I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

ZEPATIER 50 mg/100 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 50 mg elbasvira (e/basvirum) un100 mg grazoprevira (grazoprevirum).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katra apvalkota tablete satur 87,02 mg laktozes (monohidrata veida) un 69,85 mg natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete.

Beésa ovala tablete ar izm&riem 21 mm x 10 mm, iespiedumu "770" viena pus€ un gludu otru pusi.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

ZEPATIER ir indicéts hroniska C hepatita (HCH) arsté$anai pieaugusajiem un b&rniem no 12 gadu
vecuma, kuru kermena masa ir vismaz 30 kg (skatit 4.2., 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Specifiskai iedarbibai atkariba no C hepatita virusa (CHV) genotipa skatit 4.4. un 5.1. apak$punktu.
4.2. Devas un lietosanas veids

ArstéSana ar ZEPATIER jasak un jauzrauga HCH pacientu arsté$ana pieredz&jusam arstam.

Devas

Ieteicama deva ir viena tablete vienreiz diena.

Ieteicamas sh&émas un informacija par terapijas ilgumu ir noradita 1. tabula (skatit 4.4. un 5.1.
apak$punktu).



1. tabula. Ieteicama hroniskas C hepatita infekcijas terapija ar ZEPATIER pacientiem ar
kompensétu cirozi vai bez tas (tikai A pakape pec Child-Pugh Kklasifikacijas)

CHYV genotips Terapijas ilgums

la ZEPATIER 12 nedélas

ZEPATIER 16 nedglas plus ribavirins?: lai
samazinatu terapijas neveiksmes risku, jaapsver
pacientiem, ar sakotnéjo CHV RNS Iimeni

> 800 000 SV/ml un/vai ar specifisku ar NS5A
polimorfisma klatbiitni, kas vismaz 5 reizes samazina
elbasvira aktivitati (skatit 5.1. apakSpunktu).

1.b ZEPATIER 12 nedglas

4. ZEPATIER 12 nedélas

ZEPATIER 16 nedélas plus ribavirins*: lai maksimali
samazinatu terapijas neveiksmes risku, var apsvert
pacientiem ar sakotn&jo CHV RNS Iimeni > 800

000 SV/ml (skatit 5.1. apakSpunktu).

AKlTniskajos petijumos ar pieaugusajiem ribavirina devu noteica atbilstosi kermena masai (<66 kg = 800 mg diena, 66 -
80 kg = 1000 mg diena, 81 - 105 kg = 1200 mg diend, >105 kg = 1400 mg diena) un lietoja divas dalitas devas kopa ar
uzturu.

Specifiskus noradijumus par ribavirina devam, tai skaita par devas pielagosanu, skatit ribaviria zalu
apraksta.

Pacienti jainforme, ka gadijuma, ja 4 stundu laika p&c zalu lietoSanas rodas vemsana, 1idz 8 stundam
pirms nakamas devas var lietot papildu tableti. Ja vemsSana ir vairak ka 4 stundas p&c zalu lietoSanas,
papildu deva nav nepiecieSama.

Ja ZEPATIER deva ir izlaista un tas ir noticis 16 stundu laika kops briza, kad ZEPATIER parasti lieto,
pacientam janorada lietot ZEPATIER péc iesp&jas atrak un pec tam nakamo ZEPATIER devu lietot
ierastaja laika. Ja kopS ZEPATIER ierasta lietoSanas laika ir pagajusas vairak neka 16 stundas,
pacientam janorada, ka izlaisto devu NEDRIKST lietot un nakama deva jalieto saskana ar ierasto
dozeSanas shému. Pacientiem janorada, ka dubultu devu nedrikst lietot.

Gados vecaki cilveki
ZEPATIER deva gados vecakiem pacientiem nav japielago (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi un nieru slimiba terminala stadija (NSTS)

ZEPATIER deva pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(ar pacientiem, kuriem veic hemodializi vai peritonealo dializi) nav japielago (skatit 5.2.
apakspunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem (A pakape pec Child-Pugh klasifikacijas)
ZEPATIER deva nav japielago. ZEPATIER ir kontrindicgts pacientiem ar vidgji smagiem vai
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (B vai C pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) (skatit 4.3.
un 5.2. apakspunktu).

ZEPATIER droSums un efektivitate pacientiem, kuriem veikta aknu transplantacija, nav pieradita.
Pediatriska populacija

Bérniem no 12 gadu vecuma, kuru kermena masa ir vismaz 30 kg, ZEPATIER deva nav japielago
(skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).




ZEPATIER droSums un efektivitate berniem vecuma lidz 12 gadiem nav pieradita.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Apvalkotas tabletes ir janorij veselas, un tas var lietot kopa ar uzturu vai bez ta
(skatit 5.2. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Pacienti ar vid€ji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem (B vai C pakape pec Child-Pugh
klasifikacijas) (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

LietoSana vienlaicigi ar zalém, kuras inhib& organisko anjonu transporta polipeptidu 1B (OATP1B),
piemé&ram, ar rifampicinu, atazanaviru, darunaviru, lopinaviru, sahinaviru, tipranaviru, kobicistatu vai
ciklosporinu (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

LietoSana vienlaicigi ar zalém, kuras ir citohroma P450 3A (CYP3A) vai P-glikoproteina (P-gp)
inducétaji, piem&ram, ar efavirenzu, fenitoinu, karbamazepinu, bosentanu, etravirinu, modafinilu vai
divskautnu asinszali (Hypericum perforatum). Skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

ALAT Iimena paaugstinaSanas

Velinas ALAT Iimena paaugstinasanas raditaji terapijas laika ir tiesi saistiti ar grazoprevira plazmas
ekspoziciju. Kliniskos pétijumos, lietojot ZEPATIER kopa ar ribavirinu vai bez ta, < 1% pétamo
personu ALAT Itmenis paaugstinajas virs normas un normas aug$gjo robezu (NAR) parsniedza vairak
neka piecas reizes (skatit 4.8. apakSpunktu). Vélina ALAT limena paaugstinasanas biezak radas $adam
apakSgrupam: sievietem (2% [11/652], aziatiem (2% [4/165] un > 65 gadus veciem cilveékiem (2%
[3/187]) (skatit 4.8. un 5.2. apakSpunktu). Velinu ALAT limena paaugstinasanos parasti noveroja 8.
terapijas ned€la vai pec tam.

