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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ZEPATIER 50 mg / 100 mg kalvopééllysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisidltdd 50 mg elbasviiria ja 100 mg gratsopreviiria.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi kalvopéillysteinen tabletti sisdltdd 87,02 mg laktoosia (monohydraattina) ja 69,85 mg
natriumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Kalvopéillysteinen tabletti.

Vaaleanruskea (beige), soikea 21 mm x 10 mm tabletti, jossa on toisella puolella merkintd "770"
ja toisella puolella ei ole merkintdja.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

ZEPATIER on tarkoitettu kroonisen C-hepatiitin hoitoon aikuisille ja véhintddn 12-vuotiaille
pediatrisille potilaille, jotka painavat vahintddn 30 kg (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).

Genotyyppispesifistd vaikutusta hepatiitti C -virukseen (HCV) kuvataan kohdissa 4.4 ja 5.1.
4.2 Annostus ja antotapa

ZEPATIER-hoidon aloittavan ja sitd valvovan lddkérin tulee olla perehtynyt kroonisen C-
hepatiitin hoitoon.

Annostus
Suositeltu annos on yksi tabletti kerran vuorokaudessa.
Suositellut hoito-ohjelmat ja hoidon kestot ovat taulukossa 1 alla (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Taulukko 1: Suositeltu ZEPATIER-hoito kroonisessa C-hepatiitissa, johon voi liittyé
kompensoitunut Kirroosi (vain Child-Pugh-luokka A)

HCV-genotyyppi Hoito ja hoidon kesto

la ZEPATIER 12 viikon ajan

Jos HCV-RNA-pitoisuus on ldhtétilanteessa > 800 000 IU/ml ja/tai
todetaan spesifisid NS5A:n polymorfismeja, jotka heikentavét
elbasviirin tehoa vihintddn 5-kertaisesti, on harkittava 16 viikon
ZEPATIER-hoitoa yhdessé ribaviriinin® kanssa, jotta hoidon
epdonnistumisen riski voidaan minimoida (ks. kohta 5.1).




HCV-genotyyppi Hoito ja hoidon kesto

1b ZEPATIER 12 viikon ajan

4 ZEPATIER 12 viikon ajan

Jos HCV-RNA-pitoisuus on ldhtotilanteessa > 800 000 [U/ml, on
harkittava 16 viikon ZEPATIER-hoitoa yhdess ribaviriinin®
kanssa, jotta hoidon epdonnistumisen riski voidaan minimoida (ks.
kohta 5.1).

A Aikuisilla tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa painonmukainen ribaviriiniannos (< 66 kg =
800 mg/vrk, 6680 kg = 1000 mg/vrk, 81-105 kg = 1200 mg/vrk, > 105 kg = 1400 mg/vrk)
annettiin jaettuna kahteen annokseen aterian yhteydessa.

Ribaviriinin annostusta ja annoksen muuttamista koskevat yksityiskohtaiset ohjeet on
tarkistettava ribaviriinin valmisteyhteenvedosta.

Potilaille on kerrottava, ettd jos he oksentavat 4 tunnin kuluessa annoksen ottamisesta, he voivat
ottaa ylimé&dréisen tabletin viimeistddan 8 tuntia ennen seuraavaa annosta. Jos oksentaminen
tapahtuu yli 4 tunnin kuluttua annoksesta, yliméérdistd annosta ei tarvitse ottaa.

Jos ZEPATIER-annos on unohtunut, ja annoksen normaalista ottoajankohdasta on kulunut
enintidin 16 tuntia, potilasta on neuvottava ottamaan unohtunut annos niin pian kuin mahdollista
ja seuraava ZEPATIER-annos tavanomaiseen aikaan. Jos ZEPATIER-annoksen normaalista
ottoajankohdasta on kulunut yli 16 tuntia, unohtunutta annosta EI pidd ottaa vaan potilaan on
otettava seuraava annos normaalin aikataulun mukaan. Potilaille on korostettava, ettei heidin
pidé ottaa kaksinkertaista annosta.

Lékkddit potilaat
ZEPATIER-annoksen muuttaminen ei ole tarpeen idkkaitd potilaita hoidettaessa (ks. kohdat 4.4
jas.2).

Munuaisten vajaatoiminta ja loppuvaiheen munuaistauti (ESRD)

ZEPATIER-annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievid, kohtalaista tai vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavia (ei myoskddn hemodialyysi- tai peritoneaalidialyysihoitoa saavia)
potilaita hoidettaessa (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

ZEPATIER-annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievdssd maksan vajaatoiminnassa
(Child-Pugh A). ZEPATIER-valmistetta ei saa antaa potilaille, joilla on kohtalainen tai vaikea
maksan vajaatoiminta (Child-Pugh B tai C) (ks. kohdat 4.3 ja 5.2).

ZEPATIER-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu maksasiirteen saaneiden
potilaiden hoidossa.

Pediatriset potilaat
ZEPATIER-annoksen muuttaminen ei ole tarpeen vihintidén 12-vuotiailla pediatrisilla potilailla,
jotka painavat vihintddn 30 kg (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

ZEPATIER-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 12-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole
varmistettu.




Antotapa

Suun kautta.

Kalvopaiillysteiset tabletit niellddn kokonaisina, ja ne voidaan ottaa aterian yhteydessa tai
tyhjadan mahaan (ks. kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka B tai C) (ks. kohdat 4.2 ja
5.2).

Yhteiskdytto orgaanisten anionien kuljettajapolypeptidi 1B:n (OATP1B:n) estdjien, kuten
rifampisiinin, atatsanaviirin, darunaviirin, lopinaviirin, sakinaviirin, tipranaviirin, kobisistaatin
tai siklosporiinin, kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Yhteiskéytto sytokromi P450 3A:n (CYP3A:n) tai P-glykoproteiinin (P-gp:n) induktoreiden,
kuten efavirentsin, fenytoiinin, karbamatsepiinin, bosentaanin, etraviriinin, modafiniilin tai
mikikuisman (Hypericum perforatum), kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

ALAT-arvon nousu

Viivistyneiden ALAT-arvon nousujen esiintyvyys hoidon aikana on suoraan yhteydessi
plasman gratsopreviiripitoisuuteen. Kliinisissa tutkimuksissa, joissa ZEPATIER-valmistetta
annettiin yhdessi ribaviriinin kanssa tai yksinédén, alle 1 prosentilla potilaista ALAT-arvo nousi
normaalitasolta yli viisinkertaiseksi normaalialueen yldrajaan (ULN) verrattuna (ks. kohta 4.8).
Viivistyneet AL AT-arvon nousut olivat yleisempid naisilla (2 % [11/652]), aasialaisilla (2 %
[4/165]) ja > 65-vuotiailla potilailla (2 % [3/187]) (ks. kohdat 4.8 ja 5.2). N4itd viivdstyneitd
ALAT-arvon nousuja havaittiin yleensa hoitoviikolla 8 tai sen jéalkeen.

Maksa-arvot pitdd médrittdd ennen hoidon aloittamista, hoitoviikolla 8 ja kliinisen tarpeen
mukaan. Jos potilas saa hoitoa 16 viikon ajan, maksa-arvot on méaritettivd myos
hoitoviikolla 12.

. Potilaita on neuvottava ottamaan viipyméttd yhteyttd terveydenhoitohenkilokuntaan, jos
heilld esiintyy vasymysté, heikotusta, ruokahaluttomuutta, pahoinvointia ja oksentelua,
keltaisuutta tai ulosteiden vérimuutoksia.

o ZEPATIER-hoidon lopettamista on harkittava, jos ALAT-arvojen on varmistettu olevan
yli kymmenkertaisia normaalialueen yldrajaan verrattuina.

o ZEPATIER-hoito on lopetettava, jos ALAT-arvon nousuun liittyy maksatulehdukseen
viittaavia 16ydoksid tai oireita tai konjugoituneen bilirubiinin, alkalisen fosfataasin tai
INR-arvon (International Normalised Ratio) nousu.

Genotyyppispesifinen vaikutus

ZEPATIER-hoidon tehoa ei ole osoitettu HCV-genotyyppien 2, 3, 5 ja 6 aiheuttamissa
infektioissa. ZEPATIER-hoitoa ei suositella potilaille, joilla on ndiden genotyyppien aiheuttama
infektio.

Uusintahoito

ZEPATIER-hoidon tehoa ei ole osoitettu potilailla, jotka ovat aikaisemmin altistuneet
ZEPATIER-valmisteelle tai laékevalmisteille, jotka kuuluvat samoihin lddkeaineryhmiin kuin
ZEPATIER-valmisteen siséltamét lddkeaineet (NS5A:n estéjit tai muut NS3/4A:n estédjat kuin
telapreviiri, simepreviiri, bosepreviiri) (ks. kohta 5.1).
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Yhteisvaikutukset muiden lddikevalmisteiden kanssa

ZEPATIER-valmisteen ja OATP1B:n estédjien samanaikainen kéytto ei ole sallittua, koska se
voi suurentaa merkittdvésti gratsopreviirin pitoisuutta plasmassa.

ZEPATIER-valmisteen yhteiskdytto CYP3A:n tai P-gp:n induktoreiden kanssa ei ole sallittua,
koska se voi pienentdd merkittavésti elbasviirin ja gratsopreviirin pitoisuuksia plasmassa ja

heikentdd ZEPATIER-valmisteen hoitotehoa (ks. kohdat 4.3, 4.5 ja 5.2).

ZEPATIER-valmisteen ja voimakkaiden CYP3A:n estédjien yhteiskéyttd suurentaa elbasviirin ja
gratsopreviirin pitoisuuksia, eikd yhteiskayttod suositella (ks. kohta 4.5).

Samanaikainen HCV/HBV (hepatiitti B -virus) -infektio

Suoravaikutteisten viruslddkkeiden kayton aikana tai sen jilkeen on raportoitu

hepatiitti B -viruksen (HBV) uudelleenaktivoitumista joissakin tapauksissa, joista osa on
johtanut kuolemaan. Kaikille potilaille on tehtdvd HBV-seulonta ennen hoidon aloittamista.
HBV/HCV-koinfektiopotilailla on HBV:n uudelleenaktivoitumisen riski, ja heitd on siksi
tarkkailtava ja hallittava voimassa olevien kliinisten ohjeiden mukaisesti.

Kiytto diabetespotilailla

Diabetespotilaiden glukoositasapaino saattaa parantua sen jalkeen, kun hepatiitti C:té on alettu
hoitaa ZEPATIER-valmisteella. Tdéma voi aiheuttaa symptomaattista hypoglykemiaa. Niiden
diabetespotilaiden, joille aloitetaan hoito ZEPATIER-valmisteella, glukoosipitoisuutta on
seurattava varsinkin kolmen ensimmaéisen kuukauden aikana, ja heidén diabetesldékitystdan on
tarvittaessa muutettava. Potilaan diabeteksen hoidosta vastaavalle lddkérille on ilmoitettava
ZEPATIER- hoidon aloittamisesta.

Pediatriset potilaat

ZEPATIER ei ole tarkoitettu kaytettaviksi alle 12-vuotiaille lapsille.

Apuaineet
ZEPATIER siséltad laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishirid, ei

tule kayttas tatd ladkevalmistetta.

ZEPATIER siséltdd 69,85 mg natriumia yhté tablettia kohti, joka vastaa 3,5 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittiisestd enimmaéissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden mahdolliset vaikutukset ZEPATIER -valmisteeseen

Gratsopreviiri on lddkeaineiden kuljettajaproteiini OATP 1B:n substraatti. ZEPATIER-
valmisteen yhteiskdytt6 OATP1B-kuljettaproteiinien toimintaa estivien lidkevalmisteiden

kanssa ei ole sallittua, koska se voi suurentaa huomattavasti gratsopreviirin pitoisuutta
plasmassa (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Elbasviiri ja gratsopreviiri ovat CYP3A:n ja P-gp:n substraatteja. CYP3A:n tai P-gp:n
induktoreiden yhteiskdytt6 ZEPATIER-valmisteen kanssa ei ole sallittua, koska se voi pienentdd
elbasviirin ja gratsopreviirin pitoisuuksia plasmassa, miké voi heikentdd ZEPATIER-valmisteen
hoitotehoa (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).



ZEPATIER-valmisteen yhteiskdyttd voimakkaiden CYP3A:n estdjien kanssa suurentaa
elbasviirin ja gratsopreviirin pitoisuuksia plasmassa, eikd yhteiskéyttod suositella (ks.
taulukko 2 ja kohta 4.4). ZEPATIER-valmisteen ja P-gp:n estdjien yhteiskdyton oletetaan
vaikuttavan vain vahdan ZEPATIER-valmisteen pitoisuuteen plasmassa.

Ei voida sulkea pois sitd mahdollisuutta, ettd gratsopreviiri on rintasyOpéaresistenssiproteiinin
(BCRP, breast cancer resistance protein) substraatti.

ZEPATIER-valmisteen mahdolliset vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

Elbasviiri ja gratsopreviiri ovat ladkeaineita kuljettavan BCRP:n estéjid ihmisen suolistossa ja
saattavat suurentaa samanaikaisesti kdytettyjen BCRP:n substraattien pitoisuuksia. Elbasviiri ei
ole CYP3A:n estdjid in vitro, ja gratsopreviiri on ihmisen CYP3A:n heikko estdjd. Yhteiskdytto
gratsopreviirin kanssa ei suurentanut CYP3 A:n substraattien pitoisuutta kliinisesti merkittédvassa
maédrin. Siksi CYP3A:n substraattien annosta ei tarvitse muuttaa, jos niitd annetaan yhtaikaa
ZEPATIER-valmisteen kanssa.

Elbasviirilla on hyvin vdhdinen P-gp:n toimintaa estdva vaikutus ihmisen suolistossa, eiki se
suurenna digoksiinin (P-gp:n substraatti) pitoisuutta kliinisesti merkittdvédssd méarin, kun
plasman AUC-arvo suurenee 11 %. Gratsopreviiri ei ole P-gp:n estdji in vitro -tutkimustulosten
perusteella. Elbasviiri ja gratsopreviiri eivit ole ihmisen OATP1B:n estidjid.

In vitro -tutkimusten perusteella ZEPATIER-valmisteen ei odoteta aiheuttavan muiden CYP-
entsyymien, UGT1A1:n, esteraasien (CES1, CES2 ja CatA), OAT1:n, OAT3:n ja OCT2:n
estosta johtuvia kliinisesti merkittavid yhteisvaikutuksia. /n vitro -tutkimusten perusteella ei
voida sulkea pois gratsopreviirin mahdollista sappihappopumpun (BSEP:n) toimintaa estivai
vaikutusta. Elbasviirin tai gratsopreviirin toistuvat annokset eivit todennikgisesti indusoi CYP-
isoformien vilitykselld metaboloituvien lddkevalmisteiden metaboliaa in vitro -tulosten
perusteella.

K-vitamiinin antagonisteilla hoidetut potilaat

Koska maksan toiminta voi muuttua ZEPATIER-hoidon aikana, INR-arvoja on syyti seurata
tarkasti.

