byla v souhrnné
analyze 14 % (74/540)
Za polymorfismy NS3 se povazovaly viechny substituce aminokyselin v polohach 36, 54, 55, 56,
80, 107, 122, 132, 155, 156, 158, 168,170 a 175
#Celkova prevalence subjektii infikovanych GT4 s vychozimi polymorfismy NS3 byla v souhrnné
analyze 19 % (7/36)

Klinicka ucinnost a bezpe€nost

Bezpecnost a u¢innost kombinace elbasvir/grazoprevir (podavané soucasné jako kombinace fixni
davky; EBR/GZR) nebo elbasvir + grazoprevir (podavané soucasné jako samostatné latky;

EBR+GRZ) byla hodnocena v 8 klinickych studiich u dospélych a v 1 pediatrické klinické studii
u piiblizng 2 000 subjekti (viz tabulka 8).
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Tabulka 8: Studie provedené s pripravkem ZEPATIER

Studie Populace Ramena a trvani Dalsi podrobnosti o studii
studie (pocet
1é¢enych subjektii)
C-EDGE TN GT 1,4,6 o
(dvojite TN s cithézou | ¢ EBR/GZR* po Plagebem kontro}ovana studie, lfde byly
zaslepena) nebo bez ni dobu 12 tydntt | subjekty randomizovéany v poméru 3:1
(N=316) do: EBR/GZR po dobu 12 tydnti (ihned
l1é¢ena skupina) nebo placebo po dobu
* Placebo po 12 tydnt nasledovana otevienou lécbou
dobu 12 tydndl | EBR/GZR po dobu 12 tydnti (skupina
(N=105) »deferred treatment)
C-EDGE GT 1,4,6
COINFECTION | TNscirhézou | ® EBR/GZRpo
(oteviend) nebo bez ni dobu 12 tydnt
Koinfekce (N=218)
HCV/HIV-1
C-SURFER GT 1 ) ,
(dvojitd TNnebo TEs | ®© EBR*+GZR* Placel;)emu kontrolqval}a studie N
zaslepend) cirhézou nebo po dobu u sul?Jektu s chronickym onemocnénim
bez ni 12 tydnt ledvin stupné 4 (eGFR
Chronické (N=122) 15-29 ml/min/1,73 m2) nebo stupné 5
X7 (eGFR < 15 ml/min/1,73 m2), vCetné
Onfi::;:;?lem * Placebo po subjekti na hemodialyze. Subjekty byly
dobu 12 tydnlt | randomizovany v poméru 1:1 do jedné
(N=113) z nasledujicich 1écebnych skupin: EBR
+ GZR po dobu 12 tydnt (ITG) nebo
placebo po dobu 12 tydnt, nasledovala
oteviena lécba EBR/GZR po dobu
12 tydni (skupina s odloZenou 1écbou).
Navic 11 subjekt dostavalo otevienou
1é¢bu EBR + GZR po dobu 12 tydnt
(rameno s intenzivnim hodnocenim
farmakokinetiky).
C-WORTHY GT 1,3 ) . _ . )
(oteviena) TN s cithézou | ® EBR*+GZR* | Viceramenna studie s vice stupni.
nebo bez ni po dobu 8,’ 120 Subjekty infikované GT 1b bez cirhdzy
TE nulovi nebo 18 tydni byly randomizovany v poméru 1:1 do
respondéfi s (N=31, 136, vy A '

cirh6zou nebo
bez ni
TN koinfikovani
HCV/HIV-1 bez
cirhézy

respektive 63)

e EBR* + GZR*

+ RBV{ po
dobu 8, 12 nebo
18 tydnt
(N=60, 152,
respektive 65)

skupin 1é¢enych EBR + GZR s RBV
nebo bez néj po dobu 8 tydnti.

Dosud nelééené subjekty infikované
GT 3 bez cirhézy byly randomizovany
do skupin lécenych EBR + GZR s RBV
po dobu 12 nebo 18 tydni.

Dosud nelécené subjekty infikované
GT 1 s cirh6zou nebo bez ni

(s koinfekei HCV/HIV-1 nebo bez ni)
nebo které nereagovaly na 1é¢bu peg-
IFN + RBV, byly randomizovany do
skupin lécenych EBR + GZR s RBV
nebo bez n¢j po dobu 8, 12 nebo