Pirms arsteSanas, 8. terapijas ned€la un kliisku indikaciju gadijuma javeic aknu laboratoriskas
parbaudes. Pacientiem, kurus arst€ 16 nedgelas, papildu aknu laboratoriskas parbaudes javeic 12.
terapijas nedéela.

o Pacientiem janorada, ka tad, ja rodas nesp&ks, vajums, estgribas trikums, slikta diiSa un
vemsSana, dzelte vai izkarnjjumu krasas parmainas, viniem nekavegjoties jakonsultgjas ar
veselibas apriipes specialistu.

o Ja konstatéts, ka ALAT Iimenis NAR parsniedz vairak neka 10 reizes, jaapsver ZEPATIER
lietoSanas partrauksSana.

o ZEPATIER lietoSana ir japartrauc, ja ALAT Iimena paaugstinaSanos pavada aknu iekaisuma
pazimes vai simptomi, paaugstinas arT konjugeta bilirubina un sarmainas fosfatazes [imenis vai
palielinas starptautiskais standartiz&tais koeficients (INR).

Genotipam specifiska aktivitate

Nav pieradita ZEPATIER efektivitate pret 2., 3., 5. un 6. genotipa CHV. Pacientiem, kuri infic&ti ar
kadu no $o genotipu virusiem, ZEPATIER neiesaka lietot.



Atkartota arstéSana

ZEPATIER efektivitate nav pieradita pacientiem, kuri ieprieks jau lietojusi ZEPATIER vai citas Sai
pasa terapijas grupa ieklautas zales (NS5A inhibitorus vai NS3/4A inhibitorus, iznemot telapreviru,
simepreviru, bocepreviru) (skatit 5.1. apakspunktu).

Mijiedarbiba ar zalém

ZEPATIER un OATP1B inhibitoru vienlaiciga lietosana ir kontrindicgta, jo var biitiski paaugstinaties
grazoprevira koncentracija plazma.

ZEPATIER un CYP3A vai P-gp induktoru vienlaiciga lietoSana ir kontrindic&ta, jo var biitiski
pazeminaties elbasvira un grazoprevira koncentracija plazma, kas var izraisit pavajinatu ZEPATIER

terapeitisko iedarbibu (skatit 4.3., 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

ZEPATIER un specigu CYP3A inhibitoru vienlaicigas lietoSanas gadijuma ir paaugstinata elbasvira
un grazoprevira koncentracija, tapec to vienlaiciga lietoSana nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vienlaiciga CHV/HBYV (B hepatita viruss) infekcija

Sanemti zinojumi par B hepatita virusa (BHV) reaktivacijas gadijumiem tieSas darbibas pretvirusu
lidzeklu lietoSanas laika vai p&c tam. Dazkart Sie gadijumi beiguSies letali. Pirms arstéSanas sakSanas
visiem pacientiem javeic BHV skrinings. Ar BHV/CHYV inficétiem pacientiem ir BHV reaktivacijas
risks, tapec tie janovero un jaarste atbilstosi speka esosajam klmiskajam vadlinijam.

LietoSana cukura diabéta pacientiem

Uzsakot C hepatita virusa (CHV) infekcijas arstéSanu ar tiesas darbibas pretvirusu lidzekli (DAA),
cukura diabgta pacientiem var uzlaboties glikozes kontrole, kas potenciali var izraisit simptomatisku
hipoglikémiju. Cukura diab&ta pacientiem, kuriem uzsakta arst€sana ar DAA, ir rupigi jakontrole
cukura ITmenis, jo Tpasi arstéSanas pirmo 3 meénesu laika, un nepiecieSsamibas gadijuma jamaina
diabeta medikamentoza terapija. Par diab&ta arstéSanu atbildigais pacienta arsts ir jainforme par
arst€Sanas uzsakSanu ar DAA.

Pediatriska populacija

ZEPATIER lietosana berniem Iidz 12 gadu vecumam nav indicgta.

Paligvielas

ZEPATIER satur laktozes monohidratu. Sis zales nevajadz&tu lietot pacientiem ar retu iedzimtu
galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Viena ZEPATIER tablete satur 69,85 mg natrija, kas ir [idzvertigi 3,5% no PVO ieteiktas maksimalas
2 g natrija devas pieaugusajiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu iespéjama ietekme uz ZEPATIER

Grazoprevirs ir OATP1B zalu transporta proteinu substrats. ZEPATIER lietoSana vienlaicigi ar zalém,
kuras inhib&é OATP1B transporta proteinus, ir kontrindic&ta, jo tas var biitiski paaugstinat grazoprevira
koncentraciju plazma (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).



Elbasvirs un grazoprevirs ir CYP3A un P-gp substrati. CYP3A un P-gp induktoru lietoSana vienlaicigi
ar ZEPATIER ir kontrindicgta, jo tas var pazeminat grazoprevira un elbasvira koncentraciju plazma,
ka rezultata var pavajinaties ZEPATIER terapeitiska ietekme (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Lietojot ZEPATIER vienlaicigi ar specigiem CYP3A4 inhibitoriem, paaugstinas elbasvira un
grazoprevira koncentracija plazma, tapéc tos nav ieteicams lietot vienlaicigi (skatit 2. tabulu un

4.4. apakSpunktu). Lietojot ZEPATIER kopa ar P-gp inhibitoriem, paredzama ietekme uz ZEPATIER
koncentraciju plazma ir minimala.

