I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ZEPATIER 50 mg/100 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg elbasviro ir 100 mg grazopreviro.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 87,02 mg laktozés (monohidrato pavidalu) ir 69,85 mg
natrio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté

Smélio spalvos ovali 21 mm x 10 mm dydzio tableté, kurios vienoje puséje jgilinta zyma ,,770%, o kita
yra lygi.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

ZEPATIER yra skirtas l1étinio hepatito C (LHC) gydymui suaugusiems pacientams bei 12 mety ir
vyresniems vaikams, kurie sveria bent 30 kg (Zr. 4.2, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Hepatito C viruso (HCV) genotipui specifinis aktyvumas aprasytas 4.4 ir 5.1 skyriuose.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma ZEPATIER turi pradéti ir stebéti gydytojas, turintis LHC serganciy pacienty gydymo
patirties.

Dozavimas
Rekomenduojama dozé yra 1 tableté 1 karta per parg.

Rekomenduojami rezimai ir gydymo trukmes yra pateiktos 1 lentel¢je Zemiau (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).



1 lentelé. Rekomenduojamas ZEPATIER vartojimas, gydant létine hepatito C infekcija
pacientams, kuriems yra kompensuota cirozé (tik Child-Pugh A klasés) arba jos néra

HCYV genotipas Gydymas ir jo trukmé

la ZEPATIER 12 savaiciy

Gydymo nepasisekimo rizikai sumazinti iki minimumo biitina
apsvarstyti tikslingumg vartoti ZEPATIER 16 savaiciy kartu su
ribavirinu® pacientams, kuriy pradiné HCV RNR koncentracija virsija
800 000 TV/ml ir (arba) yra specifiniy NS5A polimorfizmy,
sumazinanciy elbasviro aktyvuma bent 5 kartus (zr. 5.1 skyriy).

1b ZEPATIER 12 savaiciy

4 ZEPATIER 12 savai¢iy

Gydymo nepasisekimo rizikai sumazinti iki minimumo bitina
apsvarstyti tikslinguma vartoti ZEPATIER 16 savaiciy kartu su
ribavirinu? pacientams, kuriy pradiné HCV RNR koncentracija virSija
800 000 TV/ml (zr. 5.1 skyriy).

A Klinikiniy suaugusiy pacienty tyrimy metu ribavirino dozé buvo parenkama pagal kiino svorj
(< 66 kg — 800 mg per parg, 66 — 80 kg — 1 000 mg per parg, 81 — 105 kg — 1 200 mg per para,
> 105 kg — 1 400 mg per parg) ir suvartojama per 2 kartus valgio metu.

Konkretiis ribavirino dozavimo nurodymai, jskaitant dozés koregavima, pateikiami jo preparato
charakteristiky santraukoje.

Pacientai turi bti informuoti, kad jeigu, iSgérus Sio vaistinio preparato, per 4 val. prasidéty vémimas,
galima papildomai iSgerti vieng tablete likus ne daugiau kaip 8 val. iki kitos dozés. Jeigu, iSgérus Sio
vaistinio preparato, vémimas prasidéty praéjus daugiau kaip 4 val., papildomos dozés nereikia.

Reikia pasakyti pacientui, kad uzmirsus ZEPATIER doze ir prisiminus ja per 16 val. po jprastinio $io
vaistinio preparato vartojimo laiko, reikia iSgerti praleista ZEPATIER doze kiek imanoma greiciau ir
toliau kita ZEPATIER dozg vartoti jprastiniu laiku. Jeigu po jprastinio ZEPATIER vartojimo laiko
praéjo daugiau kaip 16 val., reikia nurodyti pacientui praleistos dozés nevartoti ir toliau kita dozg gerti
pagal jprasta dozavimo schema. Pacientai turi biiti informuoti, kad negalima gerti dvigubos dozés.

Senyvi Zmonés
Senyviems pacientams ZEPATIER dozés koreguoti nereikia (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Sutrikusi inksty funkcija ir galutinés stadijos inksty liga (GSIL)

Pacientams, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas (jskaitant
tuos, kuriems atliekama hemodializé ar peritoniné dializ¢), ZEPATIER dozés koreguoti nereikia

(Zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh A klasé¢), ZEPATIER dozés
koreguoti nereikia. Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas
(Child-Pugh B arba C klasé), ZEPATIER vartoti negalima (zr. 4.3 ir 5.2 skyrius).

ZEPATIER saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriems persodintos kepenys, neistirti.
Vaiky populiacija

12 mety ir vyresniems vaikams, kurie sveria bent 30 kg, ZEPATIER dozés koreguoti nereikia (Zr.
5.1 1ir 5.2 skyrius).




ZEPATIER saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 12 mety neistirti.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

Plévele dengtas tabletes reikia nuryti nepazeistas. Jas galima vartoti valgant arba kitu laiku (zr. 5.2
skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidé¢jes jautrumas veikliosioms medziagoms arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medziagai.

Pacientai, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh B
arba C klasé) (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Vartojimas kartu su organinius anijonus pernesancio polipeptido 1B (OATP1B) inhibitoriais, pvz.,
rifampicinu, atazanaviru, darunaviru, lopinaviru, sakvinaviru, tipranaviru, kobicistatu arba
ciklosporinu (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Vartojimas kartu su vaistiniais preparatais, kurie indukuoja citochroma P450 3A (CYP3A) arba
P glikoproteing (P gp), pvz., efavirenzu, fenitoinu, karbamazepinu, bozentanu, etravirinu, modafiniliu
arba jonazolés (Hypericum perforatum) preparatais (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

ALT aktyvumo padidéjimai kraujyje

Vélyvyjy ALT aktyvumo padidéjimy daznis gydymo metu yra tiesiogiai susij¢s su grazopreviro
ekspozicija plazmoje. Vartojant ZEPATIER kartu su ribavirinu ir be jo klinikiniy tyrimy metu, < 1 %
tiriamyjy ALT aktyvumas padidéjo nuo normos iki daugiau kaip 5 kartus virSijan¢io virSuting normos
ribg (VNR) (Zr. 4.8 skyriy). Vélyvieji ALT aktyvumo padidéjimai dazniau nustatyti moterims (2 %,
(zr. 4.8 ir 5.2 skyrius). Tokie velyvieji ALT aktyvumo padidéjimai dazniausiai pasireik§davo

8 gydymo savaite arba véliau.

Pries pradedant gydyti, po 8 gydymo savaiciy ir pagal klinikinj poreikj reikia daryti kepeny

laboratorinius tyrimus. Pacientams, kuriems taikomas 16 savaiciy gydymas, 12 gydymo savaite turi

biti atliktas papildomas laboratorinis kepeny funkcijos iStyrimas.

o Pacientai turi biiti informuoti, kad reikia nedelsiant kreiptis | gydytoja, jeigu pasireiksty
nuovargis, silpnumas, apetito stoka, pykinimas ir vémimas, gelta arba pakisty iSmaty spalva.

o Pasitvirtinus, kad ALT aktyvumas daugiau kaip 10 karty virSija VNR, turi buiti apgalvotas
ZEPATIER vartojimo nutraukimas.

o ZEPATIER vartojima reikia nutraukti, jeigu padidéjus ALT taip pat yra kepeny uzdegimo
pozymiy ar simptomy arba didéja konjuguoto bilirubino kiekis, Sarminés fosfatazés aktyvumas
arba tarptautinis normalizuotas santykis (TNR).

Genotipui specifinis aktyvumas

ZEPATIER veiksmingumas 2, 3, 5 ir 6 genotipy HCV infekcijai gydyti nejrodytas. Siy genotipy
virusais infekuotiems pacientams ZEPATIER nerekomenduojamas.



Pakartotinis gydymas

ZEPATIER veiksmingumas pacientams, kurie anks¢iau vartojo ZEPATIER arba tos pacios grupés
vaistiniy preparaty (NS5A arba NS3/4A inhibitoriy, i$skyrus telaprevira, simeprevirg ir boceprevira),
nejrodytas (Zr. 5.1 skyriy).

Saveika su kitais vaistiniais preparatais

ZEPATIER ir OATPI1B inhibitoriy kartu vartoti negalima, nes gali reik§mingai padidéti grazopreviro
koncentracijos plazmoje.

ZEPATIER ir CYP3A ar P gp induktoriy kartu vartoti negalima, nes gali reik§mingai sumazéti
elbasviro ir grazopreviro koncentracijos plazmoje ir dél to susilpnéti ZEPATIER gydomasis poveikis
(zr. 4.3, 4.5 ir 5.2 skyrius).

ZEPATIER ir stipriy CYP3A inhibitoriy kartu vartoti nerekomenduojama dél elbasviro ir grazopreviro
koncentracijy plazmoje padidéjimo (zr. 4.5 skyriy).

HCV ir HBV (hepatito B viruso) infekcijos vienu metu

Buvo pranesta apie hepatito B viruso (HBV) suaktyvéjimo atvejus, kartais mirtinus, gydant tiesiogiai
virusg veikianciais vaistiniais preparatais ar pabaigus gydyma. Pries pradedant gydyti visiems
pacientams biitina atlikti patikrg dél HBV. HBV ir HCV uzsikrétusiems pacientams yra HBV
suaktyvejimo rizika, todél juos reikia stebéti ir gydyti vadovaujantis galiojanciomis klinikinémis
gairémis.

Vartojimas diabetu sergantiems pacientams

Pradéjus gydyma HCV tiesiogiai veikianciu antivirusiniu vaistiniu preparatu (TVAVP), diabetu
sergantiems pacientams gali pageréti gliukozés kontrolé, todél jiems gali iSsivystyti simptominé
hipoglikemija. Reikia atidZiai stebéti gliukozés kiekj gydyma HCV TVAVP pradedanciy pacienty
kraujyje, ypa¢ pirmus 3 ménesius, ir, esant biitinybei, koreguoti jiems taikomg gydyma antidiabetiniais
vaistiniais preparatais. Pradéjus gydyma HCV TVAVP, apie tai reikia informuoti gydytoja, kuris yra
atsakingas uz pacientui taikoma antidiabetinj gydyma.

Vaiky populiacija

ZEPATIER néra skirtas vartoti jaunesniems kaip 12 mety vaikams.

Pagalbinés medziagos

ZEPATIER sudétyje yra laktozés monohidrato. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius
arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

ZEPATIER tabletéje yra 69,85 mg natrio, tai atitinka 3,5 % didZiausios PSO rekomenduojamos paros
dozés suaugusiems, kuri yra 2 g natrio.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Galima kity vaistiniy preparaty jtaka ZEPATIER poveikiui

Grazopreviras yra OATP1B vaisty nesikliy substratas. ZEPATIER ir vaistiniy preparaty - OATP1B
nesikliy inhibitoriy - kartu vartoti negalima, nes gali reikSmingai padidéti grazopreviro koncentracija
plazmoje (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).



Elbasviras ir grazopreviras yra CYP3A ir P gp substratai. ZEPATIER ir CYP3A ar P gp induktoriy
kartu vartoti negalima, nes gali sumaZzéti elbasviro ir grazopreviro koncentracijos plazmoje bei dél to
susilpnéeti ZEPATIER gydomasis poveikis (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Kartu su ZEPATIER vartojant stipriy CYP3A inhibitoriy, padidéja elbasviro ir grazopreviro
koncentracijos plazmoje, todél tokie deriniai nerekomenduojami (Zr. 2 lentelg ir 4.4 skyriy). Tikétina,
kad kartu su ZEPATIER vartojami P gp inhibitoriai ZEPATIER koncentracijoms plazmoje daro
minimalig jtaka.

Negalima atmesti galimybés, kad grazopreviras yra kriities vézio atsparumo baltymo (angl. breast
cancer resistance protein, BCRP) substratas.

Galima ZEPATIER jtaka kity vaistiniy preparaty poveikiui

Elbasviras ir grazopreviras slopina vaisty nesiklj BCRP zmoniy zarnose ir gali sukelti kartu vartojamy
BCRP substraty koncentracijy plazmoje padidéjima. Elbasviras neslopina CYP3A in vitro, o
grazopreviras silpnai slopina CYP3A Zmogaus organizme. Kartu vartojant grazoprevirg, CYP3A
substraty ekspozicija kliniskai reikSmingai nepadidéjo. D¢l to kartu su ZEPATIER vartojamy CYP3A
substraty doziy koreguoti nereikia.

Elbasviras minimaliai slopina Zmogaus zarny P gp ir nesukelia kliniskai reikSmingo digoksino (P gp
substrato) koncentracijos padidéjimo (jo AUC plazmoje padidéja 11 %). Tyrimy in vitro duomenimis,
grazopreviras P gp neslopina. Elbasviras ir grazopreviras neslopina zmogaus OATP1B. Tyrimy

in vitro duomenimis, nereikéty tikétis kliniskai reikSmingos ZEPATIER saveikos dél jo sukeliamo kity
CYP fermenty, UGT1A1, esteraziy (CES1, CES2, CatA), OAT1, OAT3 ar OCT2 slopinimo. Tyrimy
in vitro duomenimis, negalima atmesti grazopreviro sukeliamo BSEP slopinimo galimybés. Tyrimy in
vitro duomenimis, daugkartinés elbasviro ar grazopreviro dozés neturéty indukuoti nuo CYP izoformy
priklausomo vaistiniy preparaty metabolizmo.

Pacientai, gydomi vitamino K antagonistais

Kadangi, gydant ZEPATIER, gali atsirasti kepeny funkcijos pokyc¢iy, rekomenduojama atidziai stebéti
tarptautinio normalizuoto santykio (TNS) rodmen].