Virukseen vaikuttavan hoidon vaikutus maksassa metaboloituviin lddkkeisiin

Gratsopreviirin heikko CYP3A:n esto voi suurentaa CYP3A substraattien pitoisuutta. Lisdksi
ladkkeiden, jotka ovat CYP3A substraatteja, pitoisuudet plasmassa voivat pienentyé
hepatiitti C-viruksen puhdistumaan liittyvdén maksan toiminnan parantumisen vuoksi
virukseen vaikuttavan hoidon aikana. Siitd syysté lddkkeiden pitoisuuden muuttuminen voi
vaatia hoidon aikana tarkkaa seurantaa ja kapean terapeuttisen indeksin CYP3A substraattien
(kuten kalsineuriinin estdjien) annostuksen muuttamista (kts. taulukko 2).

ZEPATIER-valmisteen vhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

Taulukossa 2 on lueteltu tutkitut tai arvioidut mahdolliset lddkeaineiden yhteisvaikutukset. Y16s
(1) tai alas (|) osoittava nuoli tarkoittaa ld4keainealtistuksen muutosta, joka vaatii tarkkailua tai
kyseisen lddkeaineen annoksen muuttamista, tai yhteiskéyttod ei suositella tai se ei ole sallittua.
Vaakasuora nuoli («) tarkoittaa, ettei ladkeainealtistuksessa tapahdu kliinisesti merkittdvaa
muutosta.

Kuvatut ldadkevalmisteiden yhteisvaikutukset perustuvat tutkimuksiin, jotka tehtiin joko
ZEPATIER-valmisteella tai elbasviirilla (EBR) ja gratsopreviirilla (GZR) erillisind aineina, tai
ne ovat ennustettuja yhteisvaikutuksia, joita voi esiintyd elbasviirin tai gratsopreviirin kdytén
yhteydessa. Taulukko ei kata kaikkia mahdollisia yhteisvaikutuksia.



Taulukko 2: Yhteisvaikutukset muiden liéiikevalmisteiden kanssa ja annossuositukset

yhteiskiytossi
Ladkkeet Vaikutukset léikeainepitoisuuksiin. Suositukset yhteiskiytiosti ZEPATIER-
ladikeaineryhmittéin AUC-, Cmax-, C12- tai Cy4- valmisteen kanssa
keskiarvojen suhde (90 %:n
luottamusviili)
(todennikdinen
yhteisvaikutusmekanismi)
LIIKAHAPPOISUUTTA VAHENTAVAT LAAKKEET
H-reseptorisalpaajat
Famotidiini <> Elbasviiri Annosta ei tarvitse muuttaa.

(20 mg kerta-annoksena)
/ elbasviiri (50 mg kerta-
annoksena) /
gratsopreviiri (100 mg
kerta-annoksena)

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

<> Gratsopreviiri
AUC 1,10 (0,95-1,28)
Cmax 0,89 (0,71-1,11)
C24 1,12 (0,97-1,30)

Protonipumpun estdjdit

Pantopratsoli

(40 mg kerran
vuorokaudessa) /
elbasviiri (50 mg kerta-
annoksena) /
gratsopreviiri (100 mg
kerta-annoksena)

< Elbasviiri

AUC 1,05 (0,93-1,18)
Cmax 1,02 (0,92-1,14)
C24 1,03 (0,92-1,17)

<> Gratsopreviiri
AUC 1,12 (0,96-1,30)
Cmax 1,10 (0,89-1,37)
C24 1,17 (1,02-1,34)

Annosta ei tarvitse muuttaa.

Antasidit
Aluminium- tai Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Annosta ei tarvitse muuttaa.
magnesiumhydroksidi, Odotetut:
kalsiumkarbonaatti « Elbasviiri
< Gratsopreviiri
RYTMIHAIRIOLAAKKEET
Digoksiini < Digoksiini Annosta ei tarvitse muuttaa.

(0,25 mg kerta-
annoksena) / elbasviiri
(50 mg kerran
vuorokaudessa)

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

(P-gp:n esto)

ANTIKOAGULANTIT

Dabigatraanieteksilaatti

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotetut:
1 Dabigatraani

(P-gp:n esto)

Dabigatraanin pitoisuudet saattavat
suurentua, kun siti annetaan
samanaikaisesti elbasviirin kanssa, mika
voi lisdtd verenvuotoriskid. Kliinisen tilan
ja laboratorioarvojen seurantaa
suositellaan.

K-vitamiinin antagonistit

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

INR-arvoja on syytd seurata kaikkien K-
vitamiinien antagonistien yhteydessa.
Tadmai johtuu siitd, ettd maksan toiminta
muuttuu ZEPATIER-hoidon aikana.

EPILEPSIALAAKKEET

Karbamatsepiini
Fenytoiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotetut:

| Elbasviiri

| Gratsopreviiri

(CYP3A:n tai P-gp:n induktio)

Yhteiskaytto ei ole sallittua.




Liaikkeet Vaikutukset liiikeainepitoisuuksiin. Suositukset yhteiskiytosti ZEPATIER-
ldadikeaineryhmittiin AUC-, Cmax-, C12- tai Cas- valmisteen kanssa
keskiarvojen suhde (90 %:n
luottamusviili)
(todenniikdinen
yhteisvaikutusmekanismi)
SIENILAAKKEET
Ketokonatsoli

(400 mg suun kautta
kerran vuorokaudessa) /
elbasviiri (50 mg kerta-
annoksena)

<> Elbasviiri

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

(400 mg suun kautta
kerran vuorokaudessa) /
gratsopreviiri (100 mg
kerta-annoksena)

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

(CYP3A:n esto)

Yhteiskdyttod ei suositella.

MYKOBAKTEERILAAKKEET

Rifampisiini

(600 mg kerta-
annoksena laskimoon) /
elbasviiri (50 mg kerta-
annoksena)

<> Elbasviiri

AUC 1,22 (1,06-1,40)
Cmax 1,41 (1,18-1,68)
Cx 1,31 (1,12-1,53)

(600 mg kerta-
annoksena laskimoon) /
gratsopreviiri (200 mg
kerta-annoksena)

1 Gratsopreviiri

AUC 10,21 (8,68-12,00)
Cmax 10,94 (8,92-13,43)
C241,77 (1,40-2,24)

(OATPI1B:n esto)

(600 mg kerta-
annoksena suun kautta) /
elbasviiri (50 mg kerta-
annoksena)

<> Elbasviiri

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

(600 mg kerta-
annoksena suun kautta) /
gratsopreviiri (200 mg
kerran vuorokaudessa)

1 Gratsopreviiri

AUC 8,35 (7,38-9,45)
Cmax 6,52 (5,16-8,24)
C2 1,31 (1,12-1,53)

(OATPI1B:n esto)

(600 mg kerran
vuorokaudessa suun
kautta) / gratsopreviiri

< Gratsopreviiri
AUC 0,93 (0,75-1,17)
Cmax 1,16 (0,82-1,65)

Yhteiskaytto ei ole sallittua.

(200 mg kerran C24 0,10 (0,07-0,13)
vuorokaudessa)
(OATPI1B:n esto ja CYP3A:n induktio)
ASTMALAAKKEET
Montelukasti <> Montelukasti Annosta ei tarvitse muuttaa.

(10 mg kerta-annoksena)
/ gratsopreviiri (200 mg
kerta-annoksena)

AUC 1,11 (1,01-1,20)
Crmax 0,92 (0,81-1,06)
C24 1,39 (1,25-1,56)

ENDOTELIININ ESTAJA

Bosentaani

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotetut:

| Elbasviiri

| Gratsopreviiri

(CYP3A:n tai P-gp:n induktio)

Yhteiskdytto ei ole sallittua.




Liaikkeet
ladikeaineryhmittéiin

Vaikutukset léikeainepitoisuuksiin.

AUC-, Cmax-, C12- tai Cu-
keskiarvojen suhde (90 %:n
luottamusviili)
(todenniikdinen
yhteisvaikutusmekanismi)

Suositukset yhteiskiytosti ZEPATIER-

valmisteen kanssa

C-HEPATIITTILAAKKEET

Sofosbuviiri

(400 mg sofosbuviiria
kerta-annoksena) /
elbasviiri (50 mg kerran
vuorokaudessa) /
gratsopreviiri (200 mg
kerran vuorokaudessa)

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

— GS-331007

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

Annosta ei tarvitse muuttaa.

ROHDOSVALMISTEET

Maikikuisma (Hypericum
perforatum)

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotetut:

| Elbasviiri

| Gratsopreviiri

(CYP3A:n tai P-gp:n induktio)

Yhteiskaytto ei ole sallittua.

B-HEPATIITTI- JA HIV-LAAKKEET: NUKLEOS(T)IDIRAKENTEISET
KAANTEISKOPIOIJAENTSYYMIN ESTAJAT

Tenofoviiridisoproksiilifumaraatti

(300 mg kerran
vuorokaudessa) /
elbasviiri (50 mg kerran
vuorokaudessa)

<> Elbasviiri

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

<> Tenofoviiri

AUC 1,34 (1,23-1,47)
Cmax 1,47 (1,32-1,63)
C241,29 (1,18-1,41)

(300 mg kerran
vuorokaudessa) /
gratsopreviiri (200 mg
kerran vuorokaudessa)

<> Gratsopreviiri
AUC 0,86 (0,55-1,12)
Cmax 0,78 (0,51-1,18)
C240,89 (0,78-1,01)

<> Tenofoviiri

AUC 1,18 (1,09-1,28)
Cmax 1,14 (1,04-1,25)
C241,24 (1,10-1,39)

(300 mg kerran
vuorokaudessa) /
elbasviiri (50 mg kerran
vuorokaudessa) /
gratsopreviiri (100 mg
kerran vuorokaudessa)

<> Tenofoviiri

AUC 1,27 (1,20-1,35)
Cmax 1,14 (0,95-1,36)
C241,23 (1,09-1,40)

Annosta ei tarvitse muuttaa.

Lamivudiini
Abakaviiri
Entekaviiri

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotetut:

<> Elbasviiri

> Gratsopreviiri

<« Lamivudiini

«— Abakaviiri

<~ Entekaviiri

Annosta ei tarvitse muuttaa.




Liaikkeet Vaikutukset liiikeainepitoisuuksiin. Suositukset yhteiskiytosti ZEPATIER-
ladikeaineryhmittiin AUC-, Cmax-, C12- tai Cas- valmisteen kanssa
keskiarvojen suhde (90 %:n
luottamusviili)
(todenniikdinen
yhteisvaikutusmekanismi)
Emtrisitabiini Yhteisvaikutustutkimukset Annosta ei tarvitse muuttaa.
(200 mg kerran elvitegraviirin, kobisistaatin,
vuorokaudessa) emtrisitabiinin ja

tenofoviiridisoproksiilifumaraatin
yhdistelmilla (kiintedannoksinen
yhdistelm4)

<> Emtrisitabiini
AUC 1,07 (1,03-1,10)
Chmax 0,96 (0,90-1,02)
Ca 1,19 (1,13-1,25)

HIV-VIRUSLAAKKEET: PROTEAASINESTAJAT

Atatsanaviiri/ritonaviiri

(300 mg kerran
vuorokaudessa) /
ritonaviiri (100 mg
kerran vuorokaudessa) /
elbasviiri (50 mg kerran
vuorokaudessa)

1 Elbasviiri

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

(eri mekanismien yhdistelma,
CYP3A:n esto mukaan lukien)

<> Atatsanaviiri

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

(300 mg kerran
vuorokaudessa) /
ritonaviiri (100 mg
kerran vuorokaudessa) /
gratsopreviiri (200 mg
kerran vuorokaudessa)

1 Gratsopreviiri

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

(OATPI1B:n ja CYP3A:n eston
yhdistelma)

<> Atatsanaviiri

AUC 1,43 (1,30-1,57)
Cmax 1,12 (1,01-1,24)
C2 1,23 (1,13-2,34)

Yhteiskaytto ei ole sallittua.
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Liaikkeet
ladikeaineryhmittéiin

Vaikutukset léikeainepitoisuuksiin.
AUC-, Cmax-, C12- tai Cu-
keskiarvojen suhde (90 %:n
luottamusviili)

(todenniikdinen
yhteisvaikutusmekanismi)

Suositukset yhteiskiytosti ZEPATIER-
valmisteen kanssa

Darunaviiri/ritonaviiri

(600 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa) /
ritonaviiri (100 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa) /
elbasviiri (50 mg kerran

<> Elbasviiri

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

vuorokaudessa) <> Darunaviiri
AUC 0,95 (0,86—-1,006)
Cmax 0,95 (0,85-1,05)
Ci2 0,94 (0,85-1,05)
(600 mg kaksi kertaa 1 Gratsopreviiri

vuorokaudessa) /
ritonaviiri (100 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa) /
gratsopreviiri (200 mg
kerran vuorokaudessa)

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

(OATPI1B:n ja CYP3A:n eston
yhdistelm4)

<> Darunaviiri

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

Yhteiskaytto ei ole sallittua.

Lopinaviiri/ritonaviiri

(400 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa) /
ritonaviiri (100 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa) /
elbasviiri (50 mg kerran
vuorokaudessa)

1 Elbasviiri

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

(eri mekanismien yhdistelma,
CYP3A:n esto mukaan lukien)

<> Lopinaviiri

AUC 1,02 (0,93-1,13)
Cmax 1,02 (0,92-1,13)
Ci2 1,07 (0,97-1,18)

(400 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa) /
ritonaviiri (100 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa) /
gratsopreviiri (200 mg
kerran vuorokaudessa)

1 Gratsopreviiri

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

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

(OATPI1B:n ja CYP3A:n eston
yhdistelma)

< Lopinaviiri

AUC 1,03 (0,96-1,16)
Cmax 0,97 (0,88-1,08)
C12 0,97 (0,81-1,15)

Yhteiskaytto ei ole sallittua.

Sakinaviiri/ritonaviiri
Tipranaviiri/ritonaviiri
Atatsanaviiri

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotetut:
1 Gratsopreviiri

(eri mekanismien yhdistelm4,
CYP3A:n esto mukaan lukien)

Yhteiskdytto ei ole sallittua.
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Liaikkeet
ladikeaineryhmittéiin

Vaikutukset léikeainepitoisuuksiin.
AUC-, Cmax-, C12- tai Cu-
keskiarvojen suhde (90 %:n
luottamusviili)

(todenniikdinen
yhteisvaikutusmekanismi)

Suositukset yhteiskiytosti ZEPATIER-
valmisteen kanssa

HIV-VIRUSLAAKKEET: EI-NUKLEOSIDIRAKENTEISET HIV -
KAANTEISKOPIOIJAENTSYYMIN ESTAJAT

Efavirentsi

(600 mg kerran
vuorokaudessa) /
elbasviiri (50 mg kerran
vuorokaudessa)

| Elbasviiri

AUC 0,46 (0,36-0,59)
Cmax 0,55 (0,41-0,73)
C24 0,41 (0,28-0,59)

(CYP3A:n tai P-gp:n induktio)

« Efavirentsi

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

(600 mg kerran
vuorokaudessa) /
gratsopreviiri (200 mg
kerran vuorokaudessa)

| Gratsopreviiri

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

(CYP3A:n tai P-gp:n induktio)

<> Efavirentsi

AUC 1,00 (0,96-1,05)
Cmax 1,03 (0,99-1,08)
C24 0,93 (0,88-0,98)

Yhteiskaytto ei ole sallittua.

Etraviriini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotetut:

| Elbasviiri

| Gratsopreviiri

(CYP3A:n tai P-gp:n induktio)

Yhteiskaytto ei ole sallittua.