Grazoprevira sp&ju biit par kriits véZa rezitences proteina (BCRP) substratu nevar izslegt.

ZEPATIER iespéjama ietekme uz citam zalém

Elbasvirs un grazoprevirs ir cilvéka zalu transporta proteinu (BCRP) inhibitori zarnu Iimeni, tie var
paaugstinat vienlaicigi lietotu BCRP substratu koncentraciju plazma. Elbasvirs in vitro nav CYP3A
inhibitors, bet grazoprevirs ir vajs cilvéka CYP3A inhibitors. Lietojot vienlaicigi ar grazopreviru,
klmiski nozimiga CYP3A substratu ekspozicijas palielinaSanas netika noveérota. Tap&c, lietojot kopa ar
ZEPATIER, CYP3A substratu deva nav japielago.

Elbasvirs minimali inhib€ cilvéka zarnu P-gp un kliniski nozimigi nepaaugstina digoksta (P-gp
substrats) koncentraciju, plazmas zemliknes laukums palielinas par 11%. Pamatojoties uz in vitro
datiem, grazoprevirs nav P-gp inhibitors. Elbasvirs un grazoprevirs nav cilveka OATP1B inhibitori.
Pamatojoties uz in vitro datiem, nav paredzama kliniski nozimiga ZEPATIER, ka citu CYP enzimu
inhibitora, mijiedarbiba ar UGT1A1, esterazém (CES1, CES2 un CatA), OAT1, OAT3 un OCT2.
Pamatojoties uz in vitro datiem, nevar izslégt grazoprevira sp&ju inhibét BSEP. Pamatojoties uz in
vitro datiem, vairakkartgjas elbasvira vai grazoprevira devas nevar inducét zalu, kuras tiek
metabolizetas ar CYP izoformu starpniecibu, metabolismu.

Pacienti, kas tiek arstéti ar K vitamina antagonistiem

Ta ka arstesanas laika ar ZEPATIER var izmainities aknu darbiba, ieteicama rtipiga starptautiskas
normalizgtas attiecibas (INR) raditaju uzraudziba.

DAA terapijas ietekme uz zalém, kuras tiek metabolizétas aknas

Grazoprevira vaja CYP3A inhibicija var paaugstinat CYP3A substratu Itmeni. Turklat CYP3A
substratu koncentracija plazma var samazinaties uzlabojot aknu darbibu, kas izpauzas DAA terapijas
laika un ir saistitas ar HCV klirensu. Tadg] terapijas laika var bt nepiecieSama ripiga CYP3A
substratu ar Sauru terapeitisko indeksu (piem&ram, kalcineirina inhibitoru) novéroSana un devas
pielagosana, jo zalu limenis var samazinaties (skatit 2. tabulu).

ZEPATIER un citu zalu mijiedarbiba

2. tabula ir uzskaititas novertetas vai iespgjamas zalu mijiedarbibas. Augsup “1” un lejup “|” verstas
bultas atspogulo ekspozicijas izmainas, kuru gadijuma nepiecieSama zalu lietoSanas uzraudziba vai
devas pielagosana, vai to, ka zalu vienlaiciga lietoSana nav ieteicama, vai ir kontrindicéta. Kliniski
nozimigu ekspozicijas izmainu neesamibu atspogulo horizontali versta bulta “”.

Sis aprakstitas zalu mijiedarbibas ir pamatotas ar ZEPATIER vai ar elbasviru (EBR) un grazopreviru
(GZR) ka atseviskiem Iidzekliem veiktu p&tijumu rezultatiem vai ar1 ir paredz&tas zalu mijiedarbibas,
kas var rasties, lietojot elbasviru vai grazopreviru. Tabula nav visaptverosa.



2. tabula. Mijiedarbiba ar citam zalém un ieteikumi par devam

Zales atbilstosi
terapeitiskai jomai

Ietekme uz zalu Iimeni.

AUC, Cmax, C12 vai C24 vidgjais raditajs (90%

ticamibas intervals)

(iespéjamais mijiedarbibas mehanisms)

Ieteikumi par lietoSanu
vienlaicigi ar ZEPATIER

SKABES LIMENI PAZEMINOSI LIDZEKLI

H?2 receptoru antagonisti

Famotidins

(20 mg vienreizgja
deva)/ elbasvirs (50 mg
vienreizgja deva)/
grazoprevirs (100 mg
vienreizgja deva)

<> Elbasvirs

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

< Grazoprevirs

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

Deva nav japielago.

Protonu sitkna inhibitori

Pantoprazols

(40 mg vienreiz diena)/
elbasvirs (50 mg
vienreizgja deva) /
grazoprevirs (100 mg
vienreizgja deva)

< Elbasvirs

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

<> Grazoprevirs

AUC 1,12 (0,96, 1,30)
Cmax 1,10 (0,89, 1,37)
C2a 1,17 (1,02, 1,34)

Deva nav japielago.

Antacidi

Aluminija vai magnija
hidroksids; kalcija
karbonats

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:

> Elbasvirs

< Grazoprevirs

Deva nav japielago.

ANTIARITMISKIE LIDZEKLI

Digoksins

(0,25 mg vienreizgja
deva)/ elbasvirs (50 mg
vienreiz diena)

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

(P-gp inhibicija)

Deva nav japielago.