Gydymo TVAVP jtaka kepenyse metabolizuojamiems vaistams

Grazopreviras silpnai slopina CYP3A izofermenta, tod¢l gali padidéti CYP3A substraty kiekiai. Be to,
vaistiniy preparaty, kurie yra CYP3A substratais, koncentracijos plazmoje gali sumazéti dél gydymo
TVAVP metu pageréjusios kepeny funkcijos, susijusios su HCV pasalinimu. Todél gydymo metu gali
reikéti atidziai stebéti siaurg terapinio poveikio indeksg turin¢iy CYP3A substraty (pvz., kalcineurino
inhibitoriy) poveikj ir koreguoti jy doze, kadangi gali pakisti $iy vaistiniy preparaty koncentracijos (Zr.
2 lentele).

ZEPATIER ir kity vaistiniy preparaty saveika

2 lenteléje iSvardyta nustatyta ir galima vaistiniy preparaty saveika. Rodyklés aukstyn (1) ir Zemyn ()
rodo atitinkamus ekspozicijos pokyc¢ius, dél kuriy biitinas $io gydymo stebéjimas ar dozés
koregavimas arba vartojimas kartu nerekomenduojamas ar draudziamas. Kliniskai reik§mingy
ekspozicijos poky¢iy nebuvima rodo horizontali rodyklé («<).

ApraSyta vaistiniy preparaty sagveika yra pagrista ZEPATIER arba atskiry elbasviro (EBR) ir 5
grazopreviro (GZR) preparaty duomenimis arba prognozuojama vartojant elbasvirg ar grazoprevira. Si
lentelé néra baigtiné.



2 lentelé. Saveikos ir dozavimo rekomendacijos vartojant kartu su kitais vaistiniais preparatais

Vaistiniai preparatai
pagal terapines sritis

Poveikis vaistinio preparato
ekspozicijai.

AUC, Cmax ir C12 arba Cz4 vidutinis
santyKkis (90 % pasikliautinasis

intervalas)

(tikétinas saveikos mechanizmas)

Vartojimo kartu su ZEPATIER
rekomendacijos

RUGSTINGUMA MAZINANCIOS MEDZIAGOS

H, receptoriy antagonistai

Famotidinas

(20 mg vienkartiné dozé) /
elbasviras (50 mg
vienkartiné dozé) /
grazopreviras (100 mg
vienkartiné dozé)

< elbasviro

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

> grazopreviro

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

Dozés koreguoti nereikia.

Protony siurblio inhibitoriai

Pantoprazolas

(40 mg 1 kartg per parg) /
elbasviras (50 mg
vienkartiné doz¢) /
grazopreviras (100 mg
vienkartiné doz¢)

> elbasviro

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

<> grazopreviro

AUC 1,12 (0,96; 1,30)
Cmax 1,10 (0,89, 1,37)
C24 1,17 (1,025 1,34)

Dozés koreguoti nereikia.

Antacidinés medziagos

Aliuminio arba magnio
hidroksidas, kalcio
karbonatas

Saveika netirta.
Tikétina:

> elbasviro

<> grazopreviro

Dozés koreguoti nereikia.

VAISTINIAI PREPARATAI NUO ARITMIJU

Digoksinas
(0,25 mg vienkartiné dozé)
/ elbasviras (50 mg 1 kartg

per para)

<> digoksino
AUC 1,11 (1,02; 1,22)
Cmax 1,47 (1,25, 1,73)

(P gp slopinimas)

Dozés koreguoti nereikia.

ANTIKOAGULIANTAI

Dabigatrano eteksilatas

Saveika netirta.
Tikétina:
1 dabigatrano

(P gp slopinimas)

Kartu vartojant elbasvira, gali padidéti
dabigatrano koncentracija ir galbiit
kraujavimo rizika. Rekomenduojamas

Vitamino K antagonistai

Saveika netirta.

Gydant visais vitamino K antagonistais
rekomenduojama atidziai stebéti TNS. To
reikia dél kepeny funkcijos poky¢iy gydant
ZEPATIER.

VAISTINIAI PREPARATAI NUO TRAUKULIU

Karbamazepinas,
fenitoinas

Saveika netirta.
Tikétina:

| elbasviro

| grazopreviro

(CYP3A arba P gp indukcija)

Kartu vartoti negalima.




Vaistiniai preparatai
pagal terapines sritis

Poveikis vaistinio preparato
ekspozicijai.

AUC, Cmax ir C12 arba Cz4 vidutinis
santykis (90 % pasikliautinasis
intervalas)

(tikétinas sgveikos mechanizmas)

Vartojimo kartu su ZEPATIER
rekomendacijos

VAISTINIAI PREPARATAI NUO GRYBELIU

Ketokonazolas

Ketokonazolas (400 mg per
burng 1 kartg per parg) /
elbasviras (50 mg
vienkartiné doz¢)

> elbasviro

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

Ketokonazolas (400 mg per
burng 1 karta per para) /
grazopreviras (100 mg
vienkartiné dozé)

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

(CYP3A slopinimas)

Kartu vartoti nerekomenduojama.

VAISTINIAI PREPARATAI NUO MIKOBAKTERIJU

Rifampicinas

Rifampicinas (600 mg j
veng vienkartiné doz¢) /
elbasviras (50 mg
vienkartiné doz¢)

<> elbasviro

AUC 1,22 (1,06; 1,40)
Cmax 1,41 (1,18; 1,68)
C24 1,31 (1,125 1,53)

Rifampicinas (600 mg i
veng vienkartiné doz¢) /
grazopreviras (200 mg
vienkartiné dozé)

1 grazopreviro

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

(OATPIB slopinimas)

Rifampicinas (600 mg per
burng vienkartiné doz¢) /
elbasviras (50 mg
vienkartiné doz¢)

<> elbasviro

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

Rifampicinas (600 mg per
burng vienkartiné doz¢) /
grazopreviras (200 mg 1
karta per parg)

1 grazopreviro

AUC 8,35 (7,38; 9,45)
Cmax 6,52 (5,16; 8,24)
C24 1,31 (1,125 1,53)

(OATPIB slopinimas)

Rifampicinas (600 mg per
burna 1 kartg per parg) /
grazopreviras (200 mg 1
karta per para)

< grazopreviro

AUC 0,93 (0,75; 1,17)
Cmax 1,16 (0,82; 1,65)
C24 0,10 (0,07; 0,13)

(OATPIB slopinimas ir CYP3A
indukcija)

Kartu vartoti negalima.

VAISTINIAI PREPARATAI NUO ASTMOS

Montelukastas

(10 mg vienkartiné doz¢) /
grazopreviras (200 mg
vienkartiné dozé)

<~ montelukasto

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

Dozés koreguoti nereikia.




Vaistiniai preparatai
pagal terapines sritis

Poveikis vaistinio preparato
ekspozicijai.

AUC, Cmax ir C12 arba Cz4 vidutinis
santykis (90 % pasikliautinasis
intervalas)

(tikétinas sgveikos mechanizmas)

Vartojimo kartu su ZEPATIER
rekomendacijos

ENDOTELINO ANTAGONISTAS

Bozentanas

Saveika netirta.
Tiketina:

| elbasviro

| grazopreviro

(CYP3A ar P gp indukcija)

Kartu vartoti negalima.

VAISTINIAI PREPARATAI NUO HCV INFEKC1JOS

Sofosbuviras

(400 mg vienkartiné dozé) /
elbasviras (50 mg 1 kartg
per para) / grazopreviras
(200 mg 1 kartg per para)

< sofosbuviro
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)

Dozés koreguoti nereikia.

VAISTAZOLINIAI PAPILDAI

Jonazolé
(Hypericum perforatum)

Saveika netirta.
Tikétina:

| elbasviro

| grazopreviro

(CYP3A ar P gp indukcija)

Kartu vartoti negalima.

VAISTINIAI PREPARATAI NUO HBV IR ZIV INFEKCIJU — NUKLEOZIDO AR NUKLEOTIDO
ATVIRKSTINES TRANSKRIPTAZES INHIBITORIAI

Tenofoviro disoproksilio fumaratas

Tenofoviro disoproksilio
fumaratas (300 mg 1 karta
per para) / elbasviras

(50 mg 1 kartg per para)

<> elbasviro

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

< tenofoviro

AUC 1,34 (1,23; 1,47)
Cmax 1,47 (1,32; 1,63)
C21,29 (1,18; 1,41)

Tenofoviro disoproksilio
fumaratas (300 mg 1 karta
per para) / grazopreviras
(200 mg 1 kartg per para)

> grazopreviro

AUC 0,86 (0,55; 1,12)
Chmax 0,78 (0,51, 1,18)
C240,89 (0,78; 1,01)

< tenofoviro

AUC 1,18 (1,09; 1,28)
Cmax 1,14 (1,04; 1,25)
C241,24 (1,105 1,39)

Dozés koreguoti nereikia.




Vaistiniai preparatai
pagal terapines sritis

Poveikis vaistinio preparato
ekspozicijai.

AUC, Cmax ir C12 arba Cz4 vidutinis
santykis (90 % pasikliautinasis
intervalas)

(tikétinas sgveikos mechanizmas)

Vartojimo kartu su ZEPATIER
rekomendacijos

Tenofoviro disoproksilio
fumaratas (300 mg 1 karta
per parg) / elbasviras

(50 mg 1 kartg per parg) /
grazopreviras (100 mg 1

< tenofoviro

AUC 1,27 (1,20; 1,35)
Cmax 1,]4 (0,95, 1,36)
C24 1,23 (1,09; 1,40)

kartg per parg)
Lamivudinas, Saveika netirta. Dozés koreguoti nereikia.
abakaviras, Tiketina:
entekaviras < elbasviro
<> grazopreviro
<> lamivudino
<> abakaviro
<> entekaviro
Emtricitabinas Tirta sgveika su elvitegraviro, Dozés koreguoti nereikia.

(200 mg 1 kartg per para)

kobicistato, emtricitabino ir tenofoviro
disoproksilio fumarato fiksuoty doziy
deriniu.

<> emtricitabino

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

VAISTINIAI PREPARATAI NUO ZIV INFEKCIJOS — PROTEAZES INHIBITORIAI

Atazanaviras / ritonaviras

Atazanaviras (300 mg 1
karta per parg) / ritonaviras
(100 mg 1 karta per para /
elbasviras (50 mg 1 kartg
per parg)

1 elbasviro

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

(jvairtis mechanizmai, jskaitant CYP3A
slopinimg)

<> atazanaviro

AUC 1,07 (0,98; 1,17)
Cmax 1,02 (0,96; 1,08)
C24 1,15 (1,02; 1,29)

Atazanaviras (300 mg 1
karta per parg) / ritonaviras
(100 mg 1 kartg per para /
grazopreviras (200 mg 1
karta per para)

1 grazopreviro

AUC 10,58 (7,78; 14,39)

Cmax 6,24 (4,42; 8,81)

C24 11,64 (7,96; 17,02)
(OATPIB ir CYP3A slopinimas)

<> atazanaviro

AUC 1,43 (1,30; 1,57)
Cmax 1,12 (1,01; 1,24)
C24 1,23 (1,13; 2,34)

Kartu vartoti negalima.
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Vaistiniai preparatai
pagal terapines sritis

Poveikis vaistinio preparato
ekspozicijai.

AUC, Cmax ir C12 arba Cz4 vidutinis
santykis (90 % pasikliautinasis
intervalas)

(tikétinas sgveikos mechanizmas)

Vartojimo kartu su ZEPATIER
rekomendacijos

Darunaviras / ritonaviras

Darunaviras (600 mg 2
kartus per parg) /
ritonaviras (100 mg 2
kartus per parg / elbasviras
(50 mg 1 kartg per para)

<> elbasviro

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

<> darunaviro

AUC 0,95 (0,86; 1,06)
Cmax 0,95 (0,85; 1,05)
Ci2 0,94 (0,85; 1,05)

Darunaviras (600 mg 2
kartus per parg) /
ritonaviras (100 mg 2
kartus per para /
grazopreviras (200 mg 1
kartg per parg)

1 grazopreviro

AUC 7,50 (5,92;9,51)

Cmax 5,27 (4,04; 6,86)

C24 8,05 (6,33; 10,24)

(OATPIB ir CYP3A slopinimas)

<> darunaviro

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

Kartu vartoti negalima.

Lopinaviras / ritonaviras

Lopinaviras (400 mg 2
kartus per parg) /
ritonaviras (100 mg 2
kartus per parg / elbasviras
(50 mg 1 karta per para)

1 elbasviro

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

(ivairtis mechanizmai, jskaitant CYP3A
slopinimg)

<> lopinaviro

AUC 1,02 (0,93; 1,13)
Cmax 1,02 (0,92; 1,13)
Ci21,07 (0,97; 1,18)

Lopinaviras (400 mg 2
kartus per para) /
ritonaviras (100 mg 2
kartus per parg /
grazopreviras (200 mg 1
karta per para)

1 grazopreviro

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

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

(OATPIB ir CYP3A slopinimas)

<> lopinaviro

AUC 1,03 (0,96; 1,16)
Cmax 0,97 (0,88; 1,08)
C120,97 (0,81; 1,15)

Kartu vartoti negalima.

Sakvinaviras / ritonaviras
Tipranaviras / ritonaviras
Atazanaviras

Saveika netirta.
Tikétina:
1 grazopreviro

(jvair@is mechanizmai, jskaitant CYP3A
slopinima)

Kartu vartoti negalima.
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Vaistiniai preparatai
pagal terapines sritis

Poveikis vaistinio preparato
ekspozicijai.