Rilpiviriini

(25 mg kerran
vuorokaudessa) /
elbasviiri (50 mg kerran
vuorokaudessa) /
gratsopreviiri (200 mg
kerran vuorokaudessa)

> Elbasviiri

AUC 1,07 (1,00-1,15)
Cmax 1,07 (0,99-1,16)
C24 1,04 (0,98-1,11)

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

< Rilpiviriini

AUC 1,13 (1,07-1,20)
Cmax 1,07 (0,97-1,17)
C24 1,16 (1,09-1,23)

Annosta ei tarvitse muuttaa.
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Liaikkeet
ladikeaineryhmittéiin

Vaikutukset léikeainepitoisuuksiin.

AUC-, Cmax-, C12- tai Cu-
keskiarvojen suhde (90 %:n
luottamusviili)
(todenniikdinen
yhteisvaikutusmekanismi)

Suositukset yhteiskiytosti ZEPATIER-
valmisteen kanssa

HIV-VIRUSLAAKKEET: INTEGRAASINESTAJAT

Dolutegraviiri

(50 mg kerta-annoksena)

/ elbasviiri (50 mg

kerran vuorokaudessa) /

gratsopreviiri (200 mg
kerran vuorokaudessa)

<> Elbasviiri

AUC 0,98 (0,93-1,04)
Cmax 0,97 (0,89-1,05)
C240,98 (0,93-1,03)

<> Gratsopreviiri
AUC 0,81 (0,67-0,97)
Cmax 0,64 (0,44-0,93)
C240,86 (0,79-0,93)

< Dolutegraviiri
AUC 1,16 (1,00-1,34)
Cmax 1,22 (1,05-1,40)
C241,14 (0,95-1,36)

Annosta ei tarvitse muuttaa.

Raltegraviiri

(400 mg kerta-
annoksena) / elbasviiri

(50 mg kerta-annoksena)

<> Elbasviiri

AUC 0,81 (0,57-1,17)
Cmax 0,89 (0,61-1,29)
C240,80 (0,55-1,16)

<> Raltegraviiri

AUC 1,02 (0,81-1,27)
Cmax 1,09 (0,83-1,44)
C120,99 (0,80-1,22)

(400 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa) /
gratsopreviiri (200 mg
kerran vuorokaudessa)

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

< Raltegraviiri

AUC 1,43 (0,89-2,30)
Cmax 1,46 (0,78-2,73)
C121,47 (1,08-2,00)

Annosta ei tarvitse muuttaa.
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Liaikkeet
ladikeaineryhmittéiin

Vaikutukset léikeainepitoisuuksiin.
AUC-, Cmax-, C12- tai Cu-
keskiarvojen suhde (90 %:n
luottamusviili)

(todenniikdinen
yhteisvaikutusmekanismi)

Suositukset yhteiskiytosti ZEPATIER-
valmisteen kanssa

HIV-VIRUSLAAKKEET: MUUT

Elvitegraviiri/kobisistaatti/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilifumaraatti (kiinteiannoksinen yhdistelmé)

Elvitegraviiri (150 mg
kerran vuorokaudessa) /
kobisistaatti (150 mg
kerran vuorokaudessa) /
emtrisitabiini (200 mg
kerran vuorokaudessa) /
tenofoviiridisoproksiili-
fumaraatti (300 mg
kerran vuorokaudessa) /
elbasviiri (50 mg kerran
vuorokaudessa) /
gratsopreviiri (100 mg
kerran vuorokaudessa)

1 Elbasviiri

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

(CYP3A:n ja OATP1B:n esto)

1 Gratsopreviiri

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

(CYP3A:n ja OATPI1B:n esto)

< Elvitegraviiri

AUC 1,10 (1,00-1,21)
Cmax 1,02 (0,93-1,11)
C241,31 (1,11-1,55)

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

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

< Tenofoviiri

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

Yhteiskaytto ZEPATIER-valmisteen
kanssa ei ole sallittua.

HMG-CoA-REDUKTAASIN ESTAJAT

Atorvastatiini

(20 mg kerta-annoksena)
/ gratsopreviiri (200 mg
kerran vuorokaudessa)

1 Atorvastatiini
AUC 3,00 (2,42-3,72)
Cmax 5,66 (3,39-9,45)

(johtuu ensisijassa suoliston BCRP:n
estosta)

<> QGratsopreviiri
AUC 1,26 (0,97-1,64)
Cmax 1,26 (0,83-1,90)
Ca 1,11 (1,00-1,23)

(10 mg kerta-annoksena)
/ elbasviiri (50 mg
kerran vuorokaudessa) /
gratsopreviiri (200 mg
kerran vuorokaudessa)

1 Atorvastatiini

AUC 1,94 (1,63-2,33)
Cmax 4,34 (3,10-6,07)
C240,21 (0,17-0,26)

Atorvastatiinin annos ei saa olla yli
20 mg/vrk, kun sitd annetaan yhdessa
ZEPATIER-valmisteen kanssa.

14




Liaikkeet Vaikutukset liiikeainepitoisuuksiin. Suositukset yhteiskiytosti ZEPATIER-
ladikeaineryhmittiin AUC-, Cmax-, C12- tai Cas- valmisteen kanssa

keskiarvojen suhde (90 %:n

luottamusviili)

(todenniikdinen

yhteisvaikutusmekanismi)
Rosuvastatiini

(10 mg kerta-annoksena)
/ gratsopreviiri (200 mg
kerran vuorokaudessa)

1 Rosuvastatiini

AUC 1,59 (1,33-1,89)
Cmax 4,25 (3,25-5,56)
C24 0,80 (0,70-0,91)

(suoliston BCRP:n esto)

<> Gratsopreviiri
AUC 1,16 (0,94-1,44)
Cmax 1,13 (0,77-1,65)
240,93 (0,84-1,03)

(10 mg kerta-annoksena)
/ elbasviiri (50 mg
kerran vuorokaudessa) /
gratsopreviiri (200 mg
kerran vuorokaudessa)

1 Rosuvastatiini

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

(suoliston BCRP:n esto)

<> Elbasviiri

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

<> Gratsopreviiri
AUC 1,01 (0,79-1.28)
Cmax 0,97 (0,63-1,50)
C240,95 (0,87-1,04)

Rosuvastatiinin annos ei saa olla yli
10 mg/vrk, kun sitd annetaan yhdessi
ZEPATIER-valmisteen kanssa.

Fluvastatiini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Fluvastatiinin, lovastatiinin tai
Lovastatiini Odotetut: simvastatiinin annos ei saa olla yli
Simvastatiini 1 Fluvastatiini 20 mg/vrk, kun niitd annetaan yhtaikaa
(johtuu ensisijassa suoliston BCRP:n ZEPATIER-valmisteen kanssa.
estosta)
1 Lovastatiini
(CYP3A:n esto)
1 Simvastatiini
(johtuu ensisijassa suoliston BCRP:n
estosta ja CYP3A:n estosta)
Pitavastatiini <> Pitavastatiini Annosta ei tarvitse muuttaa.

(1 mg kerta-annoksena) /
gratsopreviiri (200 mg
kerran vuorokaudessa)

AUC 1,11 (0,91-1,34)
Crmax 1,27 (1,07-1,52)

<> Gratsopreviiri
AUC 0,81 (0,70-0,95)
Cmax 0,72 (0,57-0,92)
C240,91 (0,82-1,01)
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Liaikkeet
ladikeaineryhmittéiin

Vaikutukset léikeainepitoisuuksiin.

AUC-, Cmax-, C12- tai Cu-
keskiarvojen suhde (90 %:n
luottamusviili)
(todenniikdinen
yhteisvaikutusmekanismi)

Suositukset yhteiskiytosti ZEPATIER-
valmisteen kanssa

Pravastatiini

(40 mg kerta-annoksena)
/ elbasviiri (50 mg
kerran vuorokaudessa) /
gratsopreviiri (200 mg
kerran vuorokaudessa)

< Pravastatiini
AUC 1,33 (1,09-1,64)
Cmax 1,28 (1,05-1,55)

<> Elbasviiri

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

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

Annosta el tarvitse muuttaa.

IMMUNOSUPPRESSIIVISET AINEET

Siklosporiini

(400 mg kerta-
annoksena) / elbasviiri
(50 mg kerran
vuorokaudessa) /
gratsopreviiri (200 mg
kerran vuorokaudessa)

<> Elbasviiri

AUC 1,98 (1,84-2,13)
Cmax 1,95 (1,84-2,07)
C242,21 (1,98-2,47)

1 Gratsopreviiri

AUC 15,21 (12,83-18,04)
Cmax 17,00 (12,94-22,34)
C243,39 (2,82-4,09)

(johtuu osittain OATP1B:n ja
CYP3A:n estosta)

<> Siklosporiini

AUC 0,96 (0,90-1,02)
Cmax 0,90 (0,85-0,97)
Ci121,00 (0,92-1,08)

Yhteiskaytto ei ole sallittua.

Mykofenolaattimofetiili
(1000 mg kerta-
annoksena) / elbasviiri
(50 mg kerran
vuorokaudessa) /
gratsopreviiri (200 mg
kerran vuorokaudessa)

> Elbasviiri

AUC 1,07 (1,00-1,14)
Cmax 1,07 (0,98-1,16)
C24 1,05 (0,97-1,14)

<> Gratsopreviiri
AUC 0,74 (0,60-0,92)
Cmax 0,58 (0,42-0,82)
C240,97 (0,89-1,06)

— Mykofenolihappo
AUC 0,95 (0,87-1,03)
Cmax 0,85 (0,67-1,07)

Annosta ei tarvitse muuttaa.
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Liaikkeet
ladikeaineryhmittéiin

Vaikutukset léikeainepitoisuuksiin.

AUC-, Cmax-, C12- tai Cu-
keskiarvojen suhde (90 %:n
luottamusviili)
(todenniikdinen
yhteisvaikutusmekanismi)

Suositukset yhteiskiytosti ZEPATIER-
valmisteen kanssa

Prednisoni

(40 mg kerta-annoksena)
/ elbasviiri (50 mg
kerran vuorokaudessa) /
gratsopreviiri (200 mg
kerran vuorokaudessa)

< Elbasviiri

AUC 1,17 (1,11-1,24)
Cmax 1,25 (1,16-1,35)
C241,04 (0,97-1,12)

<> Gratsopreviiri
AUC 1,09 (0,95-1,25)
Cmax 1,34 (1,10-1,62)
C240,93 (0,87-1,00)

<> Prednisoni
AUC 1,08 (1,00-1,17)
Cmax 1,05 (1,00-1,10)

<> Prednisoloni
AUC 1,08 (1,01-1,16)
Cmax 1,04 (0,99-1,09)

Annosta el tarvitse muuttaa.

Takrolimuusi

(2 mg kerta-annoksena) /
elbasviiri (50 mg kerran
vuorokaudessa) /
gratsopreviiri (200 mg
kerran vuorokaudessa)

<> Elbasviiri

AUC 0,97 (0,90-1,06)
Cmax 0,99 (0,88-1,10)
C240,92 (0,83-1,02)

<> Gratsopreviiri
AUC 1,12 (0,97-1,30)
Cmax 1,07 (0,83-1,37)
C240,94 (0,87-1,02)

1 Takrolimuusi

AUC 1,43 (1,24-1,64)
Cmax 0,60 (0,52-0,69)
Ci21,70 (1,49-1,94)

(CYP3A:n esto)

Yhteiskdyttod aloitettaessa suositellaan
seuraamaan tihedsti takrolimuusin
pitoisuutta kokoveressa,
munuaistoiminnan muutoksia ja
takrolimuusista johtuvia haittatapahtumia.
Hepatiitti C -viruksen puhdistumaan
liittyvé takrolimuusin pitoisuuden
laskeminen voi vaatia hoidon aikaista
seurantaa ja takrolimuusin annostuksen
muuttamista.

17




Liaikkeet
ladikeaineryhmittéiin

Vaikutukset léikeainepitoisuuksiin.

AUC-, Cmax-, C12- tai Cu-

keskiarvojen suhde (90 %:n

luottamusviili)
(todenniikdinen
yhteisvaikutusmekanismi)

Suositukset yhteiskiytosti ZEPATIER-
valmisteen kanssa

TYROSIINIKINAASIN ESTAJA

Sunitinibi Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. ZEPATIER-valmisteen yhteiskéytto
Odotetut: sunitinibin kanssa saattaa suurentaa
1 sunitinibi sunitinibin pitoisuuksia, miké lisda
sunitinibista johtuvien haittatapahtumien
(johtuu mahdollisesti suoliston BCRP:n | riskid. Kéytettdvd varoen; sunitinibin
estosta) annosta tarvitsee ehkd muuttaa.
OPIOIDIKORVAUSHOITO

Buprenorfiini/naloksoni

(8 mg /2 mg kerta-
annoksena) / elbasviiri
(50 mg kerta-annoksena)

<> Elbasviiri

AUC 1,22 (0,98-1,52)
Cmax 1,13 (0,87-1,46)
C241,22 (0,99-1,51)

<> Buprenorfiini
AUC 0,98 (0,89-1,08)
Cmax 0,94 (0,82-1,08)
C240,98 (0,88-1,09)

< Naloksoni
AUC 0,88 (0,76-1,02)
Cmax 0,85 (0,66—1,09)

(824 mg /2-6 mg
kerran vuorokaudessa) /
gratsopreviiri (200 mg
kerran vuorokaudessa)

<> Gratsopreviiri
AUC 0,80 (0,53-1,22)
Cmax 0,76 (0,40—1,44)
C240,69 (0,54-0,88)

<> Buprenorfiini
AUC 0,98 (0,81-1,19)
Cmax 0,90 (0,76-1,07)

Annosta el tarvitse muuttaa.

Metadoni

(20-120 mg kerran
vuorokaudessa) /
elbasviiri (50 mg kerran
vuorokaudessa)

<> R-metadoni

AUC 1,03 (0,92-1,15)
Cmax 1,07 (0,95-1,20)
C241,10 (0,96-1,26)

> S-metadoni

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

(20-150 mg kerran
vuorokaudessa) /
gratsopreviiri (200 mg
kerran vuorokaudessa)

<« R-metadoni
AUC 1,09 (1,02-1,17)
Cmax 1,03 (0,96-1,11)

<> S-metadoni
AUC 1,23 (1,12-1,35)
Cmax 1,15 (1,07-1,25)

Annosta ei tarvitse muuttaa.

EHKAISYTABLETIT

Etinyyliestradioli (EE) / levonorgestreeli (LNG)

(0,03 mg EE / 0,15 mg
LNG kerta-annoksena) /
elbasviiri (50 mg kerran
vuorokaudessa)

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

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

Annosta ei tarvitse muuttaa.
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Liaikkeet
ladikeaineryhmittéiin

Vaikutukset léikeainepitoisuuksiin.