ANTIKOAGULANTI

Dabigatrana eteksilats

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:
1 Dabigatrans

(P-gp inhibicija)

Lietojot vienlaicigi ar elbasviru,
dabigatrana koncentracija var
paaugstinaties, ka rezultata var
palielinaties asinosanas risks.
Ieteicama kliniska un
laboratoriska uzraudziba.

K vitamina antagonisti

Mijiedarbibas pétfjumi nav veikti.

Lietojot visus K vitamina
antagonistus, ieteicams veikt
ripigu INR uzraudzibu. Tas ir
saistits ar aknu darbibas izmainam
arstéSanas laika ar ZEPATIER.

PRETKRAMPJU LIDZEKLI
Karbamazepins Mijiedarbiba nav pétita. Vienlaiciga lieto$ana ir
Fenitolns Paredzams: kontrindicéta.
| Elbasvirs
| Grazoprevirs
(CYP3A vai P-gp indukcija)
PRETSENISU LIDZEKLI




Ketokonazols

(400 mg p/o vienreiz
diena)/ elbasvirs

(50 mg vienreizgja
deva)

<> Elbasvirs

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

(400 mg p/o vienreiz
diena)/ grazoprevirs
(100 mg vienreizgja
deva)

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

Vienlaiciga lietoSana nav
ieteicama.

(CYP3A inhibicija)
PRETMIKOBAKTERIJU LI_DZEKLI
Rifampicins
(600 mg i.v. < Elbasvirs Vienlaiciga lietoSana ir
vienreizgja deva)/ AUC 1,22 (1,06, 1,40) kontrindicéta.
elbasvirs (50 mg Cmax 1,41 (1,18, 1,68)
vienreiz€ja deva) Cx» 1,31 (1,12, 1,53)
(600 mg i.v. 1 Grazoprevirs

vienreizgja deva)/
grazoprevirs (200 mg
vienreizgja deva)

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

(OATPIB inhibicija)

(600 mg iekskigi < Elbasvirs
vienreizgja AUC 1,17 (0,98, 1,39)
deva)/elbasvirs (50 mg | Cmax 1,29 (1,06, 1,58)
vienreiz diena) C2 1,21 (1,03, 1,43)
(600 mg iekskigi 1 Grazoprevirs
vienreizgja deva)/ AUC 8,35 (7,38, 9.,45)
grazoprevirs (200 mg Cmax 6,52 (5,16, 8,24)

vienreiz€ja deva)

C24 1,31 (1,12, 1,53)

(OATPIB inhibicija)

(600 mg iekskigi
vienreiz diena)/
grazoprevirs (200 mg
vienreiz diena)

<> Grazoprevirs

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

(OATPIB inhibicija un CYP3A indukcija)

LIDZEKLI ASTMAS ARSTESANAI

Montelukasts

(10 mg vienreizgja
deva)/ grazoprevirs
(200 mg vienreizgja
deva)

<> Montelukasts

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

Deva nav japielago.

ENDOTELINA ANTAGONISTI

Bosentans

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:

| Elbasvirs

| Grazoprevirs

(CYP3A vai P-gp indukcija)

Vienlaiciga lietoSana ir
kontrindicéta.

PRETVIRUSU LIDZEKLI PRET CHV

Sofosbuvirs

(400 mg sofosbuvira
vienreizg€ja deva)/
elbasvirs (50 mg
vienreiz diena)/
grazoprevirs (200 mg
vienreiz diena)

<> Sofosbuvirs
AUC 2,43 (2,12,2,79)
Cmax2,27 (1,72, 2,99)

 GS-331007
AUC 1,13 (1,05, 1,21)
Cimax 0,87 (0,78, 0,96)
C24 1,53 (1,43, 1,63)

Deva nav japielago.




AUGU IZCELSMES UZTURA BAGATINATAJI

Divskautnu asinszale
(Hypericum
perforatum)

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:

| Elbasvirs

| Grazoprevirs

(CYP3A vai P-gp indukcija)

Vienlaiciga lietoSana ir
kontrindicéta.

PRETVIRUSU LIDZEKLI PRET BHV UN HIV: NUKLEOZ(T)IDU REVERSAS
TRANSKRIPTAZES INHIBITORI

Tenofovira dizoproksila fumarats

(300 mg vienreiz
diena) / elbasvirs
(50 mg vienreiz diena)

<> Elbasvirs

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

> Tenofovirs

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

(300 mg vienreiz
diena)/ grazoprevirs
(200 mg vienreiz
diena)

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

< Tenofovirs

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

(300 mg vienreiz
diena)/elbasvirs (50 mg
vienreiz

< Tenofovirs
AUC 1,27 (1,20, 1,35)
Cmax 1,14 (0,95, 1,36)

Deva nav japielago.

diena)/grazoprevirs C241,23 (1,09, 1,40)
(100 mg vienreiz
diena)
Lamivudins Mijiedarbiba nav pétita. Deva nav japielago.
Abakavirs Paredzams:
Entekavirs < Elbasvirs
<> Grazoprevirs
< Lamivudins
<> Abakavirs
<> Entekavirs
Emtricitabins Mijiedarbiba pétita ar Deva nav japielago.
51200_1;1g vienreiz elvitegraviru/kobicistatu/emtricitabinu/tenofovira
iena

dizoproksila fumaratu (fiksétu devu
kombinacija)

< Emtricitabins

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

PRETVIRUSU LIDZEKLI PRET HIV: PROTEAZU INHIBITORI

Atazanavirs/ritonavirs

(300 mg vienreiz
diena)/ ritonavirs

(100 mg vienreiz
diena/ elbasvirs (50 mg
vienreiz diena)

1 Elbasvirs

AUC 4,76 (4,07, 5,56)
Cmax4,15 (3,46, 4,97)
C24 6,45 (5,51, 7,54)

(mehanismu apvienojums, ietverot CYP3A
inhibiciju)

Vienlaiciga lietoSana ir
kontrindicéta.