AUC, Cmax ir C12 arba Cz4 vidutinis
santykis (90 % pasikliautinasis
intervalas)

(tikétinas sgveikos mechanizmas)

Vartojimo kartu su ZEPATIER
rekomendacijos

VAISTINIAI PREPARATAI NUO ZIV INFEKCIJOS — NE NUKLEOZIDO ZIV ATVIRKSTINES

TRANSKRIPTAZES INHIBITORIAI

Efavirenzas

Efavirenzas (600 mg 1
kartg per para) / elbasviras
(50 mg 1 karta per para)

| elbasviro

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

(CYP3A ar P gp indukcija)

> efavirenzo

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

Efavirenzas (600 mg 1
karta per parg) /
grazopreviras (200 mg 1
kartg per parg)

| grazopreviro

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

(CYP3A ar P gp indukcija)

> efavirenzo

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

Kartu vartoti negalima.

Etravirinas

Saveika netirta.
Tikétina:

| elbasviro

| grazopreviro

(CYP3A ar P gp indukcija)

Kartu vartoti negalima.

Rilpivirinas (25 mg 1 karta
per parg) / elbasviras

(50 mg 1 kartg per parg) /
grazopreviras (200 mg 1
karta per para)

<> elbasviro

AUC 1,07 (1,00; 1,15)
Cmax 1,07 (0,99; 1,16)
C241,04 (0,98; 1,11)

<> grazopreviro

AUC 0,98 (0,89; 1,07)
Cmax 0,97 (0,83; 1,14)
C24 1,00 (0,93; 1,07)

< rilpivirino

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

Dozés koreguoti nereikia.
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Vaistiniai preparatai
pagal terapines sritis

Poveikis vaistinio preparato
ekspozicijai.

AUC, Cmax ir C12 arba Cz4 vidutinis
santykis (90 % pasikliautinasis
intervalas)

(tikétinas sgveikos mechanizmas)

Vartojimo kartu su ZEPATIER
rekomendacijos

VAISTINIAI PREPARATAI NUO ZIV INFEKCIJOS: INTEGRAZES GRANDINES PERNESIMO

INHIBITORIAI

Dolutegraviras (50 mg
vienkartiné dozé ) /
elbasviras (50 mg 1 karta
per para) / grazopreviras
(200 mg 1 kartg per para)

< elbasviro

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

> grazopreviro

AUC 0,81 (0,67; 0,97)
Cmax 0,64 (0,44; 0,93)
C240,86 (0,79; 0,93)

<> dolutegraviro

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

Dozés koreguoti nereikia.

Raltegraviras

Raltegraviras (400 mg
vienkartiné doz¢) /
elbasviras (50 mg
vienkartiné doze)

<> elbasviro

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

<> raltegraviro

AUC 1,02 (0,81; 1,27)
Cmax 1,09 (0,83; 1,44)
Ci120,99 (0,80; 1,22)

Dozés koreguoti nereikia.

Raltegraviras (400 mg 2
kartus per parg) /
grazopreviras (200 mg 1
karta per parg)

<> grazopreviro

AUC 0,89 (0,72; 1,09)
Cmax 0,85 (0,62; 1,16)
240,90 (0,82; 0,99)

> raltegraviro

AUC 1,43 (0,89; 2,30)
Cmax 1,46 (0,78, 2,73)
Ci121,47 (1,08; 2,00)
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Vaistiniai preparatai
pagal terapines sritis

Poveikis vaistinio preparato
ekspozicijai.

AUC, Cmax ir C12 arba Cz4 vidutinis
santykis (90 % pasikliautinasis
intervalas)

(tikétinas sgveikos mechanizmas)

Vartojimo kartu su ZEPATIER
rekomendacijos

VAISTINIAI PREPARATAI NUO ZIV INFEKCLJOS (KITI)

Elvitegraviro, kobicistato, emtricitabino ir tenofoviro disoproksilio fumarato fiksuoty doziy derinys

Elvitegraviras (150 mg 1
kartg per parg) /
kobicistatas (150 mg 1
kartg per parg) /
emtricitabinas (200 mg 1
kartg per para)/ tenofoviro
disoproksilio fumaratas
(300 mg 1 kartg per parg) /
elbasviras (50 mg 1 karta
per para) / grazopreviras
(100 mg 1 kartg per para)

1 elbasviro

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

(CYP3A ir OATPI1B slopinimas)

1 grazopreviro

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

(CYP3A ir OATPI1B slopinimas)

<> elvitegraviro

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

<> kobicistato
AUC 1,49 (1,42; 1,57)
Cimax 1,39 (1,29, 1,50)

<> emtricitabino

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

< tenofoviro

AUC 1,18 (1,13; 1,24)
Cmax 1,25 (1,14; 1,37)
C21,20 (1,15; 1,26)

Kartu su ZEPATIER vartoti negalima.

HMG-KoA REDUKTAZES INHIBITORIAI

Atorvastatinas

Atorvastatinas (20 mg
vienkartiné doz¢) /
grazopreviras (200 mg 1
karta per para)

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

(daugiausia — dél zarny BCRP
slopinimo)

<> grazopreviro

AUC 1,26 (0,97; 1,64)
Cmax 1,26 (0,83; 1,90)
Ca4 1,11 (1,00; 1,23)

Atorvastatinas (10 mg
vienkartiné doz¢) /
elbasviras (50 mg 1 karta
per para) / grazopreviras
(200 mg 1 kartg per para)

1 atorvastatino

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

Kartu su ZEPATIER vartojamo
atorvastatino paros doz¢ turi nevirSyti
20 mg.
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Vaistiniai preparatai
pagal terapines sritis

Poveikis vaistinio preparato
ekspozicijai.

AUC, Cmax ir C12 arba Cz4 vidutinis
santykis (90 % pasikliautinasis
intervalas)

(tikétinas sgveikos mechanizmas)

Vartojimo kartu su ZEPATIER
rekomendacijos

Rozuvastatinas

Rozuvastatinas (10 mg
vienkartiné dozé) /
grazopreviras (200 mg 1
karta per parg)

1 rozuvastatino

AUC 1,59 (1,33; 1,89)
Cmax4,25 (3,25; 5,56)
C24 0,80 (0,70; 0,91)
(zarny BCRP slopinimas)

< grazopreviro

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

Rozuvastatinas (10 mg
vienkartiné dozé) /
elbasviras (50 mg 1 karta
per para) / grazopreviras
(200 mg 1 kartg per para)

1 rozuvastatino

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

(zarny BCRP slopinimas)

< elbasviro

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

> grazopreviro

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

Kartu su ZEPATIER vartojamo
rozuvastatino paros doz¢ turi nevirSyti
10 mg.

Fluvastatinas,
lovastatinas,
simvastatinas

Saveika netirta.

Tikétina:

1 fluvastatino

(daugiausia — dél zarny BCRP
slopinimo)

1 lovastatino
(CYP3A slopinimas)

1 simvastatino
(daugiausia — dél zarny BCRP ir
CYP3A slopinimo)

Kartu su ZEPATIER vartojamy
fluvastatino, lovastatino ar simvastatino
paros dozé turi nevirsyti 20 mg.

Pitavastatinas

(1 mg vienkartiné doz¢é) /
grazopreviras (200 mg 1
karta per para)

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

<> grazopreviro

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

Dozés koreguoti nereikia.
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Vaistiniai preparatai
pagal terapines sritis

Poveikis vaistinio preparato
ekspozicijai.

AUC, Cmax ir C12 arba Cz4 vidutinis
santykis (90 % pasikliautinasis
intervalas)

(tikétinas sgveikos mechanizmas)

Vartojimo kartu su ZEPATIER
rekomendacijos

Pravastatinas

(40 mg vienkartiné dozé) /
elbasviras (50 mg 1 kartg
per para) / grazopreviras
(200 mg 1 karta per para)

<> pravastatino
AUC 1,33 (1,09; 1,64)
Cmax 1,28 (1 ,05, 1,55)

< elbasviro

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

> grazopreviro

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

Dozés koreguoti nereikia.

IMUNOSUPRESANTAI

Ciklosporinas

(400 mg vienkartiné doz¢é) /
elbasviras (50 mg 1 kartg
per para) / grazopreviras
(200 mg 1 kartg per para)

<> elbasviro

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

1 grazopreviro

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

(i8 dalies dél OATPIB ir CYP3A
slopinimo)

> ciklosporino

AUC 0,96 (0,90; 1,02)
Cmax 0,90 (0,85; 0,97)
C121,00 (0,92; 1,08)

Kartu vartoti negalima.

Mikofenolato mofetilis
(1000 mg vienkartiné doze)
/ elbasviras (50 mg 1 kartg
per para) / grazopreviras
(200 mg 1 kartg per parg)

<> elbasviro

AUC 1,07 (1,00; 1,14)
Cmax 1,07 (0,98; 1,16)
C241,05(0,97; 1,14)

<> grazopreviro

AUC 0,74 (0,605 0,92)
Cmax 0,58 (0,42; 0,82)
C240,97 (0,89; 1,06)

< mikofenolio rugsties
AUC 0,95 (0,87; 1,03)
Cmax 0,85 (0,67; 1,07)

Dozés koreguoti nereikia.
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Vaistiniai preparatai
pagal terapines sritis

Poveikis vaistinio preparato
ekspozicijai.

AUC, Cmax ir C12 arba Cz4 vidutinis
santykis (90 % pasikliautinasis
intervalas)

(tikétinas sgveikos mechanizmas)

Vartojimo kartu su ZEPATIER
rekomendacijos

Prednizonas

(40 mg vienkartiné dozé) /
elbasviras (50 mg 1 kartg
per para) / grazopreviras
(200 mg 1 kartg per parg)

< elbasviro

AUC 1,17 (1,11; 1,24)
Chmax 1,25 (1,]6, 1,35)
C241,04 (0,97; 1,12)

<> grazopreviro

AUC 1,09 (0,95; 1,25)
Cmax 1,34 (1,10; 1,62)
C240,93 (0,87; 1,00)

< prednizono
AUC 1,08 (1,00; 1,17)
Cmax 1,05 (1,00, 1,10)

<> prednizolono
AUC 1,08 (1,01; 1,16)
Cmax 1,04 (0,99; 1,09)

Dozés koreguoti nereikia.

Takrolimuzas

(2 mg vienkartiné doz¢) /
elbasviras (50 mg 1 karta
per parg) / grazopreviras
(200 mg 1 kartg per para)

<> elbasviro

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

> grazopreviro

AUC 1,12 (0,97; 1,30)
Cmax 1,07 (0,83; 1,37)
C240,94 (0,87; 1,02)

M takrolimuzo

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

(CYP3A slopinimas)

Pradéjus vartoti kartu, rekomenduojama
daznai tirti takrolimuzo koncentracijas
visame kraujyje ir stebéti, ar néra inksty
funkcijos poky¢iy ir su takrolimuzu
susijusiy nepageidaujamy reiskiniy.
Gydymo metu gali reikéti atidziai stebéti
takrolimuzo poveik] ir koreguoti jo dozg,
kadangi dél HCV pasalinimo gali sumazéti
takrolimuzo koncentracija.

KINAZES INHIBITORIUS
Sunitinibas Saveika netirta. Kartu vartojamas ZEPATIER gali
Tikétina: padidinti sunitinibo koncentracijg ir jo

1 sunitinibo

(galbut dél Zarny BCRP slopinimo)

sukeliamy nepageidaujamy reiskiniy
rizikg. Vartoti atsargiai. Gali tekti
koreguoti sunitinibo dozg.
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Vaistiniai preparatai
pagal terapines sritis

Poveikis vaistinio preparato
ekspozicijai.

AUC, Cmax ir C12 arba Cz4 vidutinis
santykis (90 % pasikliautinasis
intervalas)

(tikétinas sgveikos mechanizmas)

Vartojimo kartu su ZEPATIER
rekomendacijos

OPIOIDAI — PAKEICIAMASIS GYDYMAS

Buprenorfinas / naloksonas

Buprenorfinas / naloksonas
(8 mg/2 mg vienkartiné
doz¢) / elbasviras (50 mg
vienkartiné doz¢)

< elbasviro

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

<> buprenorfino

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

< naloksono
AUC 0,88 (0,76; 1,02)
Cmax 0,85 (0,66, 1,09)

Buprenorfinas / naloksonas
(8-24 mg/2-6 mg 1 karta
per para) / grazopreviras
(200 mg 1 kartg per para)

> grazopreviro

AUC 0,80 (0,53; 1,22)
Cmax 0,76 (0,40; 1,44)
C240,69 (0,54; 0,88)

<> buprenorfino
AUC 0,98 (0,81; 1,19)
Cmax 0,90 (0,76; 1,07)

Dozés koreguoti nereikia.

Metadonas

Metadonas (20-120 mg 1
kartg per para) / elbasviras
(50 mg 1 karta per para)

<~ R-metadono

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

<> S-metadono

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

Metadonas (20-150 mg 1
kartg per parg) /
grazopreviras (200 mg 1
karta per parg)

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

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

Dozés koreguoti nereikia.

GERIAMIEJI KONTRACEPTIKAI

Etinilestradiolis / levonorgestrelis

(0,03 mg etinilestradiolio /
0,15 mg levonorgestrelio
(vienkartiné doze) /
elbasviras (50 mg 1 karta
per parg)

< etinilestradiolio
AUC 1,01 (0,97; 1,05)
Chmax 1,10 (1,05, 1,16)

<> levonorgestrelio
AUC 1,14 (1,04; 1,24)
Cmax 1,02 (0,95; 1,08)

Dozés koreguoti nereikia.
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Vaistiniai preparatai
pagal terapines sritis

Poveikis vaistinio preparato
ekspozicijai.