AUC-, Cmax-, C12- tai Cu-
keskiarvojen suhde (90 %:n
luottamusviili)
(todenniikdinen
yhteisvaikutusmekanismi)

Suositukset yhteiskiytosti ZEPATIER-

valmisteen kanssa

(0,03 mg EE /0,15 mg
LNG kerta-annoksena) /
gratsopreviiri (200 mg
kerran vuorokaudessa)

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

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

FOSFAATINSITOJAT

Kalsiumasetaatti

(2668 mg kerta-
annoksena) / elbasviiri
(50 mg kerta-annoksena)
/ gratsopreviiri (100 mg
kerta-annoksena)

<> Elbasviiri

AUC 0,92 (0,75-1,14)
Cmax 0,86 (0,71-1,04)
C24 0,87 (0,70-1,09)

<> Gratsopreviiri
AUC 0,79 (0,68-0,91)
Cmax 0,57 (0,40-0,83)
C24 0,77 (0,61-0,99)

Sevelameerikarbonaatti
(2400 mg kerta-
annoksena) / elbasviiri
(50 mg kerta-annoksena)
/ gratsopreviiri (100 mg
kerta-annoksena)

<> Elbasviiri

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

<> Gratsopreviiri
AUC 0,82 (0,68-0,99)
Cmax 0,53 (0,37-0,76)
C24 0,84 (0,71-0,99)

Annosta el tarvitse muuttaa.

UNILAAKKEET

Midatsolaami

(2 mg kerta-annoksena) /
gratsopreviiri (200 mg
kerran vuorokaudessa)

<> Midatsolaami
AUC 1,34 (1,29-1,39)
Cmax 1,15 (1,01-1,31)

Annosta ei tarvitse muuttaa.

KESKUSHERMOSTOA STIMULOIVAT AINEET

Modafiniili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Odotetut:
| Elbasviiri
| Gratsopreviiri

(CYP3A:n tai P-gp:n induktio)

Yhteiskdytto ei ole sallittua.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuispotilailla.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Jos ZEPATIER-valmistetta annetaan samanaikaisesti ribaviriinin kanssa, ribaviriiniin liittyvét
ehkdisyd, raskaustestejd, raskautta, imetystd ja hedelmallisyyttd koskevat tiedot on otettava
huomioon myo6s titd yhdistelméhoitoa kéiytettidessd (lisdtietoja on timén samanaikaisesti
kaytettidvin ladkkeen valmisteyhteenvedossa).
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Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkédisyohjeet miehille ja naisille

Jos ZEPATIER-valmistetta kdytetddn yhdessé ribaviriinin kanssa, naisten, jotka voivat tulla
raskaaksi, tai heiddn miespuolisten kumppaneidensa on kéytettdva tehokasta ehkdisyéd hoidon
aikana ja jonkin aikaa hoidon paittymisen jélkeen.

Raskaus

ZEPATIER-valmisteen raskaudenaikaisesta kidytostd ei ole tehty asianmukaisia ja hyvin
kontrolloituja tutkimuksia. Eldinkokeissa ei ole havaittu lisdéntymistoksisia vaikutuksia. Koska
eldimilld tehtyjen lisddntymistutkimusten tulokset eivét aina ennusta ihmisilld esiintyvid
vaikutuksia, ZEPATIER-valmistetta voidaan kéyttda vain, jos mahdollinen hyoty oikeuttaa
sikiélle mahdollisesti aiheutuvan vaaran.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko elbasviiri tai gratsopreviiri tai erittyvitko niiden metaboliitit ihmisen
rintamaitoon. Olemassa olevat farmakokineettiset tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet
elbasviirin ja gratsopreviirin erittyvén rintamaitoon. On paitettivd lopetetaanko rintaruokinta
vai lopetetaanko ZEPATIER-hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hydyt lapselle
ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmillisyys

Kéytettdvissa ei ole tietoja elbasviirin eikd gratsopreviirin vaikutuksista ihmisen
hedelmaéllisyyteen. Elbasviirilla tai gratsopreviirilla ei ollut haitallisia vaikutuksia
hedelmillisyyteen eldinkokeissa, joissa elbasviiri- ja gratsopreviirialtistus oli suurempi kuin
suositellun kliinisen annoksen aikaansaama altistus ihmisilld (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

ZEPATIER (yksinédn tai yhdessé ribaviriinin kanssa kdytettynd) ei todennikoisesti vaikuta
ajokykyyn eikd koneidenkdyttokykyyn. Potilaille on kerrottava, ettd ZEPATIER-hoitoa
saaneilla potilailla on esiintynyt visymysti (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelm4 turvallisuustiedoista

ZEPATIER-valmisteen turvallisuutta arvioitiin 3 lumevertailututkimuksen ja 7 ei-vertailevan 2.
ja 3. vaiheen kliinisen tutkimuksen perusteella. Tutkimuksissa oli mukana yhteensi noin

2000 potilasta, joilla oli krooninen C-hepatiitti-infektio ja kompensoitunut maksasairaus (ja
osalla my®ds kirroosi).

Kliinisissé tutkimuksissa yleisimmin raportoidut haittavaikutukset (yli 10 %:lla potilaista) olivat
viasymys ja padnsirky. Vakavia haittavaikutuksia (vatsakipu, ohimenevé aivoverenkiertoh&irio
ja anemia) esiintyi alle 1 %:lla potilaista, jotka saivat ZEPATIER-hoitoa yhdessé ribaviriinin
kanssa tai ilman sitd. Alle 1 % potilaista, jotka saivat ZEPATIER-hoitoa yhdessé ribaviriinin
kanssa tai ilman sit4, joutui lopettamaan hoidon pysyvésti haittavaikutusten vuoksi. Vakavat
haittavaikutukset ja haittavaikutuksista johtuneet hoidon keskeyttdmiset olivat
kompensoitunutta kirroosia sairastavilla potilailla yhtd yleisid kuin potilailla, joilla ei ollut
kirroosia.

Kun elbasviiri-gratsopreviirihoitoa tutkittiin yhdessa ribaviriinin kanssa, elbasviiri-

gratsopreviirivalmisteen ja ribaviriinin yhdistelmédhoidon yleisimmaét haittavaikutukset
vastasivat ribaviriinin tunnettua haittavaikutusprofiilia.
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Haittavaikutustaulukko

Seuraavia haittavaikutuksia todettiin potilailla, jotka saivat ZEPATIER-hoitoa ilman ribaviriinia
12 viikon ajan. Haittavaikutukset on lueteltu alla elinjirjestelméluokan ja yleisyyden mukaan.
Esiintyvyys médritellddn seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000) tai hyvin harvinainen

(< 1/10 000).

Taulukko 3: ZEPATIER-hoidon aikana todetut haittavaikutukset®

Yleisyys | Haittavaikutukset

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleinen | heikentynyt ruokahalu

Psyykkiset hdiriot

Yleinen | unettomuus, ahdistuneisuus, masennus

Hermosto

Hyvin yleinen padnsirky

Yleinen heitehuimaus

Ruoansulatuselimisto

Yleinen pahoinvointi, ripuli, ummetus, ylavatsakipu, vatsakipu, suun
kuivuminen, oksentelu

1ho ja ihonalainen kudos

Yleinen | kutina, hiustenlihtd
Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen | nivelsérky, lihasséarky
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen visymys

Yleinen voimattomuus, artyisyys

*Perustuu niiden potilaiden yhdistettyihin tietoihin, jotka saivat ZEPATIER-hoitoa 12 viikon ajan ilman
ribaviriinia.

Téarkeimpien haittavaikutusten kuvaus

Poikkeamat laboratorioarvoissa
Tarkeimmait muutokset laboratorioarvoissa on esitetty taulukossa 4.

Taulukko 4: Tarkeimmiit hoidon aikana ilmaantuneet poikkeamat laboratorioarvoissa

Laboratorioarvot ZEPATIER"
N =834
n (%)

ALAT (IU/N)

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

> 10,0 x ULN (aste 4) 6 (0,7 %)
Kokonaisbilirubiini (mg/dl)

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

> 5,0 x ULN (aste 4) 0

* Perustuu niiden potilaiden yhdistettyihin tietoihin, jotka saivat ZEPATIER-hoitoa 12 viikon ajan ilman
ribaviriinia
TULN: Upper limit of normal, normaalialueen yliraja kiiytetyn laboratorion mukaan.

Viivdstynyt seerumin ALAT-arvon nousu

Kliinisissé tutkimuksissa, joissa ZEPATIER-valmistetta annettiin yhdessé ribaviriinin kanssa tai
yksindén, alle 1 prosentilla potilaista (13/1690), hoidon kestosta riippumatta, ALAT-arvot
nousivat normaalitasolta yli viisinkertaisiksi normaalialueen yldrajaan (ULN) verrattuina,
yleensé hoitoviikolla 8 tai sen jilkeen (keskiarvo: viikolla 10, vaihteluvéli: viikoilla 6—12).
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Néamaé viiviastyneet ALAT-arvon nousut olivat yleensd oireettomia. Viivastynyt ALAT-nousu
korjautui useimmissa tapauksissa ZEPATIER-hoitoa jatkettaessa tai hoidon péaédttymisen jalkeen
(ks. kohta 4.4). Viivistynyttd ALAT-arvon nousua esiintyi yleisemmin potilailla, joilla plasman
gratsopreviiripitoisuus oli suurempi (ks. kohdat 4.4, 4.5 ja 5.2). Hoidon kesto ei vaikuttanut
viivistyneen ALAT-nousun ilmaantuvuuteen. Kirroosi ei ollut viivdstyneen ALAT-arvon
nousun riskitekiji. Alle 1 %:lla potilaista, jotka saivat ZEPATIER-hoitoa yhdessé ribaviriinin
kanssa tai ilman sité, esiintyi hoidon aikana ALAT-arvon nousuja, jotka olivat > 2,5-5-kertaisia
normaalialueen yldrajaan (ULN) verrattuna. Hoitoa ei keskeytetty ndiden ALAT-arvon nousujen
vuoksi yhdessékédn tapauksessa.

Pediatriset potilaat

ZEPATIER-valmisteen turvallisuuden arviointi véhintédén 12-vuotiailla pediatrisilla potilailla
perustuu tietoihin vaiheen 2b avoimesta kliinisestd tutkimuksesta, johon osallistui 22 potilasta,
jotka saivat ZEPATIER-hoitoa 12 viikon ajan. Havaitut haittavaikutukset vastasivat kliinisissa
tutkimuksissa ZEPATIER-hoitoa saaneilla aikuisilla havaittuja.

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epéillyista
haittavaikutuksista liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus

Ihmisille annetuista ZEPATIER-valmisteen yliannoksista on vain vihén kokemuksia. Suurin
elbasviiriannos oli 200 mg kerran vuorokaudessa 10 vuorokauden ajan, ja 800 mg kerta-
annoksena. Suurin gratsopreviiriannos oli 1000 mg kerran vuorokaudessa 10 vuorokauden ajan,
ja 1600 mg:n kerta-annos. Niissi terveilld tutkittavilla tehdyissé tutkimuksissa haittavaikutusten

esiintyvyys ja vaikeusaste olivat samanlaiset kuin lumeryhmissa.

Yliannostapauksissa on suositeltavaa tarkkailla potilaan tilaa haittavaikutuksiin viittaavien
16yddsten tai oireiden havaitsemiseksi ja aloittaa sopiva oireenmukainen hoito.

Hemodialyysi ei poista elbasviiria eiké gratsopreviiria. Elbasviiri ja gratsopreviiri eivit
todennékdisesti poistu peritoneaalidialyysissa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Systeemiset viruslddkkeet, Virukseen vaikuttavat lddkeaineet,
HCV-infektion hoitoon tarkoitetut viruslddkkeet, ATC-koodi: JOSAP54.

Vaikutusmekanismi

ZEPATIER siséltdd kahta suoraan virukseen vaikuttavaa lddkeainetta, joilla on yksilolliset
vaikutusmekanismit ja erilliset resistenssiprofiilit, ja sen vaikutus kohdistuu useisiin vaiheisiin
hepatiitti C -viruksen elinkaaressa.

Elbasviiri on HCV:n NS5A-proteiinin estdji. T4lld proteiinilla on tirked tehtdvi viruksen
RNA:n replikaatiossa ja uuden viruspartikkelin kokoamisessa.

Gratsopreviiri on HCV:n NS3/4A-proteaasin estéjd. NS3/4A-proteaasi on valttdimiton virukseen
koodatun polyproteiinin proteolyyttisessd pilkkomisessa (NS3-, NS4A-, NS4B-, NS5A- ja
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NS5B-proteiinien kypsiksi muodoiksi) ja viruksen replikaatiossa. Biokemiallisessa analyysissé
gratsopreviiri esti HCV-genotyyppien la, 1b, 3 ja 4a rekombinanttien NS3/4A-
proteaasientsyymien proteolyyttistd vaikutusta, ja [C50-arvojen vaihteluvili oli 4—690 pM.

Antiviraalinen teho

Taulukossa 5 ovat elbasviirin ja gratsopreviirin ECso-arvot vertailusekvenssien ja kliinisten
isolaattien NSS5A- tai NS3-sekvenssejd koodittavia tdysimittaisia tai kimeerisid replikoneja
vastaan.

Taulukko 5: Elbasviirin ja gratsopreviirin teho genotyyppien 1a, 1b ja 4
vertailusekvensseissi ja kliinisisséi isolaateissa replikoni-soluissa

Elbasviiri | Gratsopreviiri
Vertailusekvenssi ECso nM
GTla (H77) 0,004 0,4
GT1b (con 1) 0,003 0,5
GT4 (ED43) 0,0003 0,3
Kliiniset isolaatit ECso-mediaani (vaihteluviili) nM
GTla 0,005 (0,003—0,009) 0,8 (0,4-5,1)¢
GTl1b 0,009 (0,005-0,01)° 0,3 (0,2-5,9)¢
GT4 0,0007 (0,0002—34)° 0,2 (0,11-0,33)*

Testattujen isolaattien lukumiédrd: a=5,b=4,c=14,d=10,e=9

Resistenssi

Soluviljelmdissd
HCV-replikoneja, joiden herkkyys elbasviirille ja gratsopreviirille on alentunut, on valikoitunut
soluviljelméssd genotyypeissi la, 1b ja 4.

Elbasviirin osalta HCV-genotyypin la replikoneissa yksittdiset NS5A:n substituutiot
Q30D/E/H/R, L31M/V ja Y93C/H/N heikensivit elbasviirin antiviraalista tehoa 6—-2000-
kertaisesti. Genotyypin 1b replikoneissa yksittdiset NS5A:n substituutiot L31F ja Y93H
heikensivit elbasviirin antiviraalista tehoa 17-kertaisesti. Genotyypin 4 replikoneissa yksittéiset
NS5A:n substituutiot L30S, M31V ja Y93H heikensivit elbasviirin antiviraalista tehoa 3—-23-
kertaisesti. Yleisesti HCV-genotyypissd 1a, 1b tai 4 elbasviiriresistenssiin liittyvien
substituutioiden yhdistelmat heikensivit edelleen elbasviirin antiviraalista tehoa.

Gratsopreviirin osalta HCV-genotyypin 1a replikoneissa yksittdiset NS3:n substituutiot
D168A/E/G/S/V heikensivit gratsopreviirin antiviraalista tehoa 2—81-kertaisesti. Genotyypin 1b
replikoneissa yksittdiset NS3:n substituutiot F43S, A156S/T/V ja D168A/G/V heikensivit
gratsopreviirin antiviraalista tehoa 3—375-kertaisesti. Genotyypin 4 replikoneissa yksittdiset
NS3:n substituutiot D168A/V heikensivit gratsopreviirin antiviraalista tehoa 110-320-
kertaisesti. Yleisesti HCV-genotyypin la, 1b tai 4 replikoneissa gratsopreviiriresistenssiin
liittyvien substituutioiden yhdistelmit heikensivit edelleen gratsopreviirin antiviraalista tehoa.