«— Atazanavirs

AUC 1,07 (0,98, 1,17)
Cmax 1,02 (0,96, 1,08
C» 1,15 (1,02, 1,29)

(300 mg vienreiz
diena)/ ritonavirs
(100 mg vienreiz
diena/ grazoprevirs
(200 mg vienreiz
diena)

1 Grazoprevirs

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

(OATPI1B un CYP3A inhibicijas apvienojums)

«— Atazanavirs

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

Darunavirs/ritonavirs

(600 mg divreiz diena)/
ritonavirs (100 mg
divreiz diena/ elbasvirs
(50 mg vienreiz diena)

< Elbasvirs

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

<> Darunavirs

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

(600 mg divreiz diena)/
ritonavirs (100 mg
divreiz diena/
grazoprevirs 200 mg
vienreiz diena)

1 Grazoprevirs

AUC 7,50 (5,92, 9,51)
Cmax 5,27 (4,04, 6,806)

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

(OATPI1B un CYP3A inhibicijas apvienojums)

< Darunavirs

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

Vienlaiciga lietoSana ir
kontrindicéta.

Lopinavirs/ritonavirs

(400 mg divreiz diena)/
ritonavirs (100 mg
divreiz diena/ elbasvirs
50 mg vienreiz diena)

1 Elbasvirs

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

(mehanismu apvienojums, ietverot CYP3A
inhibiciju)

< Lopinavirs

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

(400 mg divreiz diena)/
ritonavirs (100 mg
divreiz diena/
grazoprevirs (200 mg
vienreiz diena)

1 Grazoprevirs

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

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

(OATPI1B un CYP3A inhibicijas apvienojums)

<> Lopinavirs

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

Vienlaiciga lietoSana ir
kontrindicgta.

Sahinavirs/ritonavirs

Mijiedarbiba nav pétita.

Vienlaiciga lietoSana ir
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Tipranavirs/ritonavirs
Atazanavirs

Paredzams:
1 Grazoprevirs

(mehanismu apvienojums, ietverot CYP3A
inhibiciju)

kontrindicéta.

PRETVIRUSU LIDZEKLI PRET HIV: NENUKLEOZIDU HIV REVERSAS TRANSKRIPTAZES

INHIBITORI

Efavirenzs

(600 mg vienreiz
diena) / elbasvirs
(50 mg vienreiz diena)

| Elbasvirs

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

(CYP3A vai P-gp indukcija)

«— Efavirenzs

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

(600 mg vienreiz
diena)/ grazoprevirs
(200 mg vienreiz
diena)

| Grazoprevirs

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

(CYP3A vai P-gp indukcija)

«— Efavirenzs

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

Vienlaiciga lietoSana ir
kontrindicéta.

Etravirins

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:

| Elbasvirs

| Grazoprevirs

(CYP3A vai P-gp indukcija)

Vienlaiciga lietoSana ir
kontrindicéta.

Rilpivirins

(25 mg vienreiz diena)/
/ elbasvirs (50 mg
vienreiz diena /
grazoprevirs (200 mg
vienreiz diena)

< Elbasvirs

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

< Grazoprevirs

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

<> Rilpivirins

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

Deva nav japielago.

PRETVIRUSU LIDZEKLI PRET HI1V: INTEGRAZES PAVEDIENA PARNESES INHIBITORI

Dolutegravirs

(50 mg vienreizgja
deva/ elbasvirs (50 mg
vienreiz diena) /
grazoprevirs (200 mg
vienreiz diena)

<> Elbasvirs

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

< Grazoprevirs

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

Deva nav japielago.
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< Dolutegravirs
AUC 1,16 (1,00, 1,34)
Cmax 1,22 (1,05, 1,40)
C241,14 (0,95, 1,36)

Raltegravirs

(400 mg vienreizgja
deva)/ elbasvirs 50 mg
vienreiz diena)

< Elbasvirs

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

< Raltegravirs

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

Deva nav japielago.

(400 mg divreiz diena)/
grazoprevirs (200 mg
vienreiz€ja deva)

<> Grazoprevirs

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

< Raltegravirs

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

PRETVIRUSU LIDZEKLI HIV INFEKCIJAS ARSTESANAI: CITI

Elvitegravirs/kobicistats/

emtricitabins/tenofovira dizoproksila fumarats (fiksétu devu kombinacija)

Elvitegravirs (150 mg
vienreiz
diena)/kobicistats
(150 mg vienreiz
diena)/ emtricitabins
(200 mg vienreiz
diena)/ tenofovira
dizoproksila fumarats
(300 mg vienreiz
diena)/elbasvirs (50 mg
vienreiz diena)/
grazoprevirs (100 mg
vienreiz diena)

1 Elbasvirs

AUC 2,18 (2,02, 2,35)
Cmax 1,91 (1,77, 2,05)
C24 2,38 (2,19, 2,60)

(CYP3A un OATPIB inhibicija)

1 Grazoprevirs

AUC 5,36 (4,48, 6,43)
Cmax 4,59 (3,70, 5,69)
C2 2,78 (2,48,3,11)

(CYP3A un OATPIB inhibicija)

> Elvitegravirs

AUC 1,0 (1,00, 1,21)
Cmax 1,02 (0,93, 1,11)
C24 1,31 (1,11, 1,55)

> Kobicistats
AUC 1,49 (1,42, 1,57)
Cmax 1,39 (1,29, 1,50)

<~ Emtricitabins

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

> Tenofovirs

AUC 1,18 (1.13, 1,24)
Cmax 1,25 (1,14, 1,37)
C 1,20 (1,15, 1,26)

LietoSana vienlaicigi ar
ZEPATIER ir kontrindicéta.