AUC, Cmax ir C12 arba Cz4 vidutinis
santykis (90 % pasikliautinasis
intervalas)

(tikétinas sgveikos mechanizmas)

Vartojimo kartu su ZEPATIER
rekomendacijos

(0,03 mg etinilestradiolio /
0,15 mg levonorgestrelio
(vienkartiné dozé) /
grazopreviras (200 mg 1

> etinilestradiolio
AUC 1,10 (1,05; 1,14)
Chmax 1,05 (0,98, 1,]2)

kartg per parg) <> levonorgestrelio
AUC 1,23 (1,15; 1,32)
Cmax 0,93 (0,84; 1,03)
FOSFATO SURISEJAI

Kalcio acetatas

(2668 mg vienkartiné doz¢)
/ elbasviras (50 mg
vienkartiné dozé) /
grazopreviras (100 mg
vienkartiné doz¢)

<> elbasviro

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

<> grazopreviro

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

Sevelamero karbonatas
(2400 mg vienkartiné doz¢)
/ elbasviras (50 mg
vienkartiné dozé) /
grazopreviras (100 mg
vienkartiné dozé)

< elbasviro

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

> grazopreviro

AUC 0,82 (0,68; 0,99)
Cmax 0,53 (0,37; 0,76)
C24 0,84 (0,71; 0,99)

Dozés koreguoti nereikia.

RAMINAMIEJI VAISTINIAI PREPARATAI

Midazolamas
(2 mg vienkartiné doz¢) /
grazopreviras (200 mg 1

«— midazolamo
AUC 1,34 (1,29; 1,39)
Cmax 1,15 (1,01; 1,31)

Dozés koreguoti nereikia.

karta per parg)
STIMULIATORIAI
Modafinilis Saveika netirta. Kartu vartoti negalima.
Tikétina:
| elbasviro
| grazopreviro
(CYP3A ar P gp indukcija)
Vaikuy populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

ZEPATIER vartojant kartu su ribavirinu, deriniui papildomai taikoma ribavirino preparato
charakteristiky santraukoje pateikiama informacija dél kontracepcijos, néStumo testy, vartojimo

néstumo ir Zindymo laikotarpiais bei poveikio vaisingumui (dél papildomos informacijos zitiréti kartu

vartojamo vaistinio preparato ,,Preparato charakteristiky santraukg“).
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Vaisingos moterys bei vyry ir motery kontracepcija

Jei ZEPATIER vartojama kartu su ribavirinu, vaisingos moterys ar jy partneriai gydymo laikotarpiu ir
tam tikrg laikg véliau turi taikyti veiksminga kontracepcija.

Néstumas

Adekvaciy tinkamai kontroliuojamy ZEPATIER tyrimy su néS¢iomis moterimis neatlikta. Gyviny
tyrimai kenksmingo (toksinio) poveikio reprodukcijai neparodé. Vis délto poveikio gyviiny
reprodukcijai tyrimai ne visada leidzia numatyti zmogaus organizmo reakcija, tod¢l ZEPATIER
galima vartoti tik tada, kai laukiama nauda pateisina galimg rizikg vaisiui.

~

Zindymas

Ar elbasviro arba grazopreviro ir jy metabolity patenka j moters piena, neZzinoma. Turimi
farmakokinetikos gyviiny organizme duomenys rodo, kad elbasviro ir grazopreviro j pieng patenka.
Atsizvelgiant  zindymo nauda kiidikiui ir gydymo naudg moteriai reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma, ar nutraukti gydyma ZEPATIER arba nuo jo susilaikyti.

Vaisingumas

Elbasviro ir grazopreviro poveikio Zzmoniy vaisingumui duomeny néra. Gyviiny tyrimai kenksmingo
elbasviro ar grazopreviro poveikio vaisingumui neparodé€, nors jy abiejy ekspozicijos virsijo
ekspozicijas, susidarancias rekomenduojama kliniking dozg¢ vartojantiems zmonéms (Zr. 5.3 skyriy).
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

ZEPATIER, vartojamas vienas ar kartu su ribavirinu, neturéty veikti gebéjimo vairuoti ir valdyti
mechanizmus. Pacientai turi biiti informuoti, kad gauta pranesimy apie gydymo ZEPATIER metu
pasireiSkusj nuovargj (Zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

ZEPATIER saugumas vertintas 3 placebu kontroliuojamy ir 7 nekontroliuojamy 2 ir 3 fazés klinikiniy
tyrimy metu. Juose dalyvavo mazdaug 2000 létinio hepatito C infekcija su kompensuota kepeny liga
(su ciroze arba be jos) sirgusiy zmoniy.

Klinikiniy tyrimy metu dazniausiai (daugiau kaip 10 %) uzfiksuotos nepageidaujamos reakcijos buvo
nuovargis ir galvos skausmas. Sunkiy nepageidaujamy reakcijy (pilvo skausmas, trumpalaikis iSemijos
priepuolis, anemija) pasireiSké maziau kaip 1 % ZEPATIER kartu su ribavirinu arba be jo vartojusiy
tiriamyjy. Dél nepageidaujamy reakcijy visam laikui nutrauké gydyma maziau kaip 1 % ZEPATIER
kartu su ribavirinu arba be jo vartojusiy tiriamyjy. Sunkiy nepageidaujamy reakcijy ir gydymo
nutraukimo dél nepageidaujamy reakcijy daznis kompensuota ciroze sirgusiems tiriamiesiems buvo
panasus kaip ciroze nesirgusiems.

Tiriant elbasviro/grazopreviro derinio su ribavirinu poveikij, dazniausios nepageidaujamos reakcijos
atitiko zinoma ribavirino saugumo pobiidj.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Zemiau i§vardytos nepageidaujamos reakcijos uzfiksuotos pacientams, vartojusiems ZEPATIER be
ribavirino 12 savaiciy. Nepageidaujamos reakcijos Zemiau sugrupuotos pagal organy sistemy grupes ir
daznj. Daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas
(nuo > 1/1000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10000 iki < 1/1000), labai retas (< 1/10000).
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3 lentelé. Nustatytos ZEPATIER nepageidaujamos reakcijos*

DaZnis | Nepageidaujamos reakcijos

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Daznas | sumazéjes apetitas

Psichikos sutrikimai

Daznas | nemiga, nerimas, depresija

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas galvos skausmas

Daznas svaigulys

Virskinimo trakto sutrikimai

Daznas pykinimas, viduriavimas, viduriy uzkietéjimas, virSutinés pilvo
dalies skausmas, pilvo skausmas, burnos sausumas, vémimas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Daznas | niezulys, alopecija
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Daznas | artralgija, mialgija
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Labai daznas nuovargis

Daznas astenija, irzlumas

* Remiantis pacienty, vartojusiy ZEPATIER 12 savaiciy be ribavirino, apibendrintais duomenimis.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas

Laboratoriniai nenormalumai
Atrinkty laboratoriniy parametry pokyciai pateikti 4 lenteléje.

4 lentelé. Atrinkti laboratoriniai nenormalumai, pasireiske gydymo metu

ZEPATIER"
Laboratoriniai parametrai N=834
n (%)

ALT (TV/)

5,1-10,0 x VNRT (3 laipsnio) 6 (0,7 %)

> 10,0 x VNR (4 laipsnio) 6 (0,7 %)
Bendras bilirubinas (mg/dl)

2,6-5,0 x VNR (3 laipsnio) 3(0,4 %)

> 5,0 x VNR (4 laipsnio) 0

" Remiantis pacienty, vartojusiy ZEPATIER be ribavirino 12 savai€iy, apibendrintais duomenimis.
TVNT — virSutiné normos riba tyrusioje laboratorijoje.

Velyvieji ALT aktyvumo padidéjimai serume

ZEPATIER su ribavirinu ir be jo klinikiniy tyrimy metu (nepriklausomai nuo gydymo trukmés) < 1 %
(13 18 1690) tiriamyjy nustatytas padidéjes ALT aktyvumas (nuo normos iki daugiau kaip 5 kartus
didesnio uz VNR; dazniausiai tai jvykdavo 8- gydymo savaite arba véliau, vidutiniskai po

10 savaiciy, diapazonas 6 - 12 savaiciy). Vélyvieji ALT aktyvumo padidéjimai dazniausiai simptomy
nesukeldavo ir normalizuodavosi ZEPATIER vartojant toliau arba baigus numatyta gydymo kursa

(zr. 4.4 skyriy). Vélyvieji ALT aktyvumo padidéjimai budavo daznesni esant didesnei grazopreviro
koncentracijai plazmoje (zr. 4.4, 4.5 ir 5.2 skyrius). Vélyvyjy ALT aktyvumo padidéjimy dazniui
gydymo trukmé jtakos nedaré. Cirozé nebuvo vélyvyjy ALT aktyvumo padidéjimy rizikos faktorius.
Maziau kaip 1 % ZEPATIER Kkartu su ribavirinu arba be jo vartojusiy pacienty gydymo metu padidéjo
ALT aktyvumas (> 2,5-5 kartus virs$ijo VNR), taciau dél Sios priezasties gydymo nenutrauké né vienas
tiriamasis.
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Vaiky populiacija

ZEPATIER saugumo savybiy vertinimas 12 mety ir vyresniems vaikams yra pagrijstas duomenimis,
gautais 2b fazés, atvirojo klinikinio tyrimo metu, j kurj buvo jtraukti 22 pacientai, ZEPATIER vartoje
12 savaiciy. Pastebétos nepageidaujamos reakcijos buvo pana$ios j nustatytgsias ZEPATIER
klinikiniy tyrimy su suaugusiaisiais metu.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

ZEPATIER perdozavimo Zzmogui patirties yra nedaug. Didziausia elbasviro dozé buvo 200 mg 1 kartg
per parg 10 dieny, didZiausia vienkartiné jo dozé — 800 mg. DidZiausia grazopreviro doz¢ buvo

1000 mg 1 kartg per parg 10 dieny, didziausia vienkartiné jo dozé — 1600 mg. Siy tyrimy su sveikais
savanoriais metu uzfiksuoty nepageidaujamy reakcijy daznis ir sunkumas buvo panasis, kaip ir

vartojant placeba.

Perdozavus rekomenduojama stebéti pacientg dél galimy nepageidaujamy reakcijy pozymiy ir
simptomy bei pradéti atitinkama simptominj gydyma.

Hemodializé elbasviro ar grazopreviro nepasalina. Taip pat néra tikétinas elbasviro ir grazopreviro
pasalinimas peritoninés dializés biidu.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sisteminio veikimo prieSvirusiniai vaistiniai preparatai, tiesioginio veikimo
priesvirusiniai vaistiniai preparatai, antivirusiniai vaistiniai preparatai HCV infekcijy gydymui, ATC

kodas — JOSAP54.

Veikimo mechanizmas

ZEPATIER sudétyje yra dvi tiesioginio veikimo priesvirusinés veikliosios medziagos, turincios
skirtingus veikimo mechanizmus ir nepersidengiancio pobiidZio atsparuma bei veikiancios jvairias
HCV gyvavimo ciklo fazes.

Elbasviras yra HCV NSS5A, biitino virusinés RNR replikacijai ir viriono surinkimui, inhibitorius.
Grazopreviras slopina HCV NS3/4A proteaze, reikalingg HCV koduojamo poliproteino proteoliziniam
skaidymui (j subrendusias NS3, NS4A, NS4B, NS5A ir NS5B baltymy formas) bei biiting viruso
replikacijai. Biocheminio tyrimo metu grazopreviras slopino la, 1b, 3 ir 4a genotipy HCV

rekombinantiniy NS3/4A proteazés fermenty proteolizinj aktyvuma (SKso buvo nuo 4 iki 690 pM).

PrieSvirusinis aktyvumas

Elbasviro ir grazopreviro EKso vertés viso ilgio ar chimeriniams replikonams, koduojantiems
referencines ir klinikiniy izoliaty NS5A ar NS3 sekas, pateikiamos 5 lenteléje.
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5 lentelé. Elbasviro ir grazopreviro aktyvumas GT1a, GT1b ir GT4 referenciniy seky ir
klinikiniy izoliaty replikony lastelése

Elbasviras | Grazopreviras
Referencinés sekos EKso (nM)
GTla (H77) 0,004 0,4
GTl1b (su 1) 0,003 0,5
GT4 (ED43) 0,0003 0,3
Klinikiniai izoliatai EKs) mediana (diapazonas) nM
GTla 0,005 (0,003 —0,009)* 0,8 (0,4 —5,1)¢
GTlb 0,009 (0,005 —0,01)° 0,3 (0,2—5,9)°
GT4 0,0007 (0,0002 — 34)° 0,2 (0,11 -0,33)*

Tirty izoliaty skaiCius:a—5,b—4,c—14,d—-10,e -9

Atsparumas

Lgsteliy kultiroje
Lasteliy kultiiroje buvo atrinkti 1a, 1b ir 4 genotipy HCV replikonai, turintys sumazéjusj jautrumag
elbasvirui ir grazoprevirui.

Elbasviras: 1a genotipo HCV replikonuose vienas NS5A pakeitimas Q30D/E/H/R, L31M/V ar
Y93C/H/N sumazindavo elbasviro priesvirusinj aktyvuma nuo 6 iki 2000 karty. 1b genotipo
replikonuose vienas NS5A pakeitimas L31F ar Y93H sumazindavo elbasviro priesvirusinj aktyvuma
17 karty. 4 genotipo replikonuose vienas NS5A pakeitimas L30S, M31V ar Y93H sumazindavo
elbasviro prie$virusinj aktyvuma nuo 3 iki 23 karty. Apskritai, su atsparumu elbasvirui susij¢ HCV la,
1b ir 4 genotipy pakeitimy deriniai sumazindavo elbasviro priesvirusinj aktyvuma dar labiau.