18 tydnd.
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Studie Populace Ramena a trvani Dalsi podrobnosti o studii
studie (pocet
1é¢enych subjektii)
C-SCAPE GT 4,6 i _
(oteviend) TN bez cirhézy | ® EBR* + GZR* Subjekty bylry do ramen studie
po dobu 12 randomizovany v poméru 1:1.
tydnt (N=14)
e EBR* + GZR*
+ RBVT po
dobu 12 tydnt
(N=14)
C-EDGE TE GT 1,4,6 . .
(oteviena) TE s cirhézou | ®© EBR/GZR po Subjekty byly do ramen studie
nebo bez ni dobu 12 nebo randomizovany v poméru 1:1:1:1.
a s koinfekci 16 tydni
HCV/HIV-1 (N=105,
nebo bez ni respektive 105)
e EBR/GZR +
RBVT po dobu
12 nebo
16 tydnt
(N=104,
respektive 106)
C-SALVAGE GT 1 ) ) y )
(oteviend) TE rezimem e EBR*+ GZR* | Subjekty,u kte.rych se-lhala pr§dch021
1écby +RBV' po 1é¢ba boceprevirem, simeprevirem nebo
inhibitorem dobu 12 tydnt | telaprevirem v kombinaci s peg-IFN +
proteazy HCV? (N=79) RBYV dostavaly EBR + GZR s RBV po
s cirh6zou nebo dobu 12 tydn.
bez ni
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Studie Populace Ramena a trvani Dalsi podrobnosti o studii
studie (pocet
1é¢enych subjektii)
C-EDGE GT 1,4,6 .
COSTAR TN s cithézou | ® EBR/GZR po Placebem kontrolovana studie, kde
(dvojits nebo bez ni dobu 12 tydnti | subjekty by¥y randomizovany v poméru
zaslepend) Létba (N=201) 2 do ;kt}%m;/(llé%é FBRJOZR po
Y , obu 12 tyanu nebo do skupiny
(;pglg;?;{[};?: e Placebo po 1é¢ené placebem po dobu 12 tydnd,
dobu 12 tydnlt | p4sledovala oteviena léba s EBR/IGZR
(N=100) po dobu 12 tydnti (skupina s odloZenou
1é¢bou). Pozitivni test na drogy v moci
nemél za nasledek nezatazeni subjektu
do studie ani jeho vylouceni ze studie.
MK-5172A-079 GT 1,4 ) . ,
(oteviena) TN nebo TE e EBR/GZR po Nerandomlzoyana, jednoramenna,
pediatrické dobu 12 tydnti | oteviena studie u dosud neléc¢enych
subjekty (N=22) nebo jiz [éCenych pediatrickych subjekti
zahrnujici 22 subjektt ve véku od 12 do
méné nez 18 let s chronickou
hepatitidou C GT 1 nebo GT 4 bez
cirhozy, ktefi dostavali EBR/GZR po
dobu 12 tydni.
GT = Genotyp

TN = dosud neléceni

TE = jiz 1éCeni (selhala u nich pfedchozi 1é¢ba interferonem [IFN] nebo peginterferonem alfa [peg-IFN] s ribavirinem nebo

bez n&j (RBV) nebo ptedchozi 1écbu nesnaseli)

* EBR = elbasvir 50 mg; GZR = grazoprevir 100 mg; EBR/GZR = podavany soucasné jako kombinace fixni davky; EBR +
GZR = podavany soucasné jako oddélené samostatné latky
TRBV byl podavén v celkové denni dédvce 800 mg - 1 400 mg podle t&lesné hmotnosti (viz bod 4.2)

tSelhala ptedchozi 1é&ba boceprevirem, telaprevirem nebo simeprevirem v kombinaci s peg-IFN + RBV

Ve vSech studiich byla primarnim kritériem hodnoceni setrvala virologicka odpovéd’ (SVR), ktera byla
definovana jako RNA HCV nizsi nez spodni limit kvantifikace (LLOQ: 15 HCV RNA IU/ml
s vyjimkou studii C-WORTHY a C-SCAPE [25 HCV RNA [U/ml]) za 12 tydnti po ukonceni 1éCby

(SVR12).

U subjektt infikovanych genotypem 1b/1jiny byl median véku 55 let (rozmezi: 22 - 82); 61 % byli
muzi; 60 % byli bélosi; 20 % byli ¢ernosi nebo Afroamericané; 6 % byli Hispanci nebo
Latinoamericané; 82 % byly dosud nelécené subjekty; 18 % byly jiz 1é¢ené subjekty; prumerna
hodnota indexu télesné hmotnosti byla 26 kg/m2; 64 % melo vychozi hladiny RNA HCV vyssi nez
800 000 IU/ml; 22 % meélo cirhozu; 71 % méelo alely non-C/C IL28B (CT nebo TT); 18 % mélo
koinfekci HCV/HIV 1.

Vysledky 1écby u subjekti infikovanych genotypem 1b 1écenych 12 tydni kombinaci
elbasvir/grazoprevir jsou uvedeny v tabulce 9.
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Tabulka 9: SVR u subjekti’ infikovanych genotypem 1b'

Vychozi charakteristiky SVR

EBR s GZR po 12 tydni (N = 312)

Celkova SVR 96 % (301/312)

Vysledek u subjektii bez SVR

Virologické selhani béhem 1é¢by” 0% (0/312)

Recidiva 1 % (4/312)

Jing* 2% (7/312)
SVR podle stavu cirhdzy

Bez cirhozy 95 % (232/243)

100 % (69/69)

S cirhozou

tZahrnuje 4 subjekty infikované genotypem 1 jinych podtypii neZ je 1a nebo 1b.

Zahrnuje subjekty ze studii C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE, C-WORTHY a C-SURFER.
*Zahrnuje subjekty s virologickym priilomem.

fPojem Jiné zahrnuje subjekty, které 1é¢bu ukonéily v disledku nezaddouciho u¢inku, nemoznosti nasledného pozorovani
nebo vystoupeni ze studie.

U subjektt infikovanych genotypem la byl median véku 54 let (rozmezi: 19 - 76); 71 % byli muzi;

71 % byli belosi; 22 % byli Cernosi nebo Afroamericané; 9 % byli Hispanci nebo Latinoamericané;

74 % byly dosud nelécené subjekty; 26 % byly jiz 1é€ené subjekty; primérna hodnota indexu télesné
hmotnosti byla 27 kg/m2; 75 % mélo vychozi hladiny RNA HCV vyssi nez 800 000 IU/ml; 23 % mélo
cirthézu; 72 % meélo alely non-C/C IL28B (CT nebo TT); 30 % mélo koinfekci HCV/HIV-1.

Vysledky 1é¢by u subjektli infikovanych genotypem 1la 1éCenych 12 tydnii kombinaci
elbasvir/grazoprevir nebo 16 tydnli kombinaci elbasvir/grazoprevir s ribavirinem jsou uvedeny

v tabulce 10.