HMG-CoA REDUKTAZES INHIBITORI

Atorvastatins

(20 mg vienreizgja

| 1 Atorvastatins

| Lietojot vienlaicigi ar ZEPATIER,
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deva)/ grazoprevirs
(200 mg vienreiz
diena)

AUC 3,00 (2,42, 3,72)
Cimax 5,66 (3,39, 9,45)

(galvenokart zarnu BCRP inhibicijas d&l)

< Grazoprevirs

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

(10 mg vienreizgja
deva)/ elbasvirs (50 mg
vienreiz diena)/
grazoprevirs (200 mg
vienreiz diena)

1 Atorvastatins

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

atorvastatina dienas deva nedrikst
parsniegt 20 mg.

Rosuvastatins

(10 mg vienreizgja
deva)/ grazoprevirs
(200 mg vienreiz
diena)

1 Rosuvastatins

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

(zarnu BCRP inhibicija)

<> Grazoprevirs

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

(10 mg vienreizgja
deva)/ elbasvirs (50 mg
vienreiz diena) /
grazoprevirs (200 mg
vienreiz diena)/

1 Rosuvastatins

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

(zarnu BCRP inhibicija)

<> Elbasvirs

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

> Grazoprevirs

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

Lietojot vienlaicigi ar ZEPATIER,
rosuvastatina dienas deva nedrikst
parsniegt 10 mg.

Fluvastatins Mijiedarbiba nav pétita. Lietojot vienlaicigi ar ZEPATIER,
Lovastatins Paredzams: fluvastatina, lovastatina vai
Simvastatins 1 Fluvastatins simvastatina dienas deva nedrikst

(galvenokart zarnu BCRP inhibicijas del) parsniegt 20 mg.

1 Lovastatins

( CYP3A inhibicija)

1 Simvastatins

(galvenokart zarnu BCRP inhibicijas un CYP3A

inhibicijas d&l)
Pitavastatins > Pitavastatins Deva nav japielago.

(1 mg vienreizgja
deva)/ grazoprevirs
(200 mg vienreiz
diena)

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

<> Grazoprevirs

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

(40 mg vienreizgja
deva)/ elbasvirs (50 mg
vienreiz diena) /
grazoprevirs (200 mg
vienreiz diena)/

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

< Elbasvirs

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

> Grazoprevirs

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

Deva nav japielago.

IMUNSUPRESANTI

Ciklosporins > Elbasvirs Vienlaiciga lietosana ir
(400 mg vienreizgja AUC 1,98 (1,84, 2,13) kontrindicéta.

deva)/ elbasvirs (50 mg | Cmax 1,95 (1,84, 2,07)

vienreiz diena) /
grazoprevirs (200 mg
vienreiz diena)/

C242,21 (1,98, 2,47)

1 Grazoprevirs

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

(dalgji OATP1B un CYP3A inhibicijas del)

> Ciklosporins

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

Mikofenolata mofetils
(1000 mg vienreizgja
deva)/ elbasvirs (50 mg
vienreiz diena /
grazoprevirs (200 mg
vienreiz diena)

<> Elbasvirs

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

< Grazoprevirs

AUC 0,74 (0,60, 0,92)
Cmax 0,58 (0,42, 0,82)
240,97 (0,89, 1,06)

<« Mikofenolskabe
AUC 0,95 (0,87, 1,03)
Cmax 0.85 (0,67, 1,07)

Deva nav japielago.

Prednizons

(40 mg vienreizgja
deva/ elbasvirs (50 mg
vienreiz diena) /
grazoprevirs (200 mg
vienreiz diena)

< Elbasvirs

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

< Grazoprevirs

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

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

< Prednizolons
AUC 1,08 (1,01, 1,16)
Cmax 1,04 (0,99, 1,09)

Deva nav japielago.
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Takrolims

(2 mg vienreiz€ja
deva)/ elbasvirs (50 mg
vienreiz diena) /
grazoprevirs (200 mg
vienreiz diena)/

<> Elbasvirs

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

< Grazoprevirs

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

1 Takrolims

AUC 1,43 (1,24, 1,64)
Cmax 0,60 (0,52, 0,69)
C121,70 (1,49, 1,94)

(CYP3A inhibicija)

Sakot vienlaicigu lietoSanu,
ieteicams biezi novertét takrolima
koncentraciju asinis, nieru
darbibas parmainas un ar
takrolimu saistitas
blakusparadibas. Terapijas laika
var biit nepiecieSama riipiga
noveros$ana un iespg&jama
takrolima devas pielagosana, jo
takrolima Itmenis var samazinaties
saistiba ar HCV klirensu.

KINAZES INHIBITORI

Sunitinibs

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:
Tsunitinibs

(iesp&jams zarnu BCRP inhibicijas del)

Vienlaiciga ZEPATIER un
sunitiniba lietoSana var
paaugstinat sunitiniba
koncentraciju, izraisot ar
sunitinibu saistttu blakusparadibu
riska pieaugumu.

Lietot piesardzigi; var biit
nepiecieSama sunitiniba devas
pielagosana.

OPIOIDU AIZSTAJTERAPIJA

Buprenorfins/naloksons

(8 mg/2 mg vienreiz
diena)/ elbasvirs
(50 mg vienreiz diena)

<> Elbasvirs

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

< Buprenorfins

AUC 0,98 (0,89, 1,08)
Cmax 0,94 (0,82, 1,08)
240,98 (0,88, 1,09)

< Naloksons
AUC 0,88 (0,76, 1,02)
Cmax 0.85 (0,66, 1,09)

(8-24 mg/2-6 mg
vienreizgja deva)/
grazoprevirs 200 mg
vienreizg€ja deva)

> Grazoprevirs

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

< Buprenorfins
AUC 0,98 (0,81, 1,19)
Cmax 0,90 (0,76, 1,07)

Deva nav japielago.