Grazopreviras: 1a genotipo HCV replikonuose vienas NS3 pakeitimas D168A/E/G/S/V sumazindavo
grazopreviro priesvirusinj aktyvuma nuo 2 iki 81 karto. 1b genotipo replikonuose vienas NS3
pakeitimas F43S, A156S/T/V ar D168A/G/V sumazindavo grazopreviro priesvirusinj aktyvuma nuo 3
iki 375 karty. 4 genotipo replikonuose vienas NS3 pakeitimas D168A/V sumazindavo grazopreviro
priesvirusinj aktyvuma nuo 110 iki 320 karty. Apskritai, su atsparumu grazoprevirui susij¢ HCV la,
1b ar 4 genotipo pakeitimy deriniai sumazindavo grazopreviro priesvirusinj aktyvuma dar labiau.

Klinikiniy tyrimy metu

Atliekant bendra tiriamyjy, vartojusiy sudétinj elbasviro ir grazopreviro preparatg arba atskiry
elbasviro ir grazopreviro preparaty derinj kartu su ribavirinu arba be jo 2 ir 3 fazés klinikiniy tyrimy
metu, analize, atsparumas vertintas 50 zmoniy, kuriy priesvirusinis gydymas buvo neveiksmingas, o
virusings sekos zinomos (6 i$ jy buvo pasireiskes neveiksmingumas gydymo metu, 44 — atkrytis po
gydymo).

Gydymo metu atsirad¢ pokyciai Siy tiriamyjy virusy populiacijose pateikiami pagal genotipus

6 lenteléje. Gydymo metu atsiradusiy pakeitimy rasta abiejy vaistiniy preparaty nuo HCV taikiniuose:
2318 37 (62 %) 1a genotipo virusu infekuoty tiriamyjy, 1 18 8 (13 %) 1b genotipo virusu infekuoty
tiriamyjy ir 2 1§ 5 (40 %) 4 genotipo virusu infekuoty tiriamyjy.
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6 lentelé. Gydymo metu atsirade aminoriigs¢iy pakeitimai bendrais ZEPATIER (su ribavirinu ir
be jo) 2 ir 3 fazés klinikiniy tyrimy duomenimis

. C s 1a genotipas 1b genotipas 4 genotipas
Taikinys A‘S“adglfe‘i‘g:‘l:’:i“g“‘“ N=37 N=8 N=5
P % (n) % (n) % (n)

NS5A Bet kuris i$ $iy NS5A 81 % (30) 88 % (7) 100 % (5)

pakeitimy: M/L28A/G/T/S*

Q30H/K/R/Y, LIM31F/M/I/V,

H/P58D, Y93H/N/S

M/L28A/G/T/S 19 % (7) 13 % (1) 60 % (3)

Q30H/K/Y 14 % (5) - -

Q30R 46 % (17) - -

L/M31M/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 Bet kuris i$ Siy NS3 pakeitimy: 78 % (29) 25 % (2) 40 % (2)

V36L/M, YS56F/H, V1071,

R1551/K, A156G/M/T/V,

V158A, D168A/C/E/G/N/V/Y,

V1701

V36L/M 11 % (4) - -

Y56F/H 14 % (5) 13 % (1) -

V1071 3% () 13 % (1) -

RIS5I/K 5%@2) - -

A156T 27 % (10) 13 % (1) 20 % (1)

A156G/V/M 8% (3) - 60 % (3)

V158A 5% (2) - -

D168A 35% (13) - 20 % (1)

D168C/E/G/N/V/Y 14 % (5) - 20 % (1)

V1701 - - 20 % (1)

* Referencinés NSSA sekos 28-o0s aminoriigSties padétyje yra M (1a genotipui) bei L (1b, 4a ir 4d genotipams).
T Referencinés NSS5A sekos 31-os aminoriigsties padétyje yra L (1a ir 1b genotipams) bei M (4a ir 4d genotipams).
¥ Referencinés NS5A sekos 58-os aminoriigsties padétyje yra H (1a genotipui) bei P (1b, 4a ir 4d genotipams).

Kryzminis atsparumas

Elbasviras in vitro veikia la genotipo virusus, turin¢ius NS5A pakeitimus M28V ir Q30L, 1b genotipo
virusus, turinéius pakeitimus L28M/V, R30Q, L31V ir Y93C bei 4 genotipo virusus, turin¢ius
pakeitimg M31V (Sie pakeitimai suteikia atsparuma kitiems NS5A inhibitoriams). Apskritai, kiti
NSS5A pakeitimai, suteikiantys atsparumg NS5A inhibitoriams, gali taip pat suteikti atsparuma
elbasvirui. NS5A pakeitimai, suteikiantys atsparumg elbasvirui, gali sumazinti kity NS5A inhibitoriy
priesvirusinj aktyvuma.

Grazopreviras in vitro veikia la genotipo virusus, turin¢ius siuos NS3 pakeitimus, suteikiancius
atsparuma kitiems NS3/4 A proteazés inhibitoriams: V36A/L/M, Q41R, F43L, T54A/S, V55A/1,
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Y56F, Q80K/R, V1071, S122A/G/R/T, 1132V, R155K, A156S, D168N/S, 1170T/V. Grazopreviras in
vitro veikia 1b genotipo virusus, turinéius Siuos NS3 pakeitimus, suteikiancius atsparuma kitiems
NS3/4A proteazés inhibitoriams: 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. Kai kurie NS3 pakeitimai
A156 ir D168 padétyse mazina grazopreviro ir kity NS3/4A proteazés inhibitoriy prie§virusinj
aktyvuma.

Pakeitimai, susije su atsparumu NS5B inhibitoriams, jtakos elbasviro ir grazopreviro aktyvumui
neturi.

Su atsparumu susijusiy pakeitimy i$silaikymas

Vartojant elbasvirg ir grazoprevirg atsiradusiy atitinkamai NS5A ir NS3 aminoriig§¢iy pakeitimy
i§silaikymas buvo vertinamas populiacinés (arba Sanger) sekoskaitos btidu 2 ir 3 fazés tyrimy metu
1 genotipo virusais infekuotiems asmenims, kuriy virusai gydymo metu jgijo su atsparumu susijusiy
vaistiniy preparaty taikiniy pakeitimy, ir kuriy stebéjimo bent 24 savaites baigus gydyti duomenys
buvo turimi.

Virusy populiacijos, gydymo metu jgijusios su atsparumu susijusiy NS5A pakeitimy, dazniausiai
i$silaikydavo ilgiau, negu jgijusios su atsparumu susijusiy NS3 pakeitimy. IStyrus la genotipo virusais
infekuotus zmones po 12 savaiciy, nustatomas kiekis su atsparumu susijusiy NS5A pakeitimy rastas
95 % (351§ 37), 0 po 24 savaiciy — 100 % (9 i§ 9). IStyrus 1b genotipo virusais infekuotus Zzmones po
12 savaiciy, nustatomas kiekis su atsparumu susijusiy NS5A pakeitimy rastas 100 % (7 i§ 7) ir po

24 savaiciy taip pat 100 % (3 i$ 3).

IStyrus 1a genotipo virusais infekuotus zmones, po 24 savaiéiy nustatomas kiekis su atsparumu
susijusiy NS3 pakeitimy rastas 31 % (4 i 13). IStyrus 1b genotipo virusais infekuotus zmones, po
24 savaiciy nustatomas kiekis su atsparumu susijusiy NS3 pakeitimy rastas 50 % (1 i§ 2).

Su atsparumu susijusiy NS3 ir NS5A pakeitimy gydymo metu atsirado nedaugeliui 4 genotipo virusais
infekuoty tiriamyjy, todél jiems pakeitimy islikimo tendencijy nustatyti nepavyko.

Virusy, turin¢iy su atsparumu ZEPATIER susijusiy pakeitimy, atsiradimo ir i$silaikymo ilgalaiké
klinikiné reik§mé nezinoma.

Pradiniy HCV polimorfizmy jtaka reakcijai | gydyma

Atliekant tiriamyjy, pasiekusiy SVA12 arba atitikusiy virusologinio neveiksmingumo kriterijus,
bendras analizes, vertintas paplitimas ir reikSmé NS5A polimorfizmy (jskaitant M28T/A,
Q30E/H/R/G/K/D, L31M/V/F, H58D ir Y93C/H/N) bei NS3 polimorfizmy (pakeitimy 36, 54, 55, 56,
80, 107, 122, 132, 155, 156, 158, 168, 170 ir 175 padétyse), dél kuriy daugiau kaip 5 kartus sumazéja
atitinkamai elbasviro ar grazopreviro prieSvirusinis aktyvumas in vitro. Nustatyti reakcijos j gydyma,
priklausomai nuo jo schemos, skirtumai specifinéms pacienty populiacijoms i$ pradziy buvus ir
nebuvus NSSA ir NS3 polimorfizmy, apibendrinti 7 lenteléje.

7 lentelé. SVA tiriamiesiems, infekuotiems GT1a, GT1b ir (anks¢iau gydytiems) GT4 virusais,
kurie i$§ pradziy turéjo NS5A ar NS3 polimorfizmy

SVAI12 pagal gydymo schema
ZEPATIER (12 savaidiy) ZEPATIER ir RBV (16 savaiciy)
Pacienty Tiriamieji be Tiriamieji su Tiriamieji be Tiriamieji su
populiacija pradiniy NS5A pradiniais NSSA | pradiniy NSS5A | pradiniais NSSA
polimorfizmy,” | polimorfizmais,” | polimorfizmy,” | polimorfizmais,
% (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
GTla' 97 % 53 % 100 % 100 %
(464/476) (16/30) (51/51) (4/4)
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+ 99 % 92 %
GTIb (259/260) (36/39)
Tiriamieji be Tiriamieji su
pradiniy NS3 pradiniais NS3
polimorfizmy,’ | polimorfizmais,"
% (n/N) % (n/N)
GT4 (anksciau 86 % 100 %
gydyti)® (25/29) (71/7)

*NS5A polimorfizmai, sumaZinantys elbasviro aktyvuma daugiau kaip 5 kartus, buvo M28T/A,

Q30E/H/R/G/K/D, L31M/V/F, H58D ir Y93C/H/N.

T Atliekant bendras analizes, GTla infekuoti tiriamieji, i§ pradZiy turéje NS5A polimorfizmy, sudaré 7 %

(55/825).

t Atliekant bendras analizes, GT1b infekuoti tiriamieji, i§ pradziy turéje NS5A polimorfizmy, sudaré 14 %

(74/540).

I Nagrinéti NS3 polimorfizmai buvo visi aminoriig§¢iy pakeitimai 36, 54, 55, 56, 80, 107, 122, 132, 155, 156,

158,168, 170 ir 175 padétyse.

¥ Atliekant bendras analizes, GT4 infekuoti tiriamieji, i§ pradziy turéje NS3 polimorfizmy, sudaré 19 % (7/36).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Elbasviro/grazopreviro fiksuoty doziy derinio (EBR/GZR) bei atskiry grazopreviro ir elbasviro
preparaty derinio (EBR + GZR) saugumas ir veiksmingumas buvo vertinami atliekant 8 klinikinius
suaugusiyjy tyrimus bei 1 vaiky klinikinj tyrima, kuriuose dalyvavo mazdaug 2000 tiriamyjy (Zr.

8 lentele).

8 lentelé. ZEPATIER tyrimai

. o Tyrimo grupés ir trukmé Papildoma informacija apie
Tyrimas Populiacija < . oxe .
(gydytu Zmoniy skaicius) tyrima
¢ EBR/GZR* Placebu kontroliuojamas tyrimas.
12 savai¢iy (N=316) Tiriamieji randomizuoti santykiu 3:1
C-EDGE TN TET 1, ‘}, 6 e Placebas Z/artojt(i1 EBR/(d}ZR 12 save;iéilé
. . Su c1roze o _ neatideto gydymo grupe) arba
(dvigubai aklas) arba be jos 12 savaiciy (N=105) pirmas 12 savaiciy placeba ir paskui
12 savaiciy EBR/GZR atviru badu
(atidéto gydymo grupé).
GT 1,4,6 ¢ EBR/GZR
C-EDGE TNbsubcir‘oze 12 savaiciy (N=218)
arba be jos
C?I.NFECTION HCV ir ZIV-1
(atviras) infekcijos
kartu
e EBR* + GZR* Placebu kontroliuojamas tyrimas.
12 savaié¢iy (N=122) Tiriamieji sirgo 4 stadijos (aGFG
e Placebas 15-29 ml/min/1,73 m?) arba 5
GT 1 12 savaici _ stadijos (aGFG < 15 ml/min/1,73 m?,
y (N=113) o L o
TN arba TE iskaitant hemodializuojamus) 1étine
. inksty liga. Tiriamieji randomizuoti
C-SURFER (su ;m.)ze arba santykiu 1:1 vartoti EBR + GZR
(dvigubai aklas) ¢ jos), 12 savaiéiy (neatidéto gydymo grupé)
'sgrga.ntys arba placebg 12 savaiéiy ir paskui
letm? inksty 12 savai¢iy EBR/GZR atviru biidu
liga (atidéto gydymo grupé). Be to, 11
tiriamyjy 12 savaiciy atviru budu
gydyti EBR + GZR (intensyviy
farmakokinetikos tyrimy grupé).
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Tyrimo grupés ir trukmé