Tabulka 10: SVR u subjekti' infikovanych genotypem la

Vychozi charakteristiky

SVR

EBR s GZR
12 tydné
N=519

EBR s GZR + RBV
16 tydni
N=58

Celkova SVR

93 % (483/519)

95 % (55/58)

Vysledek u subjekt bez SVR

Virologické selhani béhem 1é¢by”
Relaps

Jiné?

1 % (3/519)
4% (23/519)
2% (10/519)

0 % (0/58)
0 % (0/58)
5% (3/58)

SVR podle stavu cirhdzy

Bez cirhozy

S cirhdzou

93 % (379/408)
94 % (104/111)

92 % (33/36)
100 % (22/22)

SVR podle ptitomnosti polymorfismi NS5A souvisejicich s rezistenci pfi vstupu do studie™

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

Pritomny 53 % (16/30) 100 % (4/4)
SVR podle vychozich hodnot RNA HCV

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

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

Zahrnuje subjekty ze studii C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE, C-WORTHY a C-SURFER.

*Zahrnuje subjekty s virologickym priilomem.

fPojem Jiné zahrnuje subjekty, které 1é¢bu ukongily v disledku nezddouciho G¢inku, nemoznosti nasledného pozorovani

nebo vystoupeni ze studie.
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tZahrnuje subjekty s vychozimi sekvenénimi udaji a které bud’ doséhly setrvalé virologické odpovédi ve 12. tydnu nebo
spliovaly kritéria pro virologické selhani.
SPolymorfismy GT1a NS5A: M28T/A, Q30E/H/R/G/K/L/D, L31M/V/F, H58D a Y93C/H/N.

U subjektt infikovanych genotypem 4 byl median véku 51 let (rozmezi: 28 - 75); 66 % byli muzi;

88 % byli belosi; 8 % byli ¢ernosi nebo Afroamericané; 11 % byli Hispanci nebo Latinoamericané;
hmotnosti byla 25 kg/m2; 56 % mélo vychozi hladiny RNA HCV vyssi nez 800 000 IU/ml; 22 % mélo
cirhézu; 73 % meélo alely non-C/C IL28B (CT nebo TT); 40 % mélo koinfekci HCV/HIV-1.

Vysledky 1é€by u subjektt infikovanych genotypem 4 1é¢enych 12 tydnt kombinaci
elbasvir/grazoprevir nebo 16 tydnli kombinaci elbasvir/grazoprevir s ribavirinem jsou uvedeny

v tabulce 11.

Tabulka 11: SVR u subjekti' infikovanych genotypem 4

Vychozi charakteristiky SVR
EBR s GZR EBR s GZR + RBV
12 tydni 16 tydni
N=65 N=8

Celkova SVR 94 % (61/65) 100 % (8/8)
Vysledek u subjekt bez SVR

Virologické selhani béhem 1é¢by” 0 % (0/65) 0 % (0/8)

Relaps’ 3 % (2/65) 0 % (0/8)

Jiné! 3 % (2/65) 0 % (0/8)
SVR podle stavu cirhdzy

Bez cirhozy® 96 % (51/53) 100 % (4/4)

S cirh6zou 83 % (10/12) 100 % (4/4)
SVR podle vychozich hodnot RNA HCV

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

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

1Zahrnuje subjekty ze studii C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE a C-SCAPE.

*Zahrnuje subjekty s virologickym priilomem.

fOba recidivujici subjekty mély vychozi hodnoty RNA HCV >800 000 TU/ml

fOba subjekty, které nedosdhly SVR z jinych dfivodd, nez virologické selhani, mély vychozi hodnoty RNA HCV <=800 000
IU/ml.

$Zahrnuje 1 subjekt se stavem cirhdzy ,,neznamy” ve studii C-SCAPE.

Klinicka studie u subjektii s pokrocilym onemocnénim ledvin infikovanych genotypem 1 CHC
Ve studii C-SURFER bylo celkové SVR dosazeno u 94 % (115/122) subjektii 1é¢enych 12 tydn
kombinaci EBR + GZR.

Pediatricka populace

Utinnost ptipravku ZEPATIER byla hodnocena v oteviené klinické studii u 22 pediatrickych subjekti
ve véku od 12 let do méné nez 18 let, které dostavaly ptipravek ZEPATIER po dobu 12 tydnd.
Subjekty infikované genotypem la HCV s jednou nebo s vice vychozimi substitucemi souvisejicimi

s rezistenci (RAS - resistance-associated substitution) na NS5A byly vylouceny z ucasti ve studii.

V této studii byly dosud nelécené nebo jiz 1écené subjekty od 12 let do méné nez 18 let veéku

s chronickou hepatitidou C s genotypem 1 nebo 4 bez cirh6zy 1é¢eny ptipravkem ZEPATIER po dobu
12 tydnd. Median véku byl 13,5 let (rozmezi: 12 az 17 let); 50 % byly Zeny; 95 % byli bélosi; rozmezi
télesné hmotnosti bylo 28,1 kg az 96,5 kg; 95,5 % mélo genotyp 1 a 4,5 % mélo genotyp 4; 63,6 %
800 000 IU/ml. Celkova mira SVR12 byla 100 % (22/22). Bezpe¢nost, farmakokinetika a uc¢innost
pozorované v této studii byly srovnatelné s t€mi pozorovanymi u dospélych.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po podani elbasviru/grazopreviru subjektim infikovanym HCV se maximalni koncentrace elbasviru

v plasmé¢ objevi s medianem Tmax 3 hodiny (rozmezi 3 - 6 hodin); maximalni koncentrace grazopreviru
v plasmé¢ se objevi s medidnem Tmax 2 hodiny (rozmezi 30 minut az 3 hodiny). Absolutni biologicka
dostupnost elbasviru se odhaduje na 32 %. Absolutni biologicka dostupnost grazopreviru se po
jednorazové davce 200 mg pohybovala mezi 15 a 17 % a po opakovaném podavani davky 200 mg
mezi 20 a 40 %.