Kliinisissd tutkimuksissa

Yhdistetyssé analyysissd oli mukana potilaita, jotka saivat elbasviiri-gratsopreviirihoitoa tai
elbasviiria + gratsopreviiria yhdessé ribaviriinin kanssa tai ilman sité 2. ja 3. vaiheen kliinisissa
tutkimuksissa. Resistenssianalyysit tehtiin 50 potilaasta, joiden hoito oli osoittautunut
virologisesti tehottomaksi ja joiden sekvenssitiedot olivat kiytettidvisséd (6 potilaalla virologinen
tehottomuus todettiin hoidon aikana, 44 potilaalla todettiin virologinen relapsi hoidon jéilkeen).

Néiden potilaiden viruspopulaatiossa havaitut hoidon aikana ilmaantuneet substituutiot
luetellaan taulukossa 6 genotyyppien mukaan. Hoidon aikana ilmaantuneita substituutioita
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todettiin molempien HCV-lddkkeiden kohteissa: genotyypin la potilaista 23:11a 37:std (62 %),
genotyypin 1b potilaista 1:114 8:sta (13 %) ja genotyypin 4 potilaista 2:1la 5:std (40 %).

Taulukko 6: Hoidon aikana ilmaantuneet aminohapposubstituutiot 2. ja 3. vaiheen
kliinisten tutkimusten yhdistetysséd analyysissi potilailla, jotka saivat ZEPATIER-hoitoa
ribaviriinin kanssa tai ilman sitéi

Kohde Ilmaantuneet Genotyyppi 1a | Genotyyppi 1b | Genotyyppi 4
aminohapposubstituutiot N=37 N=8 N=S5
% (n) % (n) % (n)
NS5A Mik4 tahansa seuraavista 81 % (30) 88 % (7) 100 % (5)

NS5A:n substituutioista:
M/L28A/G/T/S* Q30H/K/R/Y,
L/M31F/M/1/V, H/P58D,

Y93H/N/S
M/L28A/G/T/S 19 % (7) 13 % (1) 60 % (3)
Q30H/K/Y 14 % (5) -- --
Q30R 46 % (17) - -
L/M31M/F/I/VT 11 % (4) 25 % (2) 40% (2)
H/P58D* 5% (3) - 20 % (1)
Y93H/N/S 14 % (5) 63 % (5) 20 % (1)
NS3 Miké tahansa seuraavista 78 % (29) 25% (2) 40 % (2)

NS3:n substituutioista:
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) -
V1701 3% (1) 13 % (1) -
R1551/K 5% (2) - -
A156T 27 % (10) 13 % (1) 20 % (1)
A156G/V/IM 8 % (3) — 60 % (3)
VIS8A 5% (2) — -
D168A 35 % (13) — 20 % (1)
D168C/E/G/N/V/Y 14 % (5) — 20 % (1)
V1701 — - 20 % (1)

*Vertailusekvenssit NS5A:n aminohapossa 28 ovat M (genotyyppi 1a) ja L (genotyyppi 1b ja genotyyppi 4a ja 4d).
TVertailusekvenssit NS5A:n aminohapossa 31 ovat L (genotyyppi la ja genotyyppi 1b) ja M (genotyyppi 4a ja 4d).
fVertailusekvenssit NS5A:n aminohapossa 58 ovat H (genotyyppi 1a) ja P (genotyyppi 1b ja genotyyppi 4a ja 4d).

Ristiresistenssi
Elbasviiri tehoaa in vitro genotyypin 1la NS5A:n substituutioihin M28V ja Q30L, genotyypin 1b

substituutioihin L28M/V, R30Q, L31V, Y93C ja genotyypin 4 substituutioon M31V, jotka
aiheuttavat resistenssid muita NS5A:n estdjid kohtaan. Muut NS5A:n substituutiot, jotka
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aiheuttavat resistenssid NS5A:n estdjid kohtaan, voivat yleensé aiheuttaa resistenssid myos
elbasviiria kohtaan. Elbasviiriresistenssid aiheuttavat NS5A:n substituutiot voivat heikentda
muiden NS5A:n estdjien antiviraalista tehoa.

Gratsopreviiri tehoaa in vitro seuraaviin genotyypin la NS3:n substituutioihin, jotka aiheuttavat
resistenssid muita NS3/4A-proteaasinestijid kohtaan: V36A/L/M, Q41R, F43L, T54A/S,
V55A/1, Y56F, Q80K/R, V1071, S122A/G/R/T, 1132V, R155K, A156S, D168N/S, 1170T/V.
Gratsopreviiri tehoaa in vitro seuraaviin genotyypin 1b NS3:n substituutioihin, jotka aiheuttavat
resistenssid muita NS3/4A-proteaasinestdjid kohtaan: 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. Jotkut NS3:n substituutiot kohdissa A156 ja D168 heikentivit
gratsopreviirin ja muiden NS3/4A-proteaasinestdjien antiviraalista tehoa.

Substituutiot, jotka aiheuttavat resistenssid NS5B:n estdjid kohtaan, eivit heikennd elbasviirin
eivitkd gratsopreviirin tehoa.

Resistenssii aiheuttavien substituutioiden pysyvyys

Elbasviirihoidon aikana ilmaantuneiden NS5A:n ja gratsopreviirihoidon aikana ilmaantuneiden
NS3:n substituutioiden pysyvyyttd arvioitiin 2. ja 3. vaiheen kliinisissé tutkimuksissa potilailla,
joilla oli genotyypin 1 infektio ja joiden viruksessa todettiin hoidon aikana ilmaantunut
resistenssiin liittyvd substituutio ladkkeen vaikutuskohteessa, ja arviointia jatkettiin saatavilla
olevista tiedoista vahintddn 24 viikon ajan hoidon pééttymisen jalkeen kéyttden
populaatiosekvensointia (Sangerin menetelma).

Viruspopulaatiot, joissa esiintyi hoidon aikana ilmaantuneita resistenssiin liittyvid NS5A:n
substituutioita, olivat yleensd pysyvdmpii kuin resistenssiin liittyvit NS3:n substituutiot.
Genotyypin la potilaista 95 %:1la (35/37) oli mitattavissa olevia resistenssiin liittyvid NS5A:n
substituutioita seurantaviikolla 12 ja 100 %:1la (9/9) seurantaviikolla 24. Genotyypin 1b
potilaista 100 %:1la (7/7) oli mitattavissa olevia resistenssiin liittyvid NS5A:n substituutioita
seurantaviikolla 12 ja 100 %:1la (3/3) seurantaviikolla 24.

Genotyypin la potilaista 31 %:1la (4/13) oli mitattavissa olevia resistenssiin liittyvid NS3:n
substituutioita seurantaviikolla 24. Genotyypin 1b potilaista 50 %:1la (1/2) oli mitattavissa

olevia resistenssiin liittyvid NS3:n substituutioita seurantaviikolla 24.

Genotyypin 4 potilaita, joilla oli hoidon aikana ilmaantuneita resistenssiin liittyvid NS5A:n ja
NS3:n substituutioita, oli niin vdhin, ettei ndiden substituutioiden pysyvyyttd voitu arvioida.

ZEPATIER-resistenssiin liittyvid substituutioita siséltidvien virusten ilmaantumisen tai
pysyvyyden pitkdaikaista kliinistd vaikutusta ei tunneta.

Lihtotilanteen HCV-polymorfismien vaikutus hoitovasteeseen

Yhdistetyisséd analyyseissd potilaista, jotka saavuttivat viikolla 12 pitkédkestoisen virologisen
vasteen (SVR12) tai tayttivit virologisesti tehottoman hoidon kriteerit, arvioitiin yli 5-kertaisesti
elbasviirin antiviraalista tehoa in vifro heikentdvien NS5A:n polymorfismien (kuten M28T/A,
Q30E/H/R/G/K/D, L31M/V/F, H58D ja Y93C/H/N) ja yli 5-kertaisesti gratsopreviirin
antiviraalista tehoa in vitro heikentévien NS3:n polymorfismien (substituutiot kohdissa 36, 54,
55, 56, 80, 107, 122, 132, 155, 156, 158, 168, 170 ja 175) yleisyyttd ja vaikutusta. Taulukossa 7
on tiivistelmé havaituista hoitovasteiden eroista hoitoryhmittéin eri potilasjoukoissa
lahtotilanteen NS5A:n tai NS3:n polymorfismien esiintymisen mukaan.
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Taulukko 7: Pitkiikestoinen virologinen vaste (SVR) genotyypin 1a, genotyypin 1b ja
aikaisemmin hoitoa saaneilla genotyypin 4 potilailla, joilla oli NS5A:n tai NS3:n
polymorfismeja liihtotilanteessa

SVR12 hoito-oh

elman mukaan

ZEPATIER 12 viikon ajan

ZEPATIER + RBYV 16 viikon ajan

Potilasjoukko Ei NS5A:n NS5A:n Ei NS5A:n NS5A:n
polymorfismeja polymorfismeja | polymorfismeja | polymorfismeja
lihtotilanteessa® | lihtotilanteessa” | Lihtotilanteessa™ | lidhtotilanteessa”

% (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)

GTla' 97 % 53 % 100 % 100 %

(464/476) (16/30) (51/51) (4/4)
. 99 % 92 %
GTl1b* (259/260) (36/39)
Ei NS3:n NS3:n
polymorfismeja polymorfismeja
lihtotilanteessa’ | lihtotilanteessa’
% (n/N) % (n/N)
GT4 (aiemmin 86 % 100 %
hoitoa saaneet)” (25/29) (7/7)

*NS5A:n polymorfismeja (jotka heikensivit elbasviirin tehoa yli 5-kertaisesti) olivat M28T/A,
Q30E/H/R/G/K/D, L31M/V/F, H58D ja Y93C/H/N
fGenotyypin 1a potilaita, joilla oli lihtotilanteessa NS5A:n polymorfismeja, oli yhdistetyissi analyyseissi
yhteensd 7 % (55/825)
fGenotyypin 1b potilaita, joilla oli lihtStilanteessa NS5A:n polymorfismeja, oli yhdistetyissi analyyseissi
yhteensd 14 % (74/540)
ITarkasteltuja NS3:n polymorfismeja olivat mitki tahansa aminohapposubstituutiot kohdissa 36, 54, 55, 56, 80,

107, 122, 132, 155, 156, 158, 168, 170 ja 175

#Genotyypin 4 potilaita, joilla oli lihtotilanteessa NS3:n polymorfismeja, oli yhdistetyissi analyyseissi

yhteensd 19 % (7/36)

Kliininen teho ja turvallisuus

Elbasviiri-gratsopreviiriyhdistelmén (yhteiskaytto kiintedannoksisena yhdistelmé#hoitona,
EBR/GZR) tai elbasviirin + gratsopreviirin (yhteiskaytt6 yksittdisind ladkeaineina, EBR + GZR)
turvallisuutta ja tehoa arvioitiin kahdeksassa aikuisilla tehdyssé kliinisessd tutkimuksessa ja
yhdessi pediatrisessa kliinisessd tutkimuksessa noin 2000 potilaalla (ks. taulukko 8).
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Taulukko 8: ZEPATIER-valmisteella tehdyt tutkimukset

Tutkimus Potilasjoukko Hoitohaarat ja Liséitietoa tutkimuksesta
hoidon kesto
(hoidettujen
potilaiden
lukumiéiéri)
C-EDGE TN Genotyyppi 1, 4, 6 Lumevertailututkimus, jossa potilaat
(kaksoissokko) Aiemmin EBIVGZR*. satunnaistettiin suhteessa 3:1
hoitamattomia, 12 viikon ajan seuraaviin ryhmiin: EBR/GZR
osalla kirroosi (N=316) 12 viikon ajan (vilittdmén hoidon
ryhmé [ITG]) tai lume 12 viikon ajan
Lume 12 viikon ja sen jilkeen avoin EBR/GZR-hoito
ajan (N = 105) 12 viikon ajan (viivédstyneen hoidon
ryhmé [DTG])
C-EDGE Genotyyppi 1, 4, 6
COINFECTION Aiemmin EBR/GZR
(avoin) hoitamattomia, 12 viikon ajan
osalla kirroosi (N =218)
Samanaikainen
HCV-ja HIV-1-
infektio
C-SURFER Genotyyppi 1 Lumevertailututkimus, jossa potilailla
(kaksoissokko) Aiemmin EBR* + GZ_R* oli 4. asteen (eGFR 15—
hoitamattomia tai 12 viikon ajan 29 ml/min/1,73 m?) tai 5. asteen
aiemmin hoitoa (N=122) (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?)
saaneita. osalla . kroonil.len mgnqaistauti, .muka.na.myﬁs
kirrc;osi mee 12 viikon hemodialyysihoitoa saavia potilaita.
. ajan (N =113) Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1
Krooglnen . seuraaviin ryhmiin: EBR + GZR
munuaistauti 12 viikon ajan (ITG) tai lume
12 viikon ajan ja sen jdlkeen avoin
EBR/GZR-hoito 12 viikon ajan
(DTGQ). Lisiksi 11 potilasta sai avointa
EBR- + GZR-hoitoa 12 viikon ajan
(tehostetun farmakokineettisen
arvioinnin haara).
C-WORTHY Genotyyppi 1, 3 Monen hoitohaaran monivaiheinen
(avoin) Aiemmin EBR?‘ + G%R* 8, | tutkimus.
hoitamattomia, 12 tai 18 viikon Potilaat, joilla oli genotyypin 1b

osalla kirroosi
Aiemmin hoitoa
saaneita, tdysin
vaille vastetta
jédneitd, osalla
kirroosi
Aiemmin
hoitamattomia,
samanaikainen
HCV-ja HIV-1-
infektio, ei
kirroosia

ajan (N =31, 136
ja 63)

EBR* + GZR* +
RBV7 8, 12 tai
18 viikon ajan
(N =60, 152 ja
65)

infektio mutta ei kirroosia,
satunnaistettiin suhteessa 1:1 kahteen
ryhmaiin, joista toinen sai EBR- +
GZR-hoitoa ribaviriinin kanssa ja
toinen ilman ribaviriinia 8 viikon ajan.
Aiemmin hoitamattomat potilaat, joilla
oli genotyypin 3 infektio mutta ei
kirroosia, satunnaistettiin ryhmiin,
jotka saivat EBR- + GZR-hoitoa
ribaviriinin kanssa 12 tai 18 viikon
ajan.