Papildoma informacija apie

Tyrimas Populiacija (gydyty Zmoniy skaicius) tyrimg
e EBR* + GZR* Daugelio grupiy, daugelio stadijy
8, 12 arba 18 savaiciy tyrimas. _
GT 1,3 (atitinkamai N = 31, 136 ir | Lb genotipo virusy infekuoti
™o |6 i s o
santykiu 1:1 vartoti su
arba bgjos * EBR* + GZR* + RVBVT RB\EI arba be jo 8 savaites.
TE, kuriems 8, 12 arba 18 savaiCiy Anks¢iau negydyti tiriamieji be
atsako (atitinkamai N = 60, 152ir | cirozes, infekuoti 3 genotipo virusy,
C-WORTHY nepasireiské 65) randomizuoti vartoti EBR + GZR su
(atviras) (su ciroze arba RBYV 12 arba 18 savaiéiy.
be jos) 1 genotipo virusy infekuoti tiriamieji
TN, kartu su ciroze arba be jos (taip pat
infekuoti HCV infekuoti arba neinfekuoti
ir 7IV-1 (be HCV/HIV-1), kurie anks¢iau nebuvo
.. gydomi arba neturéjo atsako j peg-
cirozes) IFN + RBV, randomizuoti vartoti
EBR + GZR su RBV arba be jo 8, 12
arba 18 savaiciy.
GT 4. 6 e EBR* + GZR* Tiriamieji randomizuoti santykiu 1:1.
C-SCAPE TN be ci,rozés 12 savaiciy (N=14)
(atviras) e EBR* + GZR* + RBVY
12 savaiciy (N=14)
GT1.4.6 ¢ EBR/GZR Tiriamieji randomizuoti santykiu
> 12 arba 16 savaiCiy L1
TE su ciroze . Car .
arba be jos (atitinkamai N = 105 ir
C-EDGETE |\ i infekuoti | 10>
(atviras) arba e EBR/GZR + RBVY}
. . 12 arba 16 savaiciy
neinfekuoti .. Car .
HCV ir ZIV-1 (atitinkamai N = 104 ir
106)
GT 1 e EBR* + GZR* + RBV' | Asmenys, kuriems ankstesnis
TE, schemos 12 savaiiy (N=79) gydymas bocepreviru, simepreviru
su HCV arba telapreviru kartu su peg-IFN +
C-SALVAGE proteazés RBYV buvo neveiksmingas, vartojo
(atviras) inhibitoriaist EBR + GZR ir RBV 12 savaiciy.
(su ciroze arba
be jos)
C-EDGE GT 1,4,6 ¢ EBR/GZR Placebu kontroliuojamas tyrimas.
COSTAR TN su ciroze 12 savai¢iy (N=201) Tiriamieji randomizuoti santykiu 2:1
(dvigubai aklas) arba be jos, | e Placebas vartoti EBR/GZR 12 savaiciy
vartoj¢ opiaty 12 savaic¢iy (N=100) (r}eatldeto gyd}f?o grupe) a.rba .
. pirmas 12 savaiciy placeba ir paskui
agonisty

12 savaiciy EBR/GZR atviru budu
(atidéto gydymo grupé). Tiriamieji
nebuvo nejtraukiami j tyrimg ir
nebuvo i§ jo Salinami, gavus teigiama
vaisty ar narkotiky §lapime testo
rezultata.
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Tyrimo grupés ir trukmé Papildoma informacija apie

Tyrimas Populiacija (gydyty Zmoniy skaicius) tyrima
MK-5172A-079 GT 1,4 e EBR/GZR 12 savaiciy Nerandomizuotas, vienos Sakos,
(atvirasis) TN arba TE (N=22) atvirasis tyrimas su anksc¢iau
tiriamieji negydytais arba anksciau jau gydytais
vaikai tiriamaisiais vaikais; j tyrimg buvo

jtraukti 22 tiriamieji asmenys, kuriy
amzius buvo nuo 12 mety iki maziau
kaip 18 mety, sirge létiniu hepatitu C
(LHC), infekuoti GT 1 ar GT 4
virusu, kuriems nenustatyta cirozes ir
kuriems 12 savaiciy buvo skiriama
EBR/GZR.

GT — genotipas

TN (angl. treatment-naive) — anksc¢iau negydyti pacientai

TE (angl. treatment-experienced) — pacientai, kuriy ankstesnis gydymas interferonu (IFN) arba peginterferonu alfa (peg-IFN)
su ribavirinu (RBV) arba be jo buvo neveiksmingas, arba kurie ankstesnio gydymo netoleravo.

* EBR — 50 mg elbasviro, GZR — 100 mg grazopreviro, EBR/GZR — fiksuoty doziy derinys, GZR + EBR — kartu vartoti
atskiri preparatai.

TRBV suminé paros dozé buvo 800-1400 mg (pagal kiino svorj, zr. 4.2 skyriy).

¥Po neveiksmingo ankstesnio gydymo bocepreviru, telapreviru arba simepreviru kartu su peg-IFN ir RBV.

Visy $iy tyrimy pagrindiné vertinamoji baigtis buvo stabilus virusologinis atsakas (SVA), apibréztas
kaip HCV RNR koncentracija, mazesné uz apating kiekybinio nustatymo riba (angl. Lower Limit of
Quantification, LLOQ), t.y. 15 TV/ml HCV RNR, i§skyrus C-WORTHY ir C-SCAPE tyrimus, kuriy
metu ji buvo 25 TV/mL HCV RNR (pra¢jus 12 savaiciy po gydymo, SVA12).

1b ar kitokio 1 genotipo virusy infekuoty tiriamyjy amziaus mediana buvo 55 metai (diapazonas — nuo
22 iki 82), 61 % buvo vyrai, 60 % baltieji, 20 % juodaodziai arba afroamerikieciai, 6 % kile i§
ispaniskai kalbanciy arba Lotyny Amerikos Saliy, 82 % anksciau negydyti, 18 % anksciau gydyti. Jy
vidutinis kiino masés indeksas buvo 26 kg/m?, 64 % pradiné HCV RNR koncentracija vir$ijo

800 000 TV/ml, 22 % sirgo ciroze, 71 % turéjo ne C/C IL28B alelius (CT arba TT), 18 % buvo kartu
infekuoti HCV ir ZIV-1.

1b genotipo virusais infekuoty tiriamyjy 12 savai¢iy gydymo elbasviro ir grazopreviro deriniu
rezultatai pateikiami 9 lenteléje.

9 lentelé. SVA 1b' genotipo virusais infekuotiems tiriamiesiems?

Pradiniai duomenys SVA

EBR su GZR 12 savaic¢iy (N =312)

Bendras SVA 96 % (301/312)
Tiriamyjy, kuriems nepasiektas SVA, gydymo rezultatai
PrieSvirusinis neveiksmingumas gydymo metu” 0% (0/312)
Atkrytis 1% (4/312)
Kita* 2 % (7/312)
SVA pagal cirozés buvima
Be cirozés 95 % (232/243)
Su ciroze 100 % (69/69)

T Iskaitant 4 tiriamuosius, infekuotus 1 genotipo virusy potipiais, kitais negu la ir 1b.

TC-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE, C-WORTHY ir C-SURFER tiriamieji.

* Iskaitant tiriamuosius, kuriems padidéjo virusy kiekis.

 Kita* apima tiriamuosius, nutraukusius gydyma dél nepageidaujamy reiskiniy, dingusius stebé&jimo laikotarpiu ir

pasitraukusius i§ tyrimo savo nuoZiiira.

la genotipo virusais infekuoty tiriamyjy amziaus mediana buvo 54 metai (diapazonas —nuo 19 iki 76),
71 % buvo vyrai, 71 % baltieji, 22 % juodaodziai arba afroamerikieciai, 9 % kilg 1§ ispaniskai
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kalbanciy arba Lotyny Amerikos $aliy, 74 % anksé¢iau negydyti, 26 % anksciau gydyti. Jy vidutinis
kiino masés indeksas buvo 27 kg/m?, 75 % pradiné HCV RNR koncentracija vir§ijo 800 000 TV/ml,
23 % sirgo ciroze, 72 % turéjo ne C/C IL28B alelius (CT arba TT), 30 % buvo kartu infekuoti HCV ir
ZIV-1.

la genotipo virusais infekuoty tiriamyjy 12 savaiciy gydymo elbasviro ir grazopreviro deriniu arba
16 savaiciy gydymo elbasviro ir grazopreviro deriniu su ribavirinu rezultatai pateikiami 10 lenteléje.

10 lentelé. SVA 1a genotipo virusais infekuotiems tiriamiesiems?

Pradiniai duomenys SVA
EBR su GZR EBR su GZR + RBV
12 savaiciy 16 savaiciy
N=519 N =58

Bendras SVA 93 % (483/519) 95 % (55/58)
Tiriamyjy, kuriems nepasireiské SVA, gydymo rezultatai

Prievirusinis neveiksmingumas gydymo metu” 1 % (3/519) 0 % (0/58)

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

Kita? 2 % (10/519) 5% (3/58)
SVA pagal cirozés buvima

Be cirozés 93 % (379/408) 92 % (33/36)

Su ciroze 94 % (104/111) 100 % (22/22)
SVA pagal pradinj su atsparumu susijusiy NS5A polimorfizmy buvima™

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

Buvo 53 % (16/30) 100 % (4/4)
SVA pagal prading HCV RNR koncentracija

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

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

TC-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE, C-WORTHY ir C-SURFER tiriamieji.

* Iskaitant tiriamuosius, kuriems padidéjo virusy kiekis.

¥ Kita“ apima tirlamuosius, nutraukusius gydyma dél nepageidaujamy reiskiniy, dingusius stebéjimo laikotarpiu ir
pasitraukusius i§ tyrimo savo nuoZiiira.

 Apima tirlamuosius, kuriy pradinés sekoskaitos duomenys buvo turimi, pasiekusius SVA12 arba atitikusius virusologinio
neveiksmingumo kriterijus.

SGT1a NS5A polimorfizmai buvo tokie: M28T/A, Q30E/H/R/G/K/D, L31M/V/F, H58D ir Y93C/H/N.

4 genotipo virusais infekuoty tiriamyjy amziaus mediana buvo 51 metai (diapazonas — nuo 28 iki 75),
66 % buvo vyrai, 88 % baltieji, 8 % juodaodziai arba afroamerikie€iai, 11 % kilg 1§ ispaniskai
kalbanciy arba Lotyny Amerikos Saliy, 77 % anksciau negydyti, 23 % anksc¢iau gydyti. Jy vidutinis
kiino masés indeksas buvo 25 kg/m?, 56 % pradiné HCV RNR koncentracija vir§ijo 800 000 TV/ml,
22 % sirgo ciroze, 73 % turéjo ne C/C IL28B alelius (CT arba TT), 40 % buvo kartu infekuoti HCV ir
ZIV-1.

4 genotipo virusais infekuoty tiriamyjy 12 savaiciy gydymo elbasviro ir grazopreviro deriniu arba
16 savaiciy gydymo elbasviro ir grazopreviro deriniu su ribavirinu rezultatai pateikiami 11 lentelgje.
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11 lentelé. SVA 4 genotipo virusais infekuotiems tiriamiesiems’

Pradiniai duomenys SVA
EBR su GZR EBR su GZR + RBYV
12 savaiciy 16 savaiciy
N =65 N=8

Bendras SVA 94 % (61/65) 100 % (8/8)
Tiriamyjy, kuriems nepasireiské SVA, gydymo rezultatai
gigl;ivsr;selzif neveiksmingumas 0% (0/65) 0% (0/8)

Atkrytis’ 3 % (2/65) 0 % (0/8)

Kita* 3 % (2/65) 0 % (0/8)
SVA pagal cirozés buvima

Be cirozes® 96 % (51/53) 100 % (4/4)

Su ciroze 83 % (10/12) 100 % (4/4)
SVA pagal prading HCV RNR koncentracijg

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

> 800 000 TV/mlf 94 % (34/36) 100 % (5/5)

1 C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE ir C-SCAPE tiriamieji.

" Iskaitant tiriamuosius, kuriems padidéjo virusy kiekis.

T Abiejy atkrytj patyrusiy pacienty pradiné HCV RNR koncentracija buvo > 800 000 TV/ml.

¥ Abiejy tirlamyjy, nepasiekusiy SVA dél kitokiy negu priesvirusinis neveiksmingumas priezas¢iy, pradiné HCV RNR
koncentracija buvo < 800 000 TV/ml.

$Iskaitant 1 C-SCAPE tiriamajj, kuriam neZinoma, ar buvo cirozé.
Pacienty, kuriems yra progresavusi létiné inksty liga ir 1 genotipo LHC infekcija, klinikinis tyrimas
C-SURFER tyrimo metu i§ viso SVA pasireiske 94 % (115 i§ 122) tiriamyjy, vartojusiy EBR ir GZR

12 savaiciy.

Vaiky populiacija

ZEPATIER veiksmingumas buvo istirtas atlikus atvirajj klinikinj tyrimag su 22 tiriamaisiais vaikais,
kuriy amzius buvo nuo 12 mety iki maziau kaip 18 mety ir kuriems 12 savaiciy buvo skiriama
ZEPATIER. | tyrima nebuvo jtraukiami HCV GT1a virusu infekuoti asmenys, kuriems nustatytas
vienas ar daugiau su atsparumu susijusiy NS5A pakeitimy.

Sio tyrimo metu anksé¢iau negydytiems arba ankséiau jau gydytiems tiriamiesiems asmenims, kuriy
amzius buvo nuo 12 mety iki maziau kaip 18 mety, kurie sirgo 1 ar 4 genotipy LHC infekcija ir
kuriems nebuvo nustatyta cirozes, buvo skirtas 12 savai¢iy trukmés gydymas ZEPATIER. Tiriamyjy
asmeny amziaus mediana buvo 13,5 mety (diapazonas: 12-17 mety); 50 % jy buvo moteriskosios
lyties; 95 % buvo baltaodZiai; kiino svoris svyravo nuo 28,1 kg iki 96,5 kg; 95,5 % buvo infekuoti

1 genotipo, 0 4,5 % — 4 genotipo virusu; 63,6 % anksc¢iau nebuvo skirtas gydymas, o 36,4 % anks¢iau
jau buvo skirtas gydymas; 45,5 % pradiné HCV RNR koncentracija buvo didesné nei 800 000 TV/ml.
Bendrasis SVA12 rodmens daznis buvo 100 % (22 i§ 22). Sio tyrimo metu nustatyti saugumo,
farmakokinetikos ir veiksmingumo duomenys buvo panasis j stebétuosius suaugusiyjy tyrimy
duomenis.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

HCV infekuotiems Zzmonéms pavartojus sudétinio elbasviro ir grazopreviro preparato, didziausios
elbasviro koncentracijos plazmoje susidarymo laiko mediana (Tmax) yra 3 val. (diapazonas — 3-6 val.),

o grazopreviro — 2 val. (diapazonas — nuo 30 min. iki 3 val.). Apskaiciuota, kad elbasviro absoliutus
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biologinis jsisavinamumas yra 32 %. Grazopreviro absoliutus biologinis jsisavinamumas, i§gérus
vieng 200 mg dozg, buvo 15-27 %, o kartotinai vartojant 200 mg — 20-40 %.