V porovnani se stavem nalacno vedlo podéni jedné davky elbasviru/grazopreviru s vysoce tuénym
jidlem (900 kcal, 500 kcal z tuku) zdravym subjekttim ke snizenim AUCq.int @ Cmax €lbasviru

o priblizné 11 %, respektive 15 %, a k 1,5nasobnému zvyseni AUC.inr grazopreviru a 2,8nasobnému
zvySeni Cmax grazopreviru. Tyto rozdily v expozici elbasviru a grazopreviru nejsou klinicky relevantni;
proto Ize elbasvir/grazoprevir uzivat bez ohledu na jidlo.

Farmakokinetika elbasviru je u zdravych subjektii a subjektt infikovanych HCV podobna. Peroralni
expozice grazopreviru jsou v porovnani se zdravymi subjekty u subjektl infikovanych HCV piiblizné
2krat vyssi. Na zakladé farmakokinetického popula¢niho modelovani byly u subjektti bez cirhézy
infikovanych HCV geometrické primérné hodnoty AUCo.24 @ Cinax €lbasviru v rovnovazném stavu pfi
davce 50 mg 2180 nM<hod, respektive 137 nM, a geometrické praimeérné hodnoty AUCo.24 @ Ciax
grazopreviru v rovnovazném stavu pii davce 100 mg byly 1 860 nM+hod, respektive 220 nM. Po
podavani kombinace elbasvir/grazoprevir jednou denné subjektlim infikovanym HCV dosahl elbasvir
a grazoprevir rovhovazného stavu za pfiblizné 6 dni.

Distribuce

Elbasvir a grazoprevir se znacné vazou (> 99,9 %, respektive 98,8 %) na proteiny lidské plasmy. Jak
elbasvir, tak grazoprevir se vazou na lidsky sérovy albumin a a1-kysely glykoprotein. Vazba na
plasmatické proteiny neni u pacientt s poruchou funkce ledvin nebo jater vyznamné narusena.
Eliminace

Geometricka primérna hodnota zjevného terminalniho polocasu (% geometrické primérné hodnoty
variacniho koeficientu) je u subjektil infikovanych HCV pfiblizn€ 24 (24 %) hodin pti dévce elbasviru
50 mg a ptiblizné 31 (34 %) hodin pii davce grazopreviru 100 mg.

Metabolismus

Elbasvir a grazoprevir se ¢astecn¢ eliminuji oxidativni metabolizaci, primarné prostfednictvim

CYP3A. V lidské plasmé nebyly detekovany zadné cirkulujici metabolity ani elbasviru, ani
grazopreviru.

Exkrece
Primarni cesta eliminace elbasviru a grazopreviru vede stolici, kdy témét vSechna (> 90 %)
radioaktivné znacena davka byla zjiSténa ve stolici v porovnani s < 1 % v moci.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika elbasviru je pfiblizn€ umérna davce v rozmezi 5 - 100 mg jednou denn¢.
Farmakokinetika grazopreviru v rozmezi 10 — 800 mg jednou denné se u subjektl infikovanych HCV
zvySovala vice nez na davce zavislym zplisobem.
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Farmakokinetika u zvlastnich populaci

Porucha funkce ledvin

U subjektt neinfikovanych HCV s tézkou poruchou funkce ledvin (eGFR < 30 ml/min/1,73 m2), které
nebyly na dialyze, byly v porovnani se subjekty neinfikovanymi HCV s normalnimi funkcemi ledvin
(eGFR > 80 ml/min/1,73 m2) hodnoty AUC elbasviru a grazopreviru zvySeny o 86 %, respektive

0 65 %. U subjektt neinfikovanych HCV s tézkou poruchou funkce ledvin zavislou na dialyze nebyly
v porovnani se subjekty s normalni funkeci ledvin hodnoty AUC elbasviru a grazoprevir zménény.
Koncentrace elbasviru nebyly ve vzorcich dialyzatu kvantifikovatelné. V dialyzatu po 4hodinové
dialyze bylo zachyceno méné nez 0,5 % grazopreviru.

V populaéni farmakokinetické analyze u pacientl infikovanych HCV byly v porovnani s hodnotami
AUC elbasviru a grazopreviru u pacientll bez tézké poruchy funkce jater hodnoty AUC elbasviru

a grazopreviru u pacientd zavislych na dialyze o 25, respektive o 10 % vyssi, a o 46, respektive o0 40 %
vys$$i u pacientli s t€Zkou poruchou funkce ledvin nezéavislych na dialyze.

Porucha funkce jater

U subjektt neinfikovanych HCV s lehkou poruchou funkce jater (Child-Pughova tfida A [CP-A],
skére 5 - 6) byla v porovnani s odpovidajicimi zdravymi subjekty AUCq.inr €lbasviru snizena o 40 %
a AUCy.4 grazopreviru v rovnovazném stavu zvySena o 70 %.

U subjektt neinfikovanych HCV se stfedné téZkou poruchou funkce jater (Child-Pughova tiida B [CP-
B], skore 7 - 9) a u subjektt s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pughova tfida C [CP-C], skore 10 -
15) byla v porovnani s odpovidajicimi zdravymi subjekty AUC elbasviru snizena o 28, respektive

012 %, zatimco AUCy.s grazopreviru v rovnovdzném stavu byla zvySena Snasobné, respektive
12nasobné (viz body 4.2 a 4.3).