Aiemmin hoitamattomat potilaat, joilla
oli genotyypin 1 infektio ja osalla
myo6s kirroosi (ja mahdollisesti
samanaikainen HCV- ja HIV-1-
infektio) tai jotka olivat jadneet tdysin
vaille hoitovastetta peg-IFN- + RBV-
hoidon jilkeen, satunnaistettiin
ryhmiin, jotka saivat EBR- + GZR-
hoitoa ribaviriinin kanssa tai ilman sité
8, 12 tai 18 viikon ajan.
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Tutkimus Potilasjoukko Hoitohaarat ja Lisiitietoa tutkimuksesta
hoidon kesto
(hoidettujen
potilaiden
lukumiééri)
C-SCAPE Genotyyppi 4, 6 Potilaat satunnaistettiin
(avoin) Aiemmin EBR* + GZR* tutkimusryhmiin suhteessa 1:1.
hoitamattomia, ei 12 viikon ajan
kirroosia (N=14)
EBR* + GZR* +
RBV+ 12 viikon
ajan (N = 14)
C-EDGE TE Genotyyppi 1, 4, 6 | Potilaat satunnaistettiin
(avoin) Aiemmin hoitoa EBIVGZR .12 tai tutkimusryhmiin suhteessa 1:1:1:1
saaneita, osalla 16 viikon ajan
kirroosi, osalla (N =105 ja 105)
I;én;an.alkamen EBR/GZR +
-ja HIV-1- .
infektio RBV7 12 tai
16 viikon ajan
(N =104 ja 106)
C-SALVAGE Genotyyppi 1 Potilaille, jotka eivit saavuttaneet
(avoin) Aikaisempi HCV- EBR* + GZR* + | hoitovastetta aikaisemmalla
proteaasinestdji- RBV7 12 viikon bosepreviiri-, simepreviiri- tai
hoito?, osalla ajan (N =79) telapreviirihoidolla, jota annettiin
kirroosi yhdessi peg-IFN- + RBV-hoidon
kanssa, annettiin EBR- + GZR-hoitoa
yhdessa ribaviriinin kanssa 12 viikon
ajan.
C-EDGE Genotyyppi 1, 4, 6 Lumevertailututkimus, jossa potilaat
COSTAR Aiemmin EBR/GZR satunnaistettiin suhteessa 2:1
(kaksoissokko) hoitamattomia, 12 viikon ajan seuraaviin ryhmiin: EBR/GZR
osalla kirroosi, (N =201) 12 viikon ajan (ITG) tai lume
saivat - 12 viikon ajan ja sen jdlkeen avoin
o> o Lume 12 viikon EBR/GZR-hoito 12 viikon ajan
Oplofé?i‘;ms“‘ ajan (N = 100) (DTG). Potilaita ei suljettu pois

tutkimuksesta eikd tutkimushoitoa
keskeytetty virtsan huumeseulonnassa
saadun positiivisen tuloksen
perusteella.

MK-5172A-079
(avoin)

Genotyyppi 1, 4
Aiemmin
hoitamattomia tai
aiemmin hoitoa
saaneita pediatrisia
tutkittavia

EBR/GZR
12 viikon ajan
(N=22)

Satunnaistamaton, yksihaarainen,
avoin tutkimus aiemmin
hoitamattomilla tai aiemmin hoitoa
saaneilla pediatrisilla tutkittavilla
(joista 22 tutkittavaa oli vahintddn 12-
ja alle 18-vuotiaita), joilla oli
genotyypin 1 tai 4 krooninen C-
hepatiitti mutta ei kirroosia ja jotka
saivat EBR/GZR-hoitoa 12 viikon
ajan.

GT = Genotyyppi

TN (Treatment-Naive) = aikaisemmin hoitamattomat
TE (Treatment-Experienced) = aikaisemmin hoitoa saaneet (ei hoitovastetta aikaisempaan interferoni- [IFN] tai
peginterferoni alfa -hoitoon [peg-IFN], jota annettiin yhdessi ribaviriinin (RBV) kanssa tai ilman sitd, tai eivét
sietdneet aikaisempaa hoitoa)
*EBR = elbasviiri 50 mg; GZR = gratsopreviiri 100 mg; EBR/GZR = yhteiskdytt6 kiintedannoksisena
yhdistelm#hoitona; EBR + GZR = yhteiskéytto erillisind yksittdisini ladkeaineina

TRBV = ribaviriini, kokonaisvuorokausiannos 800—1400 mg painon mukaan (ks. kohta 4.2)

YEi hoitovastetta aikaisempaan bosepreviiri-, telapreviiri- tai simepreviirihoitoon, jota annettiin yhdessi peg-IFN

+ RBYV -hoidon kanssa
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Ensisijainen péitetapahtuma kaikissa tutkimuksissa oli pitkdkestoinen virologinen vaste (SVR),
jonka kriteerind oli mééritysrajan (lower limit of quantification, LLOQ) alittava HCV-RNA-
madrd (LLOQ: 15 IU/ml, lukuun ottamatta C-WORTHY - ja C-SCAPE-tutkimuksia [25 [U/ml])
12 viikon kuluttua hoidon lopettamisesta (SVR12).

Potilaiden, joilla oli genotyypin 1b tai jokin muu genotyypin 1 infektio, mediaani-iké oli

55 vuotta (vaihteluvili: 22-82), 61 % potilaista oli miehi4, 60 % oli valkoihoisia, 20 %
mustaihoisia tai afroamerikkalaisia, 6 % latinalaisamerikkalaisia, 82 % ei ollut aikaisemmin
saanut hoitoa, 18 % oli saanut hoitoa aikaisemmin, painoindeksin keskiarvo oli 26 kg/m?,

64 prosentilla HCV-RNA-pitoisuus oli ldhtotilanteessa yli 800 000 IU/ml, 22 prosentilla oli
kirroosi, 71 prosentilla IL28B-alleelien haplotyyppi oli muu kuin CC (CT tai TT), 18 prosentilla
oli samanaikainen HCV- ja HIV-1-infektio.

Taulukossa 9 ovat hoitotulokset potilaista, joilla oli genotyypin 1b infektio ja jotka saivat
elbasviiri-gratsopreviirihoitoa 12 viikon ajan.

Taulukko 9: Pitkiikestoinen virologinen vaste (SVR) potilailla, joilla oli genotyypin 1b'
infektiof

Lihtotilanne SVR
EBR ja GZR 12 viikon ajan (N =312)

SVR, kokonaisvaste 96 % (301/312)
Tulokset potilailla, jotka eivit saavuttaneet pitkédkestoista virologista vastetta (SVR)
aik"l;?ljfttu virologisesti tehottomaksi hoidon 0% (0/312)

Virologinen relapsi 1 % (4/312)

Muu? 2% (7/312)
SVR kirroosin esiintymisen mukaan

Ei kirroosia 95 % (232/243)

Kirroosi 100 % (69/69)

TSisdltad nelja potilasta, joilla oli jokin muu genotyypin 1 alatyyppi kuin 1a tai 1b.

fSisiltad C-EDGE TN-, C-EDGE COINFECTION-, C-EDGE TE-, C-WORTHY- ja C-SURFER-
tutkimusten potilaita.

*Siséltdd potilaat, joiden virusmiiri alkoi uudelleen lisddntyd hoidon aikana (virologic breakthrough).
ISisiltad potilaat, jotka keskeyttivit hoidon haittatapahtuman vuoksi, eivit tulleet seurantakiynneille tai
jattaytyivat pois tutkimuksesta.

Potilaiden, joilla oli genotyypin la infektio, mediaani-iki oli 54 vuotta (vaihteluvili: 19-76),
71 % potilaista oli miehid, 71 % oli valkoihoisia, 22 % mustaihoisia tai afroamerikkalaisia, 9 %
latinalaisamerikkalaisia, 74 % ei ollut aikaisemmin saanut hoitoa, 26 % oli saanut hoitoa
aikaisemmin, painoindeksin keskiarvo oli 27 kg/m?, 75 prosentilla HCV-RNA-pitoisuus oli
lahtotilanteessa yli 800 000 IU/ml, 23 prosentilla oli kirroosi, 72 prosentilla IL28B-alleelien
haplotyyppi oli muu kuin CC (CT tai TT), 30 prosentilla oli samanaikainen HCV- ja HIV-1-
infektio.

Taulukossa 10 ovat hoitotulokset potilaista, joilla oli genotyypin la infektio ja jotka saivat

elbasviiri-gratsopreviirihoitoa 12 viikon ajan tai elbasviiri-gratsopreviirihoitoa yhdessi
ribaviriinin kanssa 16 viikon ajan.
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Taulukko 10: Pitkiikestoinen virologinen vaste (SVR) potilailla, joilla oli genotyypin 1a

infektio!
Lihtotilanne SVR
EBR ja GZR EBR ja GZR + RBV
12 viikkoa 16 viikkoa
N=519 N=58

SVR, kokonaisvaste

93 % (483/519)

95 % (55/58)

Tulokset potilailla, jotka eivit saavuttaneet pitkdkestoista virologista vastetta (SVR)

Todettu virologisesti tehottomaksi
hoidon aikana®
Virologinen relapsi

Muut

1% (3/519)

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

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

SVR kirroosin esiintymisen mukaan

Ei kirroosia 93 % (379/408) 92 % (33/36)

Kirroosi 94 % (104/111) 100 % (22/22)
SVR lihtotilanteen resistenssiin liittyvien NS5A:n polymorfismien mukaan'

Ei polymorfismeja 97 % (464/476) 100 % (51/51)

Polymorfismeja todettu 53 % (16/30) 100 % (4/4)
SVR lédhtstilanteen HCV-RNA-pitoisuuden mukaan

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

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

ISis#ltada C-EDGE TN-, C-EDGE COINFECTION-, C-EDGE TE-, C-WORTHY- ja C-SURFER-

tutkimusten potilaita.

*Siséltdd potilaat, joiden virusmairi alkoi uudelleen lisdéntyd hoidon aikana (virologic breakthrough).
ISisiltad potilaat, jotka keskeyttivit hoidon haittatapahtuman vuoksi, eivit tulleet seurantakiynneille tai

jattaytyivat pois tutkimuksesta.

TSisiltad potilaat, joiden ldhtotilanteen sekvenssitiedot olivat kiytettivissd ja jotka saavuttivat viikolla 12
pitkékestoisen virologisen vasteen (SVR12) tai téyttivit virologisesti tehottoman hoidon kriteerit.
SGenotyypin 1a NS5A:n polymorfismit: M28T/A, Q30E/H/R/G/K/D, L31M/V/F, H58D ja Y93C/H/N.

Potilaiden, joilla oli genotyypin 4 infektio, mediaani-ikd oli 51 vuotta (vaihteluvéli: 28-75),

66 % potilaista oli miehid, 88 % oli valkoihoisia, 8 % mustaihoisia tai afroamerikkalaisia, 11 %
latinalaisamerikkalaisia, 77 % ei ollut aikaisemmin saanut hoitoa, 23 % oli saanut hoitoa
aikaisemmin, painoindeksin keskiarvo oli 25 kg/m?, 56 prosentilla HCV-RNA-pitoisuus oli
lahtotilanteessa yli 800 000 IU/ml, 22 prosentilla oli kirroosi, 73 prosentilla IL28B-alleelien
haplotyyppi oli muu kuin CC (CT tai TT), 40 prosentilla oli samanaikainen HCV- ja HIV-1-

infektio.

Taulukossa 11 ovat hoitotulokset potilaista, joilla oli genotyypin 4 infektio ja jotka saivat
elbasviiri-gratsopreviirihoitoa 12 viikon ajan tai elbasviiri-gratsopreviirihoitoa yhdessi

ribaviriinin kanssa 16 viikon ajan.
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Taulukko 11: Pitkiikestoinen virolo

oinen vaste potilailla, joilla oli genotyypin 4 infektio’

Lihtotilanne SVR
EBR ja GZR EBR ja GZR + RBV
12 viikkoa 16 viikkoa
N=65 N=8

SVR, kokonaisvaste 94 % (61/65) 100 % (8/8)
Tulokset potilailla, jotka eivit saavuttaneet pitkidkestoista virologista vastetta (SVR)
ho;lzicz)(:le;tilll( :rllggloglsestl tehottomaksi 0% (0/65) 0% (0/8)

Virologinen relapsi’ 3 % (2/65) 0 % (0/8)

Muu* 3 % (2/65) 0 % (0/8)
SVR kirroosin esiintymisen mukaan

Ei kirroosia® 96 % (51/53) 100 % (4/4)

Kirroosi 83 % (10/12) 100 % (4/4)
SVR lihtétilanteen HCV-RNA-pitoisuuden mukaan

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

> 800 000 TU/ml" 94 % (34/36) 100 % (5/5)

¥ Sisdltis C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE ja C-SCAPE-tutkimusten potilaita.
"Sisiltds potilaat, joiden virusméird alkoi uudelleen lisdintyd hoidon aikana (virologic breakthrough).
"Molemmilla potilailla, joilla todettiin virologinen relapsi, HCV-RNA-pitoisuus oli lihtStilanteessa

> 800 000 IU/ml

fMolemmilla potilailla, jotka eiviit saavuttaneet pitkikestoista virologista vastetta muusta syysti kuin
hoidon virologisen tehottomuuden vuoksi, HCV-RNA-pitoisuus oli ldhtétilanteessa <= 8§00 000 IU/ml.
$Sisdltada C-SCAPE-tutkimuksen yhden potilaan, jonka kirroosistatus oli “tuntematon”.

Kliininen tutkimus potilailla, joilla oli pitkdlle edennyt krooninen munuaistauti ja genotyypin 1

krooninen hepatiitti C -infektio

C-SURFER-tutkimuksessa pitkdkestoisen virologisen vasteen saavutti yhteensi 94 % (115/122)
potilaista, jotka saivat EBR- + GZR-hoitoa 12 viikon ajan.

Pediatriset potilaat

ZEPATIER-valmisteen tehoa arvioitiin avoimessa kliinisessd tutkimuksessa, johon osallistuneet
22 pediatrista tutkittavaa, jotka olivat vahintddn 12- ja alle 18-vuotiaita, saivat ZEPATIER-
hoitoa 12 viikon ajan. Genotyypin 1a HCV-infektiota sairastavat tutkittavat, joilla oli
lahtotilanteessa vahintddn yksi resistenssiin liittyvd NS5A:n substituutio, suljettiin pois

tutkimuksesta.

Tassé tutkimuksessa aiemmin hoitamattomat ja aiemmin hoitoa saaneet tutkittavat, jotka olivat
vihintdin 12- ja alle 18-vuotiaita ja joilla oli genotyypin 1 tai 4 krooninen C-hepatiitti mutta ei
kirroosia, saivat ZEPATIER-hoitoa 12 viikon ajan. Tutkittavien mediaani-ikd oli 13,5 vuotta
(vaihteluvili 12—17); 50 % oli naisia; 95 % oli valkoihoisia; painon vaihteluvili oli 28,1—

96,5 kg; 95,5 %:1la oli genotyyppi 1 ja 4,5 %:lla genotyyppi 4; 63,6 % ei ollut aikaisemmin
saanut hoitoa, 36,4 % oli saanut hoitoa aikaisemmin; 45,5 %:lla HCV-RNA-pitoisuus oli
lghtotilanteessa yli 800 000 IU/ml. SVR12-kokonaisvaste oli 100 % (22/22). Téassa
tutkimuksessa havaitut turvallisuutta, farmakokinetiikkaa ja tehoa koskevat tulokset olivat

samankaltaisia kuin aikuisilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kun elbasviiri-gratsopreviirihoitoa annetaan HCV-potilaille, elbasviirin huippupitoisuus
plasmassa (Tmax) saavutetaan keskiméarin 3 tunnin kuluttua (mediaani; vaihteluvili: 3—6 tuntia),
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ja gratsopreviirin Tmax saavutetaan keskimaérin 2 tunnin kuluttua (mediaani; vaihteluvili

30 minuuttia — 3 tuntia). Elbasviirin absoluuttisen hy6tyosuuden arvioidaan olevan 32 %.
Gratsopreviirin absoluuttinen hy6tyosuus 200 mg:n kerta-annoksen jilkeen vaihteli vililld 15—
27 % ja toistuvien 200 mg:n annosten jalkeen vélilld 20—40 %.