Sveikiems zmonéms, iS§gérusiems vieng sudétinio elbasviro ir grazopreviro preparato doze riebaus
(900 kcal, 18 jy 500 kcal sudaré riebalai) valgio metu, elbasviro AUC.pegalybe it Cmax (palyginus su
susidaranciais nevalgius) buvo mazdaug 11 % ir 15 % mazesni, o grazopreviro AUCo-begatybe it Crnax —
atitinkamai mazdaug 1,5 karto ir 2,8 karto didesni. Sie elbasviro ir grazopreviro ekspozicijos skirtumai
klinikinés reikSmés neturi, todél sudétinj elbasviro ir grazopreviro preparatg galima vartoti
neatsizvelgiant j valgj.

Elbasviro farmakokinetika sveiky ir HCV infekuoty Zmoniy organizme yra panasi. Per burna
vartojamo grazopreviro ekspozicija HCV infekuotiems Zmonéms biina mazdaug 2 kartus didesné negu
sveikiems. Remiantis farmakokinetikos ciroze neserganciy HCV infekuoty zmoniy organizme
populiaciniu modeliavimu, vartojant elbasviro 50 mg dozg, susidarius pusiausvyros koncentracijai jo
AUCq.24 geometrinis vidurkis buvo 2 180 nMxval. ir Cnax — 137 nM, o grazopreviro (vartojant 100 mg
dozg) — atitinkamai 1 860 nMxval. ir 220 nM. HCV infekuotiems zmonéms vartojant
elbasvira/grazoprevirg 1 kartg per para, elbasviro ir grazopreviro pusiausvyros koncentracija susidaro
per mazdaug 6 paras.

Pasiskirstymas

Didelé elbasviro ir grazopreviro dalis (atitinkamai > 99,9 % ir 98,8 %) biina prisijungusi prie Zmogaus
plazmos baltymy. Tiek elbasviras, tiek grazopreviras prisijungia prie zmogaus serumo albumino ir

a1 rugsciojo glikoproteino. Sutrikus inksty ar kepeny funkcijai, prie plazmos baltymy prisijungusi
dalis reikSmingai nepakinta.

Eliminacija
Elbasviro tariamojo terminalinio pusinio periodo geometrinis vidurkis (variacijos koeficiento
geometrinis vidurkis, %) HCV infekuotiems zmonéms, vartojantiems 50 mg dozg, yra mazdaug

24 val. (24 %), o grazopreviro (vartojantiems 100 mg doze) — mazdaug 31 val. (34 %).

Biotransformacija

Dalis elbasviro ir grazopreviro eliminuojama oksidacinio metabolizmo biidu, daugiausia veikiant
CYP3A. Cirkuliuojanciy elbasviro ir grazopreviro metabolity zmogaus plazmoje nerasta.

ISskyrimas

Pagrindinis elbasviro ir grazopreviro eliminacijos biidas yra su iSmatomis, kuriose randama beveik
visa (> 90 %) radioaktyviu izotopu Zymeéta doz¢, o Slapime — maziau kaip 1 %.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Elbasviro farmakokinetikos rodikliai vartojant 5-100 mg 1 karta per para buvo mazdaug proporcingi
dozei. HCV infekuotiems Zmonéms vartojant 10-800 mg grazopreviro 1 karta per para, jo
farmakokinetikos rodikliai did¢jo labiau negu proporcingo dozei did¢jimo atveju.

Farmakokinetika ypatingoms populiacijoms

Sutrikusi inksty funkcija

HCV neinfekuotiems zmonéms, kuriy inksty funkcija sunkiai sutrikusi (aGFG < 30 ml/min/1,73 m?),
bet dializés netaikomos, elbasviro ir grazopreviro AUC buvo atitinkamai 86 % ir 65 % didesni negu
HCV neinfekuotiems zmonéms, kuriy inksty funkcija normali (aGFG > 80 ml/min/1,73 m?). HCV
neinfekuotiems Zmonéms, priklausomiems nuo dializiy dél sunkiai sutrikusios inksty funkcijos,
elbasviro ir grazopreviro AUC buvo tokie patys kaip ir zmonéms, turintiems normalig inksty funkcija.
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Elbasviro koncentracijos dializato méginiuose buvo kiekybiskai nejvertinamos. Po 4 val. dializés
dializate rasta maziau kaip 0,5 % grazopreviro.

Farmakokinetikos HCV infekuoty zmoniy organizme populiaciné analiz¢ parod¢, kad sunkiai
sutrikusig inksty funkcijg turintiems Zmonéms, priklausomiems nuo dializiy, elbasviro ir grazopreviro
AUC buvo atitinkamai 25 % ir 10 %, o turintiems sunkiai sutrikusia inksty funkcija, bet
nepriklausomiems nuo dializiy — atitinkamai 46 % ir 40 % didesni negu tiems, kuriy inksty funkcija
sunkiai nesutrikusi.

Sutrikusi kepeny funkcija

HCYV neinfekuotiems tiriamiesiems, kuriy kepeny funkcija lengvai sutrikusi (Child-Pugh A klas¢,
rodiklis — 5-6), esant pusiausvyros koncentracijai elbasviro AUCq.pegaiyne buvo 40 % mazesnis, o
grazopreviro — AUCo..4— 70 % didesnis negu atitinkamiems sveikiems asmenims.

HCYV neinfekuotiems tiriamiesiems, kuriy kepeny funkcija sutrikusi vidutiniskai (Child-Pugh B klasé,
rodiklis — 7-9) arba sunkiai (Child-Pugh C klase, rodiklis — 10-15), esant pusiausvyros koncentracijai
elbasviro AUC buvo atitinkamai 28 % ir 12 % mazesnis, o grazopreviro — AUCo.»4— atitinkamai 5 ir
12 karty didesnis negu atitinkamiems sveikiems asmenims (Zr. 4.2 ir 4.3 skyrius).

2 ir 3 fazés tyrimuose dalyvavusiy HCV infekuoty pacienty duomeny populiaciné farmakokinetikos
analizé parodé, kad HCV infekuotiems pacientams, sergantiems kompensuota ciroze (visi buvo Child-
Pugh A klasés), esant pusiausvyros koncentracijai grazopreviro AUCy.24 yra mazdaug 65 % didesnis
negu infekuotiems HCV, bet nesergantiems ciroze, o elbasviro AUC — panasus (Zr. 4.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Elbasviro ir grazopreviro farmakokinetinés savybés istirtos 22 tiriamiesiems vaikams, kurie buvo
12 mety ir vyresni ir kuriems kasdien buvo skiriama ZEPATIER (50 mg elbasviro / 100 mg
grazopreviro doz¢). Elbasviro ir grazopreviro ekspozicijos tiriamiesiems vaikams buvo panasios j
stebétasias ekspozicijas suaugusiesiems.

12 mety ir vyresniems tiriamiesiems vaikams, esant pusiausvyros koncentracijai elbasviro (skiriant
50 mg dozg) AUC.4 ir Cmax rodmeny geometriniai vidurkiai buvo atitinkamai 2 410 nMxval. ir
190 nM, o esant pusiausvyros koncentracijai grazopreviro (skiriant 100 mg dozg) AUCo.24 it Cpax
rodmeny geometriniai vidurkiai buvo atitinkamai 1 450 nMxval. ir 246 nM.

Senyvi Zmonés

Populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis, elbasviro ir grazopreviro AUC 65 mety ir
vyresniems zmonéms turéty bati atitinkamai 16 % ir 45 % didesni negu jaunesniems kaip 65 mety. Sie
skirtumai klinikinés reik§més neturi, todél koreguoti sudétinio elbasviro ir grazopreviro preparato
dozés dél amziaus nerekomenduojama (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Lytis

Populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis, elbasviro ir grazopreviro AUC moterims turéty
biiti atitinkamai 50 % ir 30 % didesni negu vyrams. Sie skirtumai klinikinés reikSmeés neturi, todél
koreguoti sudétinio elbasviro ir grazopreviro preparato dozés dél lyties nerekomenduojama (Zr. 4.4

skyriy).

Svoris / KMI

Populiaciné farmakokinetikos analizé svorio jtakos elbasviro farmakokinetikai neparodé. Grazopreviro
AUC 53 kg sveriantiems zmonéms turéty biti 15 % didesnis negu sveriantiems 77 kg. Sis skirtumas
klinikinés reikSmés grazopreviro poveikiui neturi. Atsizvelgiant j tai, koreguoti sudétinio elbasviro ir
grazopreviro preparato dozés pagal svorj ar KMI nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy).

Rasé / etniné grupé

.....

biti atitinkamai 15 % ir 50 % didesni negu baltaodziams. Populiacinés farmakokinetikos analizés
duomenimis, elbasviro ir grazopreviro ekspozicija baltaodziams ir juodaodziams ar afroamerikieciams
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yra panagi. Sie skirtumai klinikinés reik§més neturi, todél koreguoti sudétinio elbasviro ir grazopreviro
preparato dozés dél rasés ar etninés grupés nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty elbasviro ir grazopreviro farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo,
genotoksiskumo, toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus Zzmogui nerodo. Ikiklinikiniy tyrimy metu poveikis buvo pastebétas tik tada, kai
ekspozicija buvo tokia, kuri laikoma pakankamai vir§ijanc¢ia maksimalig Zmogui, todél jo klinikiné
reik§me yra maza. Elbasviro ir grazopreviro kancerogeniSkumo tyrimy neatlikta.

Embriono, vaisiaus ir atsivesty jaunikliy vystymasis

Elbasviras

Jokios tirtos elbasviro dozés kenksmingo poveikio ziurkiy ir triusiy embriony, vaisiy ir atsivesty
jaunikliy vystymuisi nenustatyta (elbasviro ekspozicija atitinkamai mazdaug 9 ir 17 karty virsijo
susidarancia rekomenduojama gydomaja dozg vartojantiems zmonéms). Nustatyta, kad elbasviro
patenka per ziurkiy ir triusiy placenta. Elbasviro rasta zindanc¢iy zZiurkiy piene (koncentracija jame
buvo 4 kartus didesné negu plazmoje).

Grazopreviras

Jokios tirtos grazopreviro dozés kenksmingo poveikio ziurkiy ir triusiy embriony, vaisiy ir atsivesty
jaunikliy vystymuisi nenustatyta (grazopreviro ekspozicija atitinkamai mazdaug 79 ir 39 kartus virsijo
susidarancia rekomenduojama gydomaja dozg vartojantiems Zzmonéms). Nustatyta, kad grazopreviro
patenka per ziurkiy ir triusiy placenta. Grazopreviro rasta zindanciy ziurkiy piene, koncentracija jame
buvo < 1 kartg mazesné negu jy plazmoje.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés Serdis

Natrio laurilsulfatas

Vitamino E polietilenglikolio sukcinatas
Kopovidonas

Hipromeliozé

Mikrokristaliné celiuliozé

Manitolis (E421)

Laktozé monohidratas
Kroskarmeliozés natrio druska

Natrio chloridas

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas
Magnio stearatas

Plévele

Laktozé monohidratas
Hipromeliozé

Titano dioksidas

Triacetinas

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Juodasis gelezies oksidas (E172)
Karnaubo vaskas
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6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros saglygy nereikalaujama. Laikyti gamintojo
pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés, kol nevartojamas.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Tabletes supakuotos j dézute, kurioje yra du (2) kartoniniai vokeliai, kuriy kiekviename yra po
dvi (2) aliuminines lizdines ploksteles, o jose — po 7 tabletes. IS viso kiekvienoje uzplombuotoje
dézutéje yra 28 tabletés.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOQOJAS

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/16/1119/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2016 m. liepos 22 d.
Paskutinio perregistravimo data 2021 m. geguzés 6 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje
http://www.ema.curopa.eu.

34



II PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uZ seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo ([preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai idéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢c

straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrasSe (EURD sarase), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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IIT1 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISoriné dézuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ZEPATIER 50 mg/100 mg plévele dengtos tabletés
elbasviras/grazopreviras

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg elbasviro ir 100 mg grazopreviro.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir natrio.
Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
28 plévele dengtos tabletés

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/16/1119/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ZEPATIER

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

Vidinis vokelis

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ZEPATIER 50 mg/100 mg plévele dengtos tabletés
elbasviras/grazopreviras

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg elbasviro ir 100 mg grazopreviro.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir natrio.
Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
14 plévele dengty tableCiy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

DT R AP T

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

MSD + logotipas

12. REGISTRACLJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/16/1119/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ZEPATIER
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE, JKLIJUOTA VIDINIAME VOKELYJE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ZEPATIER
elbasviras/grazopreviras
elbasvirum/grazoprevirum

’ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

MSD logotipas
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

ZEPATIER 50 mg/100 mg plévele dengtos tabletés
elbasviras/grazopreviras

Atidziai perskaitykite visg Sj lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.
e NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.
e Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
e  Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZzymiai yra tokie patys kaip Jusy).
e Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra ZEPATIER ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina prie§ vartojant ZEPATIER
3. Kaip vartoti ZEPATIER

4. Galimas $alutinis poveikis

5. Kaip laikyti ZEPATIER

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra ZEPATIER ir kam jis vartojamas

Kas yra ZEPATIER
ZEPATIER - tai vaistas nuo virusy infekcijos, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos: elbasviras ir
grazopreviras.