Metadons

(20-120 mg vienreiz
diena)/ elbasvirs
(50 mg vienreiz diena)

<~ R-metadons

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

<> S-metadons

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

Deva nav japielago.
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(20-150 mg vienreiz
diena)/ grazoprevirs
(200 mg vienreiz
diena)

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

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

PERORALIE KONTRACEPCIJAS LIDZEKLI

Etinilestradiols (EE) / Levonorgestrels (LNG)

(0,03 mg EE/ 0,15 mg
LNG vienreizgja deva)/
elbasvirs (50 mg
vienreiz diena)

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

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

(0,03 mg EE/ 0,15 mg
LNG vienreizgja deva)/
grazoprevirs (200 mg
vienreiz diena)

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

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

Deva nav japielago.

FOSFATU SAISTVIELAS

Kalcija acetats

(2668 mg vienreizgja
deva)/ elbasvirs (50 mg
vienreiz€ja deva)/
grazoprevirs (100 mg
vienreizgja deva)

<> Elbasvirs

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

<> Grazoprevirs

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

Sevelamera karbonats
(2400 mg vienreizgja
deva)/ elbasvirs (50 mg
vienreizgja deva)/
grazoprevirs (100 mg
vienreizgja deva)

< Elbasvirs

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

< Grazoprevirs

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

Deva nav japielago.

SEDATIVIE LIDZEKLI

Midazolams

(2 mg vienreiz€ja
deva)/ grazoprevirs
(200 mg vienreiz
diena)

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

Deva nav japielago.

STIMULATORI

Modafinils

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:

| Elbasvirs

| Grazoprevirs

(CYP3A vai P-gp indukcija)

Vienlaiciga lietoSana ir
kontrindicéta.
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Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petijumi ir veikti tikai pieauguSajiem.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Ja ZEPATIER lieto vienlaicigi ar ribavirinu, informacija par kontracepciju, griitniecibas testiem,
griitniecibu, baro$anu ar kriiti un fertilitati saistiba ar ribavirinu ir attiecinama arT uz $o kombinéto

shému (papildu informaciju skat. vienlaicigi lietoto zalu apraksta).

Sievietes ar reproduktivo potencialu / kontracepcija virieSiem un sievietém

Lietojot ZEPATIER kombinacija ar ribavirinu, sievietém ar reproduktivo potencialu vai vinu
partneriem arsteSanas laika un noteiktu, ribavirina zalu apraksta ieteiktu, laiku p&c arsteSanas
pabeigSanas, jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Griitnieciba

Atbilstosi un labi kontroléti pétijumi ar ZEPATIER griitniec€m nav veikti. P&tijumi ar dzivniekiem
neuzrada kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo toksicitati. Ta ka reproduktivas sp€jas p&tijumus
dzivniekiem ne vienmér var attiecinat uz cilvékiem, ZEPATIER drikst lietot vienigi tad, ja iesp&jamais

ieguvums attaisno iesp&jamo risku auglim.

BaroS$ana ar kruti

Nav zinams, vai elbasvirs vai grazoprevirs un to metaboliti izdalas cilvéka piena. Pieejamie
farmakokingtiskie dati dzivniekiem liecina par elbasvira un grazoprevira izdaliSanos piena. Japienem
lémums vai nu partraukt baroSanu ar kriiti, vai partraukt vai atlikt ZEPATIER terapiju, nemot véra
bérna ieguvumus no barosanas ar kriiti un ieguvumus no terapijas sievietei.

Fertilitate
Dati par elbasvira un grazoprevira ietekmi uz cilveka fertilitati nav pieejami. Ar dzivniekiem veiktie

elbasvira ekspozicija ir lielaka neka iedarbiba cilvékiem, lietojot ieteicamo klinisko devu (skatit 5.3.
apakspunktu).

4.7. letekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

ZEPATIER (ordingjot monoterapija vai kombinacija ar ribavirinu) neietekme speju vadit
transportlidzek]us un apkalpot mehanismus. Pacienti jainforme, ka ZEPATIER terapijas laika ir zinots
par nogurumu (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

ZEPATIER drosumu vertgja, pamatojoties uz trim placebo kontroletiem petijjumiem un septiniem
nekontrolétiem 2. un 3. fazes kliniskiem pé&tijjumiem aptuveni 2 000 p&tamo personu ar hronisku C
hepatitu un kompens&tu aknu slimibu (ar cirozi vai bez tas).

Kliiskajos pétijumos biezakas zinotas blakusparadibas (biezak neka 10% lietotaju) bija nogurums un
galvassapes. Bitiskas blakusparadibas (sapes védera, parejosas iS€miskas lekmes un anémija) bija
mazak ka 1% pétamo personu, kuram lietoja ZEPATIER kopa ar ribavirinu vai bez ta. ArstéSanu
blakusparadibu deél pilniba izbeidza mazak ka 1% petamo personu, kuram lietoja ZEPATIER kopa ar
ribavirinu vai bez ta. Biitisku blakusparadibu un terapijas partraukSanas biezums blakusparadibu dé]
pEtamajam personam ar kompens€tu cirozi bija lidzigs ka p&tamajam personam bez cirozes.
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P&tot elbasviru/grazopreviru vienlaicigi ar ribavirinu, visbiezak noverotas blakusparadibas
elbasvira/grazoprevira + ribavirina kombingétas terapijas grupa atbilda zinamajam ribavirina
blakusparadibu profilam.

Nevélamo blakusparadibu apkopojums tabula

Pacientiem, kuri lietoja ZEPATIER bez ribavirina 12 nedg€las, noveroja talak min&tas blakusparadibas.
Turpmak nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas atbilstoSi organu sistému grupai un biezumam.
Biezums ir definéts sadi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (= 1/1 000 lidz < 1/100),
reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000) vai loti reti (< 1/10 000).