Kun elbasviiri-gratsopreviirihoitoa annettiin terveille tutkittaville kerta-annoksena runsaasti
rasvaa sisdltédneen aterian (900 kcal, joista 500 kcal rasvasta) yhteydessd, elbasviirin AUC.int-
arvo laski noin 11 % ja Cmax-arvo noin 15 % ja gratsopreviirin AUCy.inr-arvo nousi noin 1,5-
kertaiseksi ja Cmax-arvo noin 2,8-kertaiseksi tyhjadn mahaan annetun annoksen jalkeen saatuihin
arvoihin verrattuna. Nama erot elbasviiri- ja gratsopreviirialtistuksissa eivit ole kliinisesti
merkittdvid, joten elbasviiri-gratsopreviirivalmiste voidaan ottaa ateria-ajoista riippumatta.

Elbasviirin farmakokinetiikka on samanlainen terveilld tutkittavilla ja HCV-potilailla. Suun
kautta annetun gratsopreviirin aikaansaama altistus on noin 2 kertaa suurempi HCV-potilailla
kuin terveilld tutkittavilla.

Populaatiofarmakokineettisessd mallinnuksessa HCV-potilailla, joilla ei ollut kirroosia,
elbasviirin AUCo.24- ja Crmax-arvojen geometriset keskiarvot vakaan tilan aikana olivat 50 mg:n
annoksella 2180 nMc¢h ja 137 nM, ja gratsopreviirin AUCy.2s- ja Cmax-arvojen geometriset
keskiarvot vakaan tilan aikana olivat 100 mg:n annoksella 1860 nM<h ja 220 nM. Kun HCV-
potilaille annettiin elbasviiri-gratsopreviirihoitoa kerran vuorokaudessa, elbasviiri ja
gratsopreviiri saavuttivat vakaan tilan noin 6 vuorokauden kuluessa.

Jakautuminen

Elbasviiri ja gratsopreviiri sitoutuvat huomattavassa méérin (EBR > 99.9 % ja GZR 98,8 %)
ihmisen plasman proteiineihin. Seké elbasviiri ettd gratsopreviiri sitoutuvat ihmisen seerumin
albumiiniin ja happamaan alfa-1-glykoproteiiniin. Munuaisten tai maksan vajaatoiminta eivét
muuta merkittdvasti sitoutumista plasman proteiiniin.

Eliminaatio

Nienndisen terminaalisen puoliintumisajan geometrinen keskiarvo (geometrisen keskiarvon
variaatiokerroin, %) on HCV-potilailla noin 24 (24 %) tuntia 50 mg:n elbasviiriannoksella ja
noin 31 (34 %) tuntia 100 mg:n gratsopreviiriannoksella.

Metabolia

Elbasviiri ja gratsopreviiri eliminoituvat osittain oksidatiivisen metabolian, esisijassa CYP3A:n,
vilitykselld. [hmisen plasmassa ei todettu elbasviirin eikd gratsopreviirin metaboliitteja.

Erittyminen

Elbasviiri ja gratsopreviiri eliminoituvat ensisijassa ulosteen mukana, ja radioaktiivisesti
merkitty annos erittyy ldhes kokonaan (> 90 %) ulosteeseen ja vain < 1 % erittyy virtsaan.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Elbasviirin farmakokinetiikka oli jokseenkin suoraan verrannollinen annokseen annosalueella
5-100 mg kerran vuorokaudessa. Gratsopreviirin farmakokinetiikka suureni enemmsén kuin
suoraan suhteessa annokseen annosalueella 10—-800 mg kerran vuorokaudessa HCV-potilailla.

Farmakokinetiikka erityisryhmissi

Munuaisten vajaatoiminta

Tutkittavilla, joilla ei ollut HCV-infektiota ja joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta (eGFR
<30 ml/min/1,73 m?) ja jotka eivit saaneet dialyysihoitoa, elbasviirin AUC-arvo oli 86 % ja
gratsopreviirin 65 % suurempi kuin tutkittavilla, joilla ei ollut HCV-infektiota ja joiden
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munuaistoiminta oli normaali (¢GFR > 80 ml/min/1,73 m?). Tutkittavilla, joilla ei ollut HCV-
infektiota ja joilla oli dialyysihoitoinen vaikea munuaisten vajaatoiminta, elbasviirin ja
gratsopreviirin AUC-arvot pysyivédt muuttumattomina verrattuna potilaisiin, joiden
munuaistoiminta oli normaali. Dialysaattindytteiden elbasviiripitoisuus jdi médritysrajan
alapuolelle. Alle 0,5 % gratsopreviirista erittyi dialysaattiin 4 tunnin dialyysin aikana.

HCV-potilaiden populaatiofarmakokineettisessé analyysissé elbasviirin AUC oli 25 % ja
gratsopreviirin AUC 10 % suurempi vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
dialyysihoitoa saavilla potilailla ja elbasviirin AUC oli 46 % ja gratsopreviirin AUC 40 %
suurempi vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, jotka eivit saaneet
dialyysihoitoa, kuin potilailla, joilla ei ollut vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa.

Maksan vajaatoiminta

Tutkittavilla, joilla ei ollut HCV-infektiota ja joilla oli lievd maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-
luokka A [CP-A], pistearvo 5-6), elbasviirin AUCy.int-arvo oli 40 % pienempi ja gratsopreviirin
vakaan tilan aikainen AUCy.24-arvo oli 70 % suurempi kuin vastaavilla terveilld tutkittavilla.

Tutkittavilla, joilla ei ollut HCV-infektiota ja joilla oli kohtalainen (Child-Pugh-luokka B [CP-
B], pistearvo 7-9) tai vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C [CP-C], pistearvo 10—
15), elbasviirin AUC-arvo oli CP-B-ryhméssi 28 % ja CP-C-ryhmissé 12 % pienempi ja
gratsopreviirin vakaan tilan aikainen AUCy4-arvo oli CP-B-ryhmaéssé 5 kertaa ja CP-C-
ryhméssd 12 kertaa suurempi kuin vastaavilla terveilld tutkittavilla (ks. kohdat 4.2 ja 4.3).

Populaatiofarmakokineettiset analyysit 2. ja 3. vaiheen tutkimusten potilaista, joilla oli HCV-
infektio, osoittivat, ettd gratsopreviirin vakaan tilan aikainen AUCy.24-arvo oli noin 65 %
suurempi HCV-potilailla, joilla oli kompensoitunut kirroosi (kaikilla CP-A), kuin HCV-
potilailla, joilla ei ollut kirroosia. Elbasviirin vakaan tilan aikaiset AUC-arvot olivat
molemmissa potilasryhmissd samanlaiset (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Elbasviirin ja gratsopreviirin farmakokinetiikkaa on arvioitu 22 pediatrisella tutkittavalla, jotka
olivat vdhintddn 12 vuotiaita ja saivat pdivittdin ZEPATIER-annoksen (50 mg elbasviiria ja
100 mg gratsopreviiria). Pediatristen potilaiden elbasviiri- ja gratsopreviirialtistukset olivat
samankaltaisia kuin aikuisilla.

Vihintddn 12-vuotiailla pediatrisilla potilailla vakaassa tilassa todettu elbasviirin AUCo4-arvon
geometrinen keskiarvo oli 50 mg:n annoksella 2 410 nM¢h ja Cpnax-arvon geometrinen keskiarvo
190 nM, ja gratsopreviirin vakaan tilan AUCy_z4-arvon geometrinen keskiarvo oli 100 mg:n
annoksella 1 450 nM¢h ja Cmax-arvon geometrinen keskiarvo 246 nM.

Ldkkddt potilaat

Populaatiofarmakokineettisissd analyyseissé elbasviirin AUC-arvon arvioidaan olevan 16 % ja
gratsopreviirin AUC-arvon 45 % suurempi = 65-vuotiailla kuin alle 65-vuotiailla tutkittavilla.
Nami muutokset eivit ole kliinisesti merkittdvid, joten elbasviiri-gratsopreviirihoidon annosta ei
tarvitse muuttaa ién perusteella (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Sukupuoli

Populaatiofarmakokineettisissd analyyseissé elbasviirin AUC-arvon arvioidaan olevan 50 % ja
gratsopreviirin AUC-arvon 30 % suurempi naisilla kuin miehilld. Ndm& muutokset eivit ole
kliinisesti merkittivid, joten elbasviiri-gratsopreviirihoidon annosta ei tarvitse muuttaa
sukupuolen perusteella (ks. kohta 4.4).

Paino/painoindeksi

Populaatiofarmakokineettisissd analyyseissd paino ei vaikuttanut elbasviirin
farmakokinetiikkaan. Gratsopreviirin AUC-arvon arvioidaan olevan 15 % suurempi 53 kg
painavalla kuin 77 kg painavalla tutkittavalla. Taémi gratsopreviirin muutos ei ole kliinisesti
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merkittdva. Elbasviiri-gratsopreviirihoidon annosta ei tarvitse muuttaa painon/painoindeksin
perusteella (ks. kohta 4.4).

Etninen tausta

Populaatiofarmakokineettisissd analyyseissé elbasviirin AUC-arvon arvioidaan olevan 15 % ja
gratsopreviirin AUC-arvon 50 % suurempi aasialaisilla kuin valkoihoisilla tutkittavilla.
Populaatiofarmakokineettisissé arvioissa elbasviiri- ja gratsopreviirialtistukset olivat
samanlaiset valkoihoisilla ja mustaihoisilla/afroamerikkalaisilla tutkittavilla. Ném& muutokset
eivit ole kliinisesti merkittdvid, joten elbasviiri-gratsopreviirihoidon annosta ei tarvitse muuttaa
etnisen taustan perusteella (ks. kohta 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Gratsopreviirin tai elbasviirin farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa
toksisuutta, genotoksisuutta seké lisddantymis- ja kehitystoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Haittoja on
koe-eldimilld todettu vain silloin, kun on kdytetty altistusta, joka ylittdd suurimman ihmisille
kaytettdvin annostuksen niin huomattavasti, ettd asialla on kliinisen kdyton kannalta vain
vahdinen merkitys. Gratsopreviirilla ja elbasviirilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

Alkion- ja sikionkehitys ja postnataalinen kehitys

Elbasviiri

Rotille ja kaniineille annettu elbasviiri ei aiheuttanut haitallisia vaikutuksia alkion- eiké
sikionkehitykseen eikd postnataaliseen kehitykseen suurimpina testattuina annoksina (altistus oli
rotilla noin 9 kertaa ja kaniineilla noin 17 kertaa suurempi kuin ihmisilld). Elbasviirin on todettu
lapdisevén rottien ja kaniinien istukan. Elbasviiri erittyi imettdvien rottien maitoon 4-kertaisina
pitoisuuksina verrattuna emon plasmasta mitattuihin pitoisuuksiin.

Gratsopreviiri

Rotille ja kaniineille annettu gratsopreviiri ei aiheuttanut haitallisia vaikutuksia alkion- eikd
sikionkehitykseen eikd postnataaliseen kehitykseen suurimpina testattuina annoksina (altistus oli
rotilla noin 79 kertaa ja kaniineilla noin 39 kertaa suurempi kuin ihmisilld). Gratsopreviirin on
todettu lapdisevén rottien ja kaniinien istukan. Gratsopreviiri erittyi imettédvien rottien maitoon
alle 1-kertaisina pitoisuuksina verrattuna emon plasmasta mitattuihin pitoisuuksiin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Natriumlauryylisulfaatti

E-vitamiini-polyetyleeniglykolisukkinaatti
Kopovidoni

Hypromelloosi

Mikrokiteinen selluloosa

Mannitoli (E421)

Laktoosimonohydraatti
Kroskarmelloosinatrium

Natriumkloridi

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Kalvopiéllyste
Laktoosimonohydraatti

Hypromelloosi
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Titaanidioksidi

Triasetiini

Keltainen rautaoksidi (E172)
Punainen rautaoksidi (E172)
Musta rautaoksidi (E172)
Karnaubavaha

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi [dmpdtilan suhteen erityisiéd sdilytysolosuhteita. Sdilyta
alkuperidisessd pakkauksessa kayttoonottoon asti. Herkkd kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Tabletit on pakattu pahvikoteloon, jossa on kaksi (2) kartonkilevyd, ja kummassakin
kartonkilevyssé on kaksi (2) 7 tabletin alumiinista ldpipainolevyé kiinnitettyini kartonkilevyihin
eli yhteensd 28 tablettia.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1119/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimadrd: 22. heindkuuta 2016
Viimeisimmén uudistamisen pdivdmadri: 6. toukokuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisédtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT
EHDOT TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka médrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maiiriaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet méddrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on médritelty Euroopan unionin viitepdivimaariat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisédltdvissd luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa tdlle valmisteelle ensimméinen méérdaikainen
turvallisuuskatsaus kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontamisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ld4keturvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e FEuroopan lddkeviraston pyynnosta
e kun riskienhallintajédrjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka
saattaa johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivdin muutokseen, tai kun on saavutettu tirked
tavoite (lddketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ZEPATIER 50 mg / 100 mg kalvopaillysteiset tabletit
elbasviiri/gratsopreviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 50 mg elbasviiria ja 100 mg gratsopreviiria.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad laktoosia ja natriumia.
Ks. lisédtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti
28 kalvopiillysteisti tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nédkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1119/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ZEPATIER

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Sisidkotelo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ZEPATIER 50 mg / 100 mg kalvopaillysteiset tabletit
elbasviiri/gratsopreviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 50 mg elbasviiria ja 100 mg gratsopreviiria.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad laktoosia ja natriumia.
Ks. lisédtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti
14 kalvopaillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Suun kautta.

Ma

Ti

Ke

To

Pe

La

Su

6.  ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nédkyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

MSD + logo

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1119/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ZEPATIER
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN
SEURAAVAT MERKINNAT

SISAKOTELON SISAAN LIIMATTU LAPIPAINOLEVY

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ZEPATIER
elbasviiri/gratsopreviiri
elbasvirum/grazoprevirum

’ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUU

MSD:n logo
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B. PAKKAUSSELOSTE

45



Pakkausseloste: Tietoa kayttijille

ZEPATIER 50 mg / 100 mg kalvopéillysteiset tabletit
elbasviiri/gratsopreviiri

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén lidfikkeen ottamisen, silld
se siséltii sinulle tirkeiti tietoja.

o Sdilyta taimé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

o Jos sinulla on kysyttavad, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

o Tédma ladke on médritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi
aiheuttaa haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama

koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssd
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissé pakkausselosteessa kerrotaan

Mitd ZEPATIER on ja mihin sitd kdytetd&n

Miti sinun on tiedettdvi, ennen kuin otat ZEPATIER-valmistetta
Miten ZEPATIER-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

ZEPATIER-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltod ja muuta tietoa

AR

1. Mitid ZEPATIER on ja mihin sitd kiytetiin

Miti ZEPATIER on
ZEPATIER on viruslddke, jonka vaikuttavat aineet ovat elbasviiri ja gratsopreviiri.

Mihin ZEPATIER-valmistetta kiytetiin
ZEPATIER on tarkoitettu aikuisten ja 12 vuotta tayttineiden, vdhintdén 30 kg painavien lasten
pitkdaikaisen hepatiitti C -infektion hoitoon.