Populaéni farmakokinetické analyzy u pacientil infikovanych HCV provedené ve studiich faze 2 a 3
prokazaly, ze se AUCy.o4 grazopreviru v rovnovazném stavu u pacientll infikovanych HCV

s kompenzovanou cirhézou (vSichni CP-A) v porovnani s pacienty bez cirhozy infikovanymi HCV
zvysila pfiblizné o 65 %, zatimco AUC elbasviru v rovnovazném stavy byla podobna (viz bod 4.2).

Pediatricka populace

Farmakokinetika elbasviru a grazopreviru byla hodnocena u 22 pediatrickych subjektii ve véku od

12 let a starSich, které dostavaly denni davku ptipravku ZEPATIER (50 mg elbasviru/100 mg
grazopreviru). Expozice elbasviru a grazopreviru byla u pediatrickych subjektti srovnatelna s expozici
pozorovanou u dospélych.

U pediatrickych pacientli ve veéku 12 let a starSich byla geometricka priméma hodnota AUCo.24 @ Crnax
elbasviru v ustaleném stavu pti 50 mg 2 410 nMrhod, resp. 190 nM a geometrickd primérna hodnota
AUC24a Cmax grazopreviru v ustaleném stavu pii 100 mg byla 1 450 nMehod, resp.246 nM.

Starsi pacienti

V populacnich farmakokinetickych analyzach se odhaduje, ze AUC elbasviru a grazopreviru jsou
u subjekti ve véku > 65 let v porovnani se subjekty mladSimi nez 65 let o 16 %, resp. 0 45 % vyssi.
Tyto zmény nejsou klinicky relevantni; proto se na zakladé véku zadna uprava davkovani
elbasviru/grazopreviru nedoporucuje (viz body 4.2 a 4.4).

Pohlavi

V populacnich farmakokinetickych analyzach se odhaduje, ze AUC elbasviru a grazopreviru jsou
u Zen v porovnani s muzi o 50 %, respektive o 30 % vyssi. Tyto zmény nejsou klinicky relevantni;
proto se na zakladé pohlavi zadna Gprava davkovani elbasviru/grazopreviru nedoporucuje (viz
bod 4.4).

Télesna hmotnost/BMI

V populac¢nich farmakokinetickych analyzach nebyl zadny vliv télesné hmotnosti na farmakokinetiku
elbasviru pozorovan. Odhaduje se, ze AUC grazopreviru je o 15 % vyssi u subjekti s télesnou
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hmotnosti 53 kg v porovnani se subjekty s télesnou hmotnosti 77 kg. Tato zména neni pro grazoprevir
klinicky relevantni. Proto se na zakladé¢ té¢lesné hmotnosti/BMI Zadna tGprava davkovani
elbasviru/grazopreviru nedoporucuje (viz bod 4.4).

Rasa/etnicky piivod

V populacnich farmakokinetickych analyzach se odhaduje, ze AUC elbasviru a grazopreviru jsou

u Asiatll v porovnani s bélochy o 15 %, respektive o 50 % vyssi. Odhady popula¢ni farmakokinetiky
expozice elbasviru a grazopreviru byly mezi bélochy a ¢ernochy/Afroamericany srovnatelné. Tyto
zmény nejsou klinicky relevantni; proto se na zakladé etnického piivodu Zadna tprava davkovani
elbasviru/grazopreviru nedoporucuje (viz bod 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje zalozené na konvencnich studiich bezpecnostni farmakologie, toxicity pfi
opakovanych davkach, genotoxicity a reprodukéni a vyvojové toxicity provedené s grazoprevirem
nebo elbasvirem zadné zvlastni riziko pro lidi neodhalily. Uginky v neklinickych studiich byly
pozorovany pouze pii expozicich, které se povazuji za dostatecné piesahujici maximalni expozice
u lidi, coz ukazuje na nevelkou relevanci pro klinické pouziti. Studie karcinogenity nebyly

u grazopreviru a elbasviru provedeny.

Embryofetalni a postnatalni vvvoj

Elbasvir

Elbasvir byl podavan kralikim a potkantim, aniz by i pfi nejvyssich testovanych davkach (ptiblizné
9nasobek az respektive 17nasobek expozice u lidi u potkani a kraliktt) doslo k nezadoucim uc¢inktim
na embryofetalni nebo postnatalni vyvoj. Bylo prokazano, ze elbasvir u potkand a kralikti prostupuje
placentou. Elbasvir se u laktujicich potkand vylucoval do mléka v 4nasobnych koncentracich, jaké
byly v matefské plasme.

Grazoprevir

Grazoprevir byl podavan kralikiim a potkantim, aniz by i pfi nejvyssich testovanych davkach
(ptiblizn€ 79nasobek az respektive 39nasobek expozice u lidi u potkanti a kraliki) doslo k nezadoucim
ucinkiim na embryofetalni nebo postnatalni vyvoj. Bylo prokazano, ze grazoprevir u potkant a kraliki
prostupuje placentou. Grazoprevir se u laktujicich potkanti vylucoval do mléka v méné nez 1nasobku
koncentrace nez jaka byla v matetské plasme.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety
Natrium-lauryl-sulfat

Tokofersolan

Kopovidon

Hypromeldza

Mikrokrystalicka celuloza
Mannitol (E421)

Monohydrat laktozy

Sodna stl kroskarmelozy
Chlorid sodny

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety
Monohydrat laktozy
Hypromelo6za

35



Oxid titani¢ity

Triacetin

Zluty oxid zelezity (E172)
Cerveny oxid zelezity (E172)
Cerny oxid zZelezity (E172)
Karnaubsky vosk