Kam vartojamas ZEPATIER
ZEPATIER vartojamas létinei hepatito C infekcijai gydyti suaugusiems pacientams bei 12 mety ir
vyresniems vaikams, kurie sveria bent 30 kilogramy.

Kaip veikia ZEPATIER

Hepatito C virusas apkrecia kepenis. Abi §io vaisto veikliosios medziagos blokuoja 2 skirtingus
baltymus, kuriy reikia hepatito C virusui augti ir daugintis, todél infekcija visam laikui paSalinama i$
organizmo.

ZEPATIER kartais vartojamas kartu su kitu vaistu — ribavirinu.

Labai svarbu perskaityti ir kity vaisty, kuriuos vartosite kartu su ZEPATIER, pakuotés lapelius. Jei
kilty klausimy dél Jums paskirty vaisty, klauskite gydytojo arba vaistininko.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant ZEPATIER

ZEPATIER vartoti draudZiama:
o jeigu yra alergija elbasvirui, grazoprevirui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZziagai (jos
i8vardytos 6 skyriuje);
o jeigu Jiis sergate tam tikra vidutinio sunkumo ar sunkia kepeny liga;
o jeigu Jiis vartojate kurio nors iS Siy vaisty:
o rifampicino (dazniausiai jo skiriama nuo tuberkuliozes);
o ZIV proteazés inhibitoriy, pvz., atazanaviro, darunaviro, lopinaviro, sakvinaviro arba
tipranaviro;
o efavirenzo arba etravirino (nuo ZIV);
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o elvitegraviro/kobicistato/emtricitabino/tenofoviro disoproksilio fumarato arba
elvitegraviro/kobicistato/emtricitabino/tenofoviro alafenamido (nuo ZIV);
ciklosporino (jo skiriama, kad organizmas neatmesty persodinto organo arba sunkioms
uzdegiminéms akiy, inksty, sgnariy ar odos ligoms gydyti);

bozentano (nuo plauciy arterinés hipertenzijos);

karbamazepino arba fenitoino (jy dazniausiai skiriama nuo epilepsijos ar traukuliy);
modafinilio, kuris padeda Zmonéms, negalintiems neuzmigti;

jonazoliy (Hypericum perforatum) — augalinio vaisto nuo depresijos ir kity sutrikimy.

o

O O O O

Jeigu vartojate ZEPATIER kartu su ribavirinu, taip pat perskaitykite ribavirino pakuotés lapelio dalj
,,Vartoti negalima®. Jeigu abejojate dél ko nors, kas parasyta pakuotés lapelyje, klauskite gydytojo
arba vaistininko.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, prie§ pradédami vartoti ZEPATIER, jeigu:

o esate ar buvote uzsikrétes hepatito B virusu, nes gydytojas gali noréti atidziau Jus stebéti;
kada nors vartojote kokio nors vaisto nuo hepatito C;

sergate kokia nors kita nei hepatitas C kepeny liga;

Jums persodintos kepenys;

sergate diabetu. Gali buti, kad pradéjus vartoti ZEPATIER, reikés atidziau stebéti gliukozes
kiekj Jusy kraujyje ir (arba) pakoreguoti Jums taikomg gydyma vaistais nuo diabeto. Pradéjus
gydyma tokiais vaistais, kaip ZEPATIER, kai kuriems diabetu sergantiems pacientams kraujyje
sumazéjo cukraus kiekis (hipoglikemija);

o sergate kokia nors kita liga.

Kraujo tyrimai

Gydytojas nurodys daryti kraujo tyrimus prie$ pradedant vartoti ZEPATIER, gydymo juo metu ir po
jo. Tai bitina, kad gydytojas galéty:

. nuspresti, ar Jums reikia vartoti ZEPATIER ir, jei taip, tai kiek laiko;

. nuspresti, kokiy kity vaisty reikia vartoti kartu su ZEPATIER ir, jei taip, tai kiek laiko;

. patikrinti, ar nepasireiské Salutinis poveikis;

. patikrinti, ar vaistas pad¢jo, t.y. ar Jis pasveikote nuo hepatito C;

o vertinti Jusy kepeny funkcija. Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pajustuméte arba
pastebétuméte kurj nors i$ Siy kepeny sutrikimy pozymiy: apetito stoka, pykinimg ar vémima,
nuovargj ar silpnuma, pageltusia odg ar akis, pakitusig iSmaty spalvg. Jeigu pasireiksty kuris
nors i8 $iy sutrikimy, gydytojas gali nuspresti istirti krauja, kad jvertinty kaip veikia Jtsy
kepenys.

Vaikams

ZEPATIER néra skirtas vartoti jaunesniems kaip 12 mety vaikams.

Kiti vaistai ir ZEPATIER

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty (jskaitant augalinius ir nereceptinius) arba dél to nesate
tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Turékite savo vartojamy vaisty sarasg bei
parodykite ji gydytojui ir vaistininkui, jsigydami nauja vaistg.

Kai kuriy vaisty negalima vartoti kartu su ZEPATIER. 7r. auk§¢iau ,,ZEPATIER vartoti negalima,
jeigu Jis vartojate kurio nors i8 §iy vaisty“.

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate kurio nors is $iy vaisty:

o geriamojo ketokonazolo (nuo grybeliy infekcijos);

o takrolimuzo (kad organizmas neatmesty persodinto organo);

o dabigatrano (kad kraujas nesukreséty ir neuzkimsty kraujagysliy);

. rozuvastatino, atorvastatino, fluvastatino, simvastatino arba lovastatino (cholesterolio kiekiui

kraujyje mazinti);
. sunitinibo (tam tikry rasiy véziui gydyti);
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o varfarino ir kity panasiy vaisty, vadinamy vitamino K antagonistais, vartojamy kraujui skystinti.
Jasy gydytojui gali reikéti padazninti Jusy kraujo tyrimus, kad patikrinty, kaip gerai gali kreséti
Jusy kraujas.

Gydant hepatito C infekcija Jiisy kepeny funkcija gali pageréti, ir tai gali turéti jtakos kity vaisty, kurie
suardomi kepenyse, poveikiui. Jiisy gydymo ZEPATIER metu gydytojui gali reikéti atidziau stebéti
Siy kity Jusy vartojamy vaisty poveikj ir koreguoti jy dozes.

Gydytojui gali tekti pakeisti Jusy vartojamus vaistus arba pakoreguoti jy dozes.

Jeigu vartojate kurj nors i§ auks¢iau i§vardyty vaisty arba dél to abejojate, tai prie§ pradédami vartoti
ZEPATIER apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Néstumas ir kontracepcija
Néstumo metu vartojamo ZEPATIER poveikis nezinomas. Jeigu esate nés¢ia, manote, kad galbit
esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

ZEPATIER su ribavirinu

. Vartojant ZEPATIER kartu su ribavirinu, turite nepastoti. Ribavirinas gali labai pakenkti dar
negimusiam kaidikiui, todél, jei yra pastojimo galimybé, tai moteriai arba jos partneriui biitinos
specialios atsargumo priemonés lytiniy santykiy metu.

o Moteris arba jos partneris turi taikyti veiksmingg kontracepcija ZEPATIER derinio su ribavirinu
vartojimo laikotarpiu ir tam tikrg laikg véliau. Dél Jums tinkamy kontracepcijos metody
klauskite gydytojo.

. Jeigu moteris pastoty, kai vartoja ZEPATIER kartu su ribavirinu arba per kelis vélesnius
ménesius, ji turi i§ karto apie tai pasakyti gydytojui.

o Tiek vyrams, tieck moterims labai svarbu atidZiai perskaityti informacijg apie néstumga ir

kontracepcija ribavirino pakuotés lapelyje.

Zindymo laikotarpis
Jeigu Jus zindote kudikj, apie tai pasakykite gydytojui, prie$ vartodama ZEPATIER. Ar du vaistai,
esantys ZEPATIER sudétyje, patenka j moters piena, néra zinoma.

Jeigu vartojate ZEPATIER kartu su ribavirinu, biitinai perskaitykite ir jo pakuotés lapelio ,,Néstumas*
ir ,,Zindymo laikotarpis* skyrius.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Atsisakykite vairuoti ir valdyti mechanizmus, jeigu po Sio vaisto pavartojimo jauciate nuovargj.

ZEPATIER sudétyje yra laktozés
ZEPATIER sudétyje yra laktozés monohidrato. Jeigu Jusy gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate
kokiy nors angliavandeniy, kreipkités i ji, prie§ pradédami vartoti §j vaista.

ZEPATIER sudétyje yra natrio
Kiekvienoje Sio vaisto tabletéje yra 69,85 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies).
Tai atitinka 3,5 % didZiausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.

3. Kaip vartoti ZEPATIER

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités ]
gydytoja arba vaistininkg. Prie§ pradédami vartoti ZEPATIER, pasakykite gydytojui arba vaistininkui,
jeigu kada nors Jums yra teke vartoti kokj nors vaista nuo hepatito C arba jeigu sergate kokia nors liga.

Kiek Sio vaisto vartoti
Rekomenduojama doz¢ yra viena tableté 1 karta per parg valgant arba kitu laiku. Kiek savaiciy
vartoti ZEPATIER, pasakys gydytojas.
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Nurykite tablete nepazeista valgant arba kitu laiku. Jos negalima kramtyti, traiSkyti ar lauzyti. Jeigu
nuryti tablet¢ Jums sunku, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Ka daryti pavartojus per didele ZEPATIER doze?
Pavartoj¢ per didele ZEPATIER dozg, apie tai tuoj pat pasakykite gydytojui. Pasiimkite su savimi
vaisto pakuote, kad galétuméte parodyti gydytojui, kokio vaisto pavartojote.

Pamirsus pavartoti ZEPATIER

Svarbu nepraleisti né¢ vienos $io vaisto dozés. Jeigu taip vis délto atsitikty, tai prisiming pagalvokite,

kiek laiko pavelavote iSgerti ZEPATIER:

. jeigu po laiko vartoti praleista doz¢ praéjo maziau kaip 16 val., tai jg iSgerkite kiek jmanoma
greiciau, o kitg vartokite jprastu laiku;

. jeigu po laiko vartoti praleista dozg¢ pra¢jo daugiau kaip 16 val., tai praleiskite ja, palaukite ir
gerkite kitg dozg jprastu laiku;

. negalima vartoti dvigubos dozés (dviejy doziy iS karto) norint kompensuoti praleistaja.

Nenutraukite ZEPATIER vartojimo
Nenutraukite Sio vaisto vartojimo, jeigu to nenurodé gydytojas. Labai svarbu baigti visg gydymo
kursa, kad galimybés iSgyti nuo hepatito C infekcijos biity geriausios.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg arba vaistininkg.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu pastebétuméte kurj nors zemiau nurodyta Salutinj
poveiki.

Labai daZnas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):
o didelio nuovargio pojiitis;
o galvos skausmas.

Daznas (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):
pykinimas;

silpnumas ar energijos stoka (astenija);
niezulys;

viduriavimas;

sutrikgs miegas (nemiga);

sanariy skausmas arba skausmingumas ir patinimas;
viduriy uzkietéjimas;

svaigulys;

apetito stoka;

irzlumas;

raumeny skausmas;

skrandzio skausmas;

nejprastas plauky slinkimas ar iSplonéjimas;
nerimas;

depresija;

sausa burna;

vémimas.

Nedaznas (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 100 Zmoniy):
o kepeny funkcijos laboratoriniy tyrimy nenormalumai.
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Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5.  Kaip laikyti ZEPATIER
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.
Laikyti gamintojo lizdingje plokstel¢je, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés, kol nevartojamas.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
ZEPATIER sudétis

o Veikliosios medZiagos yra elbasviras ir grazopreviras. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje
yra 50 mg elbasviro ir 100 mg grazopreviro.

. Pagalbinés medZziagos yra:
tabletés Serdyje - natrio laurilsulfatas, vitamino E polietilenglikolio sukcinatas, kopovidonas,
hipromeliozé, mikrokristaliné celiuliozé, manitolis (E421), laktozé monohidratas,
kroskarmeliozés natrio druska, natrio chloridas, koloidinis bevandenis silicio dioksidas ir
magnio stearatas;
pléveléje - laktozé monohidratas, hipromeliozg, titano dioksidas, triacetinas, geltonasis gelezies
oksidas (E172), raudonasis gelezies oksidas (E172), juodasis gelezies oksidas (E172) ir
karnaubo vaskas.

ZEPATIER i$vaizda ir kiekis pakuotéje
Sios plévele dengtos tabletés yra smélio spalvos, ovalios. Vienoje tabletés puséje yra jgilinta Zyma
,»770%, kita pusé - lygi. Tableté yra 21 mm ilgio ir 10 mm plocio.

Tabletés supakuotos j dézute, kurioje yra du kartoniniai vokeliai, kuriy kiekviename yra po dvi
aliuminines lizdines ploksteles, o jose — po 7 tabletes. IS viso kiekvienoje dézutéje yra 28 tabletés.

Registruotojas Gamintojas

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

2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Nyderlandai Belgija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:
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BE/LU

MSD Belgium

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

BG

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

CZ

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

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

HR

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611333
croatia_info@merck.com

IE

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

LT

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

HU

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

MT

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

NL

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

NO

MSD (Norge) AS

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

AT

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

PL

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

PT

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

RO

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

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
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IS
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

IT

MSD Italia S.r.I.

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas {MMMM m. {ménesio} mén.}.

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.cu.
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