Miten ZEPATIER vaikuttaa

Hepatiitti C on maksatulehdusta aiheuttava virus. Ladkkeen siséltdimien kahden ladkeaineen
yhteisvaikutus estdd hepatiitti C -viruksen kasvua ja lisddntymistd edistdvien kahden proteiinin
toimintaa. Tdmé&n vaikutuksen ansiosta hepatiitti C -infektio voidaan hévittda elimistosta
pysyvisti.

Joissakin tapauksissa ZEPATIER-hoitoon voidaan yhdisti4 toinen lddke, ribaviriini.

Jos kdytit muita ladkkeitd yhtaikaa ZEPATIER-hoidon kanssa, on erittdin tirke&4, ettd luet
myds ndiden lddkkeiden pakkausselosteet. Jos sinulla on kysyttivad ladkkeistési, kddnny
ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat ZEPATIER-valmistetta

Ali ota ZEPATIER-valmistetta
. jos olet allerginen elbasviirille, gratsopreviirille tai timén lddkkeen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6)
o jos sinulla on jokin kohtalainen tai vaikea maksasairaus
o jos kaytit jotakin seuraavista lddkkeista:
o rifampisiinia, jota kiytetddn yleensd tuberkuloosin hoitoon
o HIV-proteaasin estéjid, kuten atatsanaviiria, darunaviiria, lopinaviiria, sakinaviiria
tai tipranaviiria
o efavirentsia tai etraviriinia HIV-infektion hoitoon
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o elvitegraviiria/kobisistaattia/emtrisitabiinia/tenofoviiridisoproksiilifumaraattia tai
elvitegraviiria/kobisistaattia/emtrisitabiinia/tenofoviirialafenamidia HIV-infektion

hoitoon

o siklosporiinia hylkimisreaktioiden ehkiisyyn elinsiirron jélkeen tai silmien,
munuaisten, nivelten tai ihon vakavien tulehdussairauksien hoitoon

o bosentaania kohonneen keuhkoverenpaineen hoitoon

o karbamatsepiinia tai fenytoiinia, joita kéytetddn pddasiassa epilepsian ja
kouristuskohtausten hoitoon

o modafiniilia nukahtelua aiheuttavien hiirididen hoitoon

o mikikuismaa (Hypericum perforatum, rohdosvalmiste) masennuksen tai muiden

vaivojen hoitoon.

Jos sinulle on madratty ZEPATIER-valmistetta yhdessé ribaviriinin kanssa, lue myos
ribaviriinin pakkausselosteesta kohta ”Ald ota”. Jos jokin pakkausselosteen tieto askarruttaa
sinua, ota yhteyttd ladkériin tai apteekkihenkilokuntaan.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ldadkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat ZEPATIER-valmistetta,
jos:

. sinulla on tai on ollut hepatiitti B -virusinfektio, silld 144kéri saattaa tdll6in haluta
tarkkailla sinua tarkemmin

olet joskus kayttanyt jotakin ldadkettd C-hepatiitin hoitoon

sinulla on muita maksasairauksia C-hepatiitin liséksi

sinulle on tehty maksansiirto

sinulla on diabetes. Veresi glukoosipitoisuutta on ehki seurattava tavallista tarkemmin
ja/tai diabeteslddkitystési pitdd muuttaa ZEPATIER-hoidon aloittamisen jélkeen.
Joidenkin potilaiden verensokeripitoisuus on pienentynyt (hypoglykemia) ZEPATIER-
valmisteen kaltaisilla lddkkeilld annettavan hoidon aloittamisen jalkeen.

sinulla on jokin muu sairaus.

Verikokeet

Laakédri madrds verikokeita ennen ZEPATIER-hoidon aloittamista, hoidon aikana ja hoidon
jéilkeen. Verikokeiden avulla ladkéri voi:

o padtelld, sopiiko ZEPATIER-hoito sinulle ja kuinka pitkdén hoitoa pitéisi jatkaa
arvioida, mitd muita ladkkeitd tarvitset ZEPATIER-hoidon liséksi ja kuinka pitkdén
seurata mahdollisten haittavaikutusten ilmaantumista

tarkistaa, onko hoito tehonnut ja onko hepatiitti C -virus hdvinnyt elimistostasi

seurata maksan toimintaa. Kerro heti lddkérille, jos havaitset seuraavia maksasairauteen
viittaavia oireita: ruokahaluttomuutta, pahoinvointia tai oksentelua, visymysta tai
heikkouden tunnetta, ihon tai silmidnvalkuaisten keltaisuutta, ulosteen virin muuttumista.
Jos téllaisia oireita ilmaantuu, 144kéri saattaa méériti verikokeita maksan toiminnan
selvittdmiseksi.

Lapset
ZEPATIER-valmistetta ei ole tarkoitettu alle 12-vuotiaiden lasten hoitoon.

Muut lifikevalmisteet ja ZEPATIER

Kerro ladkirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat
ottaa muita ladkkeitd. Ndihin kuuluvat my6s rohdosvalmisteet ja ldadkkeet, joita lddkari ei ole
madrdnnyt. Tee luettelo kaikista kayttamistdsi ladkkeistd, ja ndytd luetteloa ladkérille ja
apteekkihenkilokunnalle, kun saat jonkin uuden ladkkeen.

Tiettyjé ladkeaineita ei saa kéyttia yhtaikaa ZEPATIER-valmisteen kanssa. Katso luettelo
kohdasta ”Al4 ota ZEPATIER-valmistetta, jos kiytit jotakin seuraavista lasikkeists”.
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Kerro léddkirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kiytiit jotakin seuraavista lifikkeisti:

. suun kautta otettavaa ketokonatsolia sieni-infektion hoitoon

o takrolimuusia hylkimisreaktioiden ehkdisyyn elinsiirron jilkeen

o dabigatraania veritulppien ehkdisyyn

. rosuvastatiinia, atorvastatiinia, fluvastatiinia, simvastatiinia tai lovastatiinia veren

kolesterolipitoisuuden alentamiseen

sunitinibia tiettyjen sydpien hoitoon

. varfariinia ja muita samankaltaisia K-vitamiinin antagonisteiksi kutsuttavia ladkkeita
kiytetddn veren ohentamiseen. Ladkérisi saattaa lyhentdd verikokeiden ottovilid, jotta
veresi hyytymiskykya voidaan tarkkailla.

Hepatiitti C -virusinfektion hoito voi parantaa maksan toimintaa, miké voi vaikuttaa muihin
maksan késittelemiin ladkkeisiin. Zepatier hoidon aikana ld&kéarin saattaa olla tarpeen tarkkailla
huolellisesti ndiden muiden kéyttamiesi lddkkeiden vaikutuksia ja muuttaa laskitystasi.

Ladkari voi muuttaa laédkitystési tai kdyttamiesi lddkkeiden annoksia.

Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin alat kayttdd ZEPATIER-
valmistetta, jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai jos olet epdvarma).

Raskaus ja ehkiisy

ZEPATIER-valmisteen vaikutuksia raskauden aikana ei tunneta. Jos olet raskaana, epéilet
olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkériltd neuvoa ennen timéan
ladkkeen kayttod.

ZEPATIER yhdessi ribaviriinin kanssa

. Et saa tulla raskaaksi, jos kiytit ZEPATIER-valmistetta yhdessa ribaviriinin kanssa.
Ribaviriini voi olla erittdin haitallista sikiolle. Jos voit tulla raskaaksi tai jos kumppanisi
voi tulla raskaaksi, sinun ja kumppanisi on noudatettava erityisid varotoimenpiteité
yhdynnén aikana.

. Sinun tai kumppanisi on kiytettdva tehokasta ehkdisymenetelmidd ZEPATIER- ja
ribaviriinihoidon aikana ja jonkin aikaa hoidon paittymisen jilkeen. Keskustele ladkarin
kanssa erilaisista sinulle sopivista ehkdisymenetelmista.

o Jos tulet raskaaksi tai kumppanisi tulee raskaaksi ZEPATIER- ja ribaviriinihoidon aikana
tai hoidon padttymistd seuraavien kuukausien aikana, kerro asiasta heti lddkarille.
o On erittédin tdrkedd, ettd luet ribaviriinin pakkausselosteesta hyvin huolellisesti raskautta

ja raskaudenehkaisya koskevat kohdat. Sekd miesten ettd naisten on luettava nima tiedot.

Imetys
Jos imetit, keskustele 144kérin kanssa ennen ZEPATIER-valmisteen kiyttod. Ei tiedetd,
erittyvitko ZEPATIER-valmisteen siséltdmét kaksi lddkettd ihmisen rintamaitoon.

Jos kéytit ZEPATIER-valmistetta yhdessa ribaviriinin kanssa, lue my6s timén toisen
valmisteen pakkausselosteesta kohdat Raskaus ja Imetys.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Ali aja #ldki kiytd koneita, jos tunnet itsesi visyneeksi lddkkeen ottamisen jilkeen.

ZEPATIER sisiltii laktoosia
ZEPATIER siséltdd laktoosimonohydraattia. Jos l4dkéri on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-
intoleranssi, keskustele lddkarin kanssa ennen timan lddkevalmisteen ottamista.

ZEPATIER sisiltad natriumia. Tam4 lddkevalmiste siséltdd 69,85 mg natriumia (ruokasuolan

toinen ainesosa) per tabletti. Tdmé vastaa 3,5 %:a suositellusta natriumin
enimmadisvuorokausiannoksesta aikuiselle.
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3. Miten ZEPATIER-valmistetta otetaan

Ota tatd lddkettd juuri siten kuin 1ddkari on méadrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet ladkariltd tai apteekista, jos olet epdvarma. Keskustele 1ddkérin tai
apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin alat kiyttdd ZEPATIER-valmistetta, jos olet joskus
kayttanyt jotakin ladkettd C-hepatiitin hoitoon tai jos sinulla on jokin muu sairaus.

Kuinka paljon liddketti otetaan
Suositeltu annos on yksi tabletti kerran vuorokaudessa joko aterian yhteydessé tai tyhjdan
mahaan. Ladkari kertoo, kuinka monta viikkoa sinun on kéytettavd ZEPATIER-valmistetta.

Niele tabletti kokonaisena ruuan kanssa tai tyhjisn mahaan. Ald pureskele, murskaa dldka
puolita tablettia. Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos sinun on vaikea nielld
tabletteja.

Jos otat enemmiin ZEPATIER-valmistetta kuin sinun pitéisi
Jos olet ottanut enemman ZEPATIER-valmistetta kuin sinun pitéisi, ota heti yhteyttd lagkariin.
Ota laakepakkaus mukaasi, jotta voit nayttda lddkarille, mité ladkettd olet ottanut.

Jos unohdat ottaa ZEPATIER-valmistetta
On tarkedd, ettd et jatd yhtddn ladkeannosta ottamatta. Jos annos jdi viliin, tarkista, kuinka pitka
aika on kulunut siit4, kun sinun olisi pitdnyt ottaa ZEPATIER-annoksesi:

. Jos on kulunut alle 16 tuntia siit4, kun annos olisi pitdnyt ottaa, ota unohtunut annos
mahdollisimman pian. Ota seuraava annos normaaliin aikaan.

. Jos on kulunut yli 16 tuntia siitd, kun annos olisi pitidnyt ottaa, 414 ota unohtunutta
annosta. Odota ja ota sitten seuraava annos normaaliin aikaan.

. Al4 ota kaksinkertaista annosta (kahta annosta yhtaikaa) korvataksesi unohtamasi
annoksen.

Al lopeta ZEPATIER-valmisteen ottamista

Ali lopeta timin lddkkeen kiyttod, ellei ladkari ole kehottanut sinua tekemézn niin. On erittiin
tarkedd, ettd kiytit koko ladkekuurin loppuun asti. Niin lddke tehoaa parhaalla mahdollisella
tavalla hepatiitti C -infektioon.

Jos sinulla on kysymyksid tdmén lddkkeen kaytostd, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan
niitd saa. Seuraavia haittavaikutuksia saattaa esiintya tati lddkettd kaytettdessa:

Kerro ladkirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos havaitset jonkin seuraavista haittavaikutuksista.

Hyvin yleiset: niitd voi esiintyd useammalla kuin yhdell4 potilaalla kymmenesta
o voimakas visymys
o painsarky.

Yleiset: nditd voi esiintyd enintddn yhdelld potilaalla kymmenesti
huonovointisuus (pahoinvointi)

heikkouden tunne tai energian puute (voimattomuus)
kutina

ripuli

nukkumisvaikeudet (unettomuus)

nivelkipu tai kipeit, turvonneet nivelet
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ummetus

huimaus

ruokahaluttomuus

artyisyys

lihasséryt

mahakipu

epétavallinen hiustenléhto tai hiusten oheneminen
hermostuneisuus (ahdistuneisuus)
masennus

suun kuivuminen

oksentelu.

Melko harvinaiset: nditd voi esiinty4 enintdén yhdelld potilaalla sadasta
. poikkeavat tulokset maksan toimintaa mittaavissa laboratoriokokeissa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tama
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V. luetellun
kansallisen ilmoitusjdrjestelmén kautta. [lImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan
enemmain tietoa tdimin lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. ZEPATIER-valmisteen siilyttiiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Ald kayta tita laskettd kotelossa ja ldpipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopdivamaadran (Kayt. viim. tai EXP) jalkeen. Viimeinen kdyttopdivamadra tarkoittaa
kuukauden viimeistd pdivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.

Sailytd alkuperdisessd pakkauksessa kayttoonottoon asti. Herkké kosteudelle.

Laskkeitd ei pidd heittdd viemariin eikd hévittid talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittamisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Mitid ZEPATIER siséltii

. Vaikuttavat aineet ovat: clbasviiri ja gratsopreviiri. Yksi kalvopéillysteinen tabletti
sisédltdd 50 mg elbasviiria ja 100 mg gratsopreviiria.

o Muut aineet ovat:
Tabletin ydin:

Natriumlauryylisulfaatti, E-vitamiini-polyetyleeniglykolisukkinaatti, kopovidoni,
hypromelloosi, mikrokiteinen selluloosa, mannitoli (E421), laktoosimonohydraatti,
kroskarmelloosinatrium, natriumkloridi, vedeton kolloidinen piidioksidi,
magnesiumstearaatti.

Kalvopdidillyste:

Laktoosimonohydraatti, hypromelloosi, titaanidioksidi, triasetiini, keltainen rautaoksidi
(E172), punainen rautaoksidi (E172), musta rautaoksidi (E172), karnaubavaha.
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Laidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Kalvopéillysteiset tabletit ovat vaaleanruskeita (beigen vérisid), soikeita tabletteja, joissa on
toisella puolella merkintd "770" ja toisella puolella ei ole merkintdja. Tabletti on 21 mm pitkd ja

10 mm levei.

Tabletit on pakattu koteloon, jossa on kaksi kartonkilevyé, ja kummankin kartonkilevyn sisélla
on kaksi 7 tabletin alumiinista ldpipainopakkausta. Yhdessd kotelossa on yhteensé 28 tablettia.

Myyntiluvan haltija

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

Valmistaja

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Lisétietoja tdstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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.®.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
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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 o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

PT

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



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

HR

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
Tel: + 3851 6611 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

RO

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

Tidmé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}.

Lisdtietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu/.
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