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte
v ptivodnim obalu do okamziku pouziti, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tablety jsou baleny do krabicky obsahujici dvé (2) kartonové karty, pficemz jedna kartonova karta
obsahuje dva Al blistry po 7 tabletach uzaviené v kartonové karté, celkem 28 tablet.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/16/1119/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. cervence 2016
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 6. kvétna 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto lé¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

37



A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vvrobee odpovédného/vyrobecu odpovédnych za propousténi Sarzi

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgie

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI
Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na Iékarsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udaju
o ptipravku, bod 4.2
C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)
Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich
dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné
zmeény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy pfipravek do 6 mésict
od jeho registrace.
D. PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANi
LECIVEHO PRIPRAVKU
° Plan Fizeni rizik (RMP)
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.
Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZzeni novych informaci, které

mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

ZEPATIER 50 mg/100 mg potahované tablety
elbasvirum/grazoprevirum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje elbasvirum 50 mg a grazoprevirum 100 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu a sodik.
Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta
28 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/16/1119/001

[ 13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

[16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

ZEPATIER

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOER — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Vnitini pouzdro

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

ZEPATIER 50 mg/100 mg potahované tablety
elbasvirum/grazoprevirum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje elbasvirum 50 mg a grazoprevirum 100 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu a sodik.
Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta
14 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

PO

UT

ST

CT

PA

SO

NE

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

43



9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZ;TYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

[ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

MSD + logo

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/16/1119/001

| 13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

ZEPATIER
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MINIMALNIi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR VLEPENY DO VNITRNiHO POUZDRA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ZEPATIER
elbasvir/grazoprevir
elbasvirum/grazoprevirum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUT{ O REGISTRACI

|3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

MSD logo
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro uZivatele

ZEPATIER 50 mg/100 mg potahované tablety
elbasvirum/grazoprevirum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento piipravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

o Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

o Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1ékarnika.

o Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich u€inkd, sdélte to svému lékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této pfibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je piipravek ZEPATIER a k ¢emu se pouZziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek ZEPATIER uzivat
Jak se ptipravek ZEPATIER uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek ZEPATIER uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN

1. Co je pripravek ZEPATIER a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek ZEPATIER
Pripravek ZEPATIER je protivirovy 1€k, ktery obsahuje 1é¢ivé latky elbasvir a grazoprevir.

K ¢emu se pripravek ZEPATIER pouziva
Pripravek ZEPATIER se pouziva k 1éCeni dlouhotrvajici infekce virem hepatitidy (zanctu jater) C
u dospélych a déti ve véku 12 let a starSich s t€lesnou hmotnosti nejméné 30 kilogramii.

Jak pripravek ZEPATIER funguje

Virus hepatitidy C infikuje jatra. Lécivé latky v ptipravku spolu ptsobi tak, ze blokuji dveé rizné
bilkoviny, které virus hepatitidy C potiebuje ke svému ristu a reprodukci (rozmnozovani). To
umoznuje, aby infekce byla trvale odstranéna z t¢la.

Ptipravek ZEPATIER se nekdy uziva s dal$im 1ékem, ribavirinem.

Je velmi dilezité, abyste si rovnéz piecetl(a) piibalové informace o dalsich 1écich, které budete uzivat
spolu s piipravkem ZEPATIER. Mate-li ke svym Iékiim néjaké otazky, zeptejte se prosim svého lékaie
nebo 1ékarnika.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek ZEPATIER uZivat

Neuzivejte pripravek ZEPATIER, jestliZe:
o jste alergicky(a) na elbasvir nebo grazoprevir nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6)
o mate jisté stfedné tézké nebo tézké problémy s jatry
o uzivate néktery z nasledujicich 1€ki:
o rifampicin, obvykle podavany k 1é¢bé tuberkuldzy
o inhibitory HIV protedzy, jako je atazanavir, darunavir, lopinavir, sachinavir nebo
tipranavir
o efavirenz nebo etravirin k 1écbé HIV
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o elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir-disoproxyl-fumarat nebo
elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir-alafenamid k 1é¢bé HIV

cyklosporin zabranujici odmitnuti transplantatu nebo k 1écbé tézkych zanétlivych
onemocnéni o¢i, ledvin, kloubu nebo kiize

bosentan k 1é€bé plicni arterialni hypertenze

karbamazepin nebo fenytoin, pouzivané hlavné k 1é¢b¢ epilepsie a zachvatt kieci
modafinil pomahajici lidem, kteti maji problémy s nadmérmou spavosti

ttezalku teCkovanou (Hypericum perforatum, rostlinny piipravek) k 1é¢b¢ depresi nebo
jinych problémd.

o

O O O O

Pokud pripravek ZEPATIER uzivate s ribavirinem, zcela urcité si prectéte bod ,,Neuzivejte* pribalové
informace k ribavirinu. Pokud si nejste jisti néjakou informaci v ptibalové informaci, obrat'te se
prosim na svého Iékate nebo lékarnika.

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim pripravku ZEPATIER se porad’te se svym lékafem nebo Iékarnikem, pokud:

o jste nyni nebo jste v minulosti byl(a) infikovan(a) virem hepatitidy B, protoze Vas pak mozna
bude Vas lekar chtit peclivéji sledovat

o jste kdykoli v minulosti uzival(a) n&jaky 1k k 1é€bé hepatitidy C

o mate jakékoli dalsi problémy s jatry, nez je hepatitida C

o Vam byla transplantovana jatra

o mate cukrovku. Po zahgjeni 1écby piipravkem ZEPATIER u vas mozna bude nutné peclivejsi
monitorovani hladiny glukézy v krvi anebo zména 1é¢by cukrovky. U nékterych diabetikd doslo
po zahéjeni 1écby lécivymi piipravky, jako je ptipravek ZEPATIER, ke snizeni hladiny cukru
v krvi (hypoglykemii).

. trpite jakoukoli jinou chorobou.

Krevni testy

Pted zahajenim lécby piipravkem ZEPATIER, béhem ni a po ni bude Vas Iékat provadét krevni testy.
To proto, aby mohl lékai:

o rozhodnout, zda mtizete ptipravek ZEPATIER uzivat a jak dlouho

rozhodnout, které dalsi Iéky mate s ptipravkem ZEPATIER uzivat a jak dlouho

kontrolovat nezadouci u€inky

kontrolovat, zda 1é¢ba zabrala a zda jste se hepatitidy C zbavil(a)

zkontrolovat ¢innost Vasich jater — svého 1ékare ihned informujte, pokud se u Vas objevi
nektera z nasledujicich znamek problémt s jatry: ztrata chuti k jidlu; pocit nevolnosti nebo
nevolnost; pocit inavy nebo slabosti; zezloutnuti klize nebo bélma oci; zmény barvy stolice.
Pokud se u Vas néktery z téchto ptiznakl objevi, mize Vas Iékai pozadovat provedeni krevnich
testll za ucelem kontroly funkce jater.

Déti
Ptipravek ZEPATIER neni urcen k pouziti u déti mladsich 12 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek ZEPATIER

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To se tyka i rostlinnych ptipravki a 1€kt bez 1ékarského
predpisu. Pipravte si seznam svych 1€kil a svému I€kafii a Iékarnikovi jej ukazte, pokud dostanete
novy lék.

Existuji urcité 1éky, které nesmite s ptipravkem ZEPATIER uZivat. Viz seznam v ¢asti "NeuZivejte
ptipravek ZEPATIER, jestlize uzivate néktery z nasledujicich 1éka".

Informujte svého 1ékaie nebo lékarnika pokud uZivate néktery z nasledujicich 1éki:
o peroralné (usty) podavany ketokonazol k 1é¢bé plisnovych infekci

o takrolimus zabranujici odmitnuti transplantatu

o dabigatran zabranujici srazeni krve
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. rosuvastatin, atorvastatin, fluvastatin, simvastatin nebo lovastatin ke sniZeni cholesterolu v krvi.

o sunitinib k 1é¢be€ urcitych druhi rakoviny

o warfarin a jiné podobné 1éky zvané antagonisté vitaminu K pouzivané k fedéni krve. Vas Iékar
Vam mozna bude muset Castéji provadét krevni testy, aby zkontroloval srazlivost krve.

Béhem 1écby hepatitidy C se miize zlepsit funkce Vasich jater, coZ miize mit vliv na u¢innost dalSich
1€k, které prochazeji jatry. Béhem lécby ptipravkem ZEPATIER Vas Iékat mtze potiebovat peclive
sledovat tyto dalsi 1éky, které uzivate, a provést tpravy.

Vas lékar Vam bude mozna muset vymeénit léky nebo zménit davku 1éku.

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka (nebo si nejste jisty(a)), porad’'te se predtim, nez zaénete
ptipravek ZEPATIER uzivat, se svym lékafem nebo lékarnikem.

Téhotenstvi a antikoncepce

Utinky p¥ipravku ZEPATIER v téhotenstvi nejsou znamy. Pokud jste téhotnd, domnivate se, Ze
muzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym lékafem nebo l1€karnikem diive, nez
zalnete tento piipravek uzivat.

Piipravek ZEPATIER s ribavirinem

o Pokud uZzivate ptipravek ZEPATIER s ribavirinem, oté¢hotnét nesmite. Ribavirin mtize byt pro
nenarozené dit¢ velmi Skodlivy. To znamena, ze Vy a Vas partner/Vase partnerka musite pfi
pohlavnich aktivitach dodrzovat zvlastni opatfeni, pokud je zde moznost, ze byste mohla
ot¢hotnét nebo Ze by mohla otéhotnét vaSe partnerka.

o Vy nebo Vase partnerka musite béhem 1é¢by pripravkem ZEPATIER s ribavirinem a né&jakou
dobu poté pouzivat uc¢innou antikoncepci. O riznych pro Vas vhodnych antikoncepcnich
metodach se porad’te se svym lékarem.

. Pokud béhem uzivani ptipravku ZEPATIER s ribavirinem nebo v nasledujicich meésicich poté
Vy nebo Vase partnerka otc¢hotnite, ihned informujte svého 1ékare.
o Je velmi diilezité, abyste si velmi peclivé precetl(a) informace o t€hotenstvi a antikoncepci

v piibalové informaci k pfipravku s ribavirinem. Je dilezité, aby si tyto informace piecetl jak
muz, tak Zena.

Kojeni
Pokud kojite, porad’'te se predtim, nez za¢nete piipravek ZEPATIER uzivat, se svym lékafem. Neni
znamo, zda se dv¢ 1éCivé latky obsazené v piipravku ZEPATIER dostavaji do lidského matefského
mléka.

Pokud ptipravek ZEPATIER uzivate s ribavirinem, zcela urcité si pfectéte body Tehotenstvi a Kojeni
v piibalové informaci k tomuto dal$imu I1éku.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Pokud mate pti uzivani tohoto 1é¢ivého pripravku pocit inavy, nefid’te ani neobsluhujte stroje.

Pripravek ZEPATIER obsahuje laktézu
Ptipravek ZEPATIER obsahuje monohydrat laktézy. Pokud Vam lékat sd€lil, ze nesnasite nékteré
cukry, porad'te se se svym lékaifem, nez zacnete tento 1é¢ivy pripravek uzivat.

Piipravek ZEPATIER obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 69,85 mg sodiku (hlavni slozka kuchynské soli) v jedné tableté. To
odpovida 3,5 % doporu¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou pro dospélého.

3.  Jakse pripravek ZEPATIER uziva

Vzdy uZzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého 1ékare nebo Iékarnika. Pokud si nejste
Jjisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo l¢karnikem. Pedtim, nez zaénete ptipravek ZEPATIER
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uzivat, se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem, pokud jste jiz nékdy uzival(a) n&jaky 1€k k 1é¢bé
hepatitidy C nebo pokud trpite néjakou jinou nemoci.

Kolik pfipravku se uzZiva
Doporucena davka je jedna tableta jednou denné s jidlem nebo bez jidla. Vas 1ékat Vam fekne, kolik
tydnti musite pripravek ZEPATIER uzivat.

Tabletu spolknéte celou s jidlem nebo bez jidla. Tabletu nezvykejte, nedrt'te ani ned€lte. Informujte
svého 1ékare nebo 1ékarnika, jestlize mate problémy s polykanim tablet.

Jestlize jste uzil(a) vice piipravku ZEPATIER, nezZ jste mél(a)
Pokud jste uzil(a) vice pfipravku ZEPATIER, nez jste mél(a), ihned se porad’te se svym lékaiem.
Vezmeéte s sebou baleni 1éku, abyste 1ékati mohl(a) ukazat, co jste uzil(a).

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek ZEPATIER
Je dialezité, abyste davky tohoto 1éku nevynechaval(a). Pokud davku vynechate, zjistéte si, jak dlouha
doba uplynula od okamziku, kdy jste mél(a) ptipravek ZEPATIER uzit:

. pokud je to méné nez 16 hodin od okamziku, kdy jste mél(a) svou davku uzit, uzijte
vynechanou davku co nejdiive. Dalsi davku pak uzijte v obvyklou dobu.

. pokud je to vice nez 16 hodin od okamziku, kdy jste mél(a) svou davku uzit, vynechanou davku
neuzivejte. Vyckejte a v obvyklou dobu uzijte dalsi davku.

. Nezdvojnasobujte nasledujici davku (dvé davky najednou), abyste nahradil(a) vynechanou
davku.

Neprestavejte uzivat pripravek ZEPATIER
Tento pfipravek nepfestavejte uzivat, ledaze by Vam k tomu dal pokyn Vas 1ékat. Je velice dulezité,
abyste dokoncil(a) celou 1é¢ebnou kiru. To Iéku nejlépe umozni infekei virem hepatitidy C vylécit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piripravku, zeptejte se svého Iékare nebo
lékarnika.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. U tohoto 1éku se mohou vyskytnout nasledujici nezadouci ucinky:

Svého 1ékate nebo lékarnika informujte, pokud zaznamenate néktery z nasledujicich nezadoucich
ucinku.

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi
. silny pocit inavy
. bolest hlavy

Casté: mohou postihnout az 1 z 10 lidi

. pocit na zvraceni (nauzea)

o pocit slabosti nebo nedostatku energie (asténie)
o sveédeni

o prijem

. potiZe se spankem (insomnie)

o bolest kloubu nebo bolestivé, oteklé klouby
. zacpa

o zavraté

o ztrata chuti k jidlu

o pocit podrazdénosti

. bolesti svaltl
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bolest bficha

neobvyklé vypadavani nebo zeslabeni vlast
pocit nervozity (uzkost)

deprese

sucho v Ustech

zvraceni

Méné ¢asté: mohou postihnout az 1 ze 100 lidi
o abnormality v laboratornich testech jaternich funkeci

HlaSeni nezadoucich u¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tc¢inkt, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich ucinkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkti mtzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpeé¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek ZEPATIER uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyZaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Uchovavejte v ptivodnim obalu do okamziku pouziti, aby byl ptipravek chranén pred vlhkosti.
Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek ZEPATIER obsahuje

o Lécivymi latkami jsou: elbasvirum a grazoprevirum. Jedna potahovana tableta obsahuje
elbasvirum 50 mg a grazoprevirum 100 mg.

o Pomocnymi latkami jsou:
Jadro tablety:

natrium-lauryl-sulfat, tokofersolan, kopovidon, hypromel6za, mikrokrystalicka celuloza,
mannitol (E421), monohydrat lakt6zy, sodna stl kroskarmeldzy, chlorid sodny, koloidni
bezvody oxid kiemicity, magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety:

monohydrat laktézy, hypromeldza, oxid titanicity, triacetin, Zluty oxid zelezity (E172), Cerveny
oxid zelezity (E172), ¢erny oxid zelezity (E172), karnaubsky vosk

Jak piipravek ZEPATIER vypada a co obsahuje toto baleni
Potahované tablety jsou bézové, ovalné s vyrazenym ,,770” na jedné stran€ a na druhé strané hladké.

Tableta je 21 mm dlouhd a 10 mm Siroka.

Tablety jsou baleny do krabicky obsahujici dvé kartonové karty, pricemz jedna kartonova karta
obsahuje dva Al blistry po 7 tabletach. Jedna krabicka obsahuje celkem 28 tablet.
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Drzitel rozhodnuti o registraci
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemsko

Vyrobce

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

BE/LU

MSD Belgium

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

BG

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

CzZ

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

DK

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

DE

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

EE

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EL

MSD A.Q.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

ES

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

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

LT

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

HU

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
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 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

NO

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

AT

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

PL

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

PT

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

RO

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com



HR

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

IE

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

IS
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

IT

MSD Italia S.r.1.

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

CY

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

LV

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

SI

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201

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@msd.com

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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