3. tabula. Nevélamas blakusparadibas, kas konstatetas, lietojot ZEPATIER*

BieZums | Blakusparadibas

Vielmainas un uztures traucéjumi:

Biezi | samazinata &stgriba

Psihiskie traucéjumi

Biezi | bezmiegs, nemiers, depresija

Nervu sistemas traucéjumi.:

Loti biezi galvassapes

Biezi reibonis

Kunga-zarnu trakta traucéjumi:

Biezi slikta dusa, caureja, aizciet€jumi, sapes pakrite,
sapes veédera, sausa mute, vemsana

Adas un zemadas audu bojajumi:

Biezi | nieze, alopécija

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi.:

Biezi | artralgija, mialgija

Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadisanas vieta:

Loti biezi nespeks

Biezi asténija, paaugstinata uzbudinamiba

*Pamatojoties uz apvienotiem datiem par pacientiem, kuri 12 nedglas arsteti ar ZEPATIER bez
ribavirina

18



AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Laboratoriskas novirzes
Izmainas izvel&tajos laboratorijas raditajos ir aprakstitas 4.tabula.

4. tabula. Izvéletas arsteSanas peksnu laboratorisku novirzu gadijuma

Laboratorijas raditaji ZEPATIER*
N=834
n (%)
ALAT (SV/ml)
5,1-10,0 x NAR' (3 pakape) 6 (0,7%)
> 10,0 x NAR (4 pakape) 6 (0,7%)
Kopéjais bilirubins (mg/dl)
2,6 — 5,0 x NAR (3 pakape) 3 (0,4%)
>5,0 x NAR (4 pakape) 0

*Pamatojoties uz apvienotiem datiem par pacientiem, kuri 12 nedelas arstéti ar ZEPATIER bez
ribavirina
NAR: augsgja robeza saskana ar laboratorijas raditajiem.

Velini paaugstinats ALAT limenis seruma

Kopa ar ribavirinu vai bez ta lietota ZEPATIER kliniskos p&tijumos neatkarigi no arsté$anas ilguma
< 1% (13/1690) petamo personu paaugstinajas ALAT Iimenis, NAR parsniedzot vairak neka piecas
reizes. Tas parasti notika arst€Sanas 8. nedg€la vai velak (vidgjais sakuma laiks - 10 nedglas, diapazons
6 - 12 nedzlas). Sada vélina ALAT limena paaugstina$anas parasti bija asimptomatiska. Vairuma
gadijumu vélina ALAT limena paaugstinasanas izzuda, turpinot arst€Sanu ar ZEPATIER, vai péc
arsteésanas pabeigSanas (skatit 4.4. apakSpunktu). ALAT Iimenis biezak velini paaugstinajas peétamam
personam ar augstaku grazoprevira koncentraciju plazma (skatit 4.4., 4.5. un 5.2. apakSpunktu).
ArstéSanas ilgums neietekméja vélinas ALAT limena paaugstina$anas sastopamibu. Ciroze nebija
velinas ALAT limena paaugstinasanas riska faktors. Mazak neka 1% personu, kuras tika arstétas ar
ZEPATIER ar ribavirinu vai bez ta, terapijas laika paaugstinajas ALAT Iimenis, >2,5 — 5 reizes
parsniedzot NAR; paaugstinata ALAT limena d€l terapija netika partraukta nevienu reizi.

Pediatriska populacija

Zepatier droSuma novertgjumu pediatriskiem pacientiem no 12 gadu vecuma pamato atklata 2.b fazes
kliskaja petijuma iegiitie dati par 22 ieklautajiem pacientiem, kuri 12 nedé€las tika arstéti ar Zepatier.
Noverotas nevélamas blakusparadibas bija Iidzigas tam, kas noverotas kliniskajos petijumos par
Zepatier lietoSanu pieaugusajiem.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pieredze par ZEPATIER pardozesanu cilvekiem ir ierobezota. Lielaka elbasvira deva bija 200 mg
vienu reizi diena 10 dienas, bet vienreizgjas devas gadijuma — 800 mg. Lielaka grazoprevira deva bija
1000 mg vienu reizi diena 10 dienas, bet vienreiz&jas devas gadijuma 1600 mg. Sajos pétijumos ar
veseliem brivpratigajiem blakusparadibu biezums un smagums bija lidzigs placebo grupas
noverotajam.
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Pardozesanas gadijuma ieteicams noverot, vai pacientam nerodas nelabvéligu reakciju pazimes vai
simptomi, un uzsakt piemérotu simptomatisku terapiju.

Ar hemodializi nav iesp&jams izvadit elbasviru vai grazopreviru. Nav paredzams, ka elbasviru un
grazopreviru biitu iesp&jams izvadit ar peritonealas dializes palidzibu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa:pretvirusu lidzekli sisteémiskai lietoSanai, tieSas darbibas pretvirusu lidzekli,
pretvirusu lidzekli C hepatita infekciju arstésanai, ATK kods: JOSAP54.

Darbibas mehanisms

ZEPATIER apvieno divus tieSas darbibas pretvirusu lidzeklus ar konkrétiem darbibas mehanismiem
un neparklajosiem rezistences profiliem, vérsoties pret CHV vairakos virusa dzives cikla posmos.

Elbasvirs ir CHV NS5A inhibitors. NS5A ir nozimigs elements virusu RNS replikacijai un virionu
komplektésanai.

Grazoprevirs ir CHV NS3/4A proteazes inhibitors. ST proteaze ir nepieciesama CHV kodgta
poliproteina proteolitiskai SkelSanai (par NS3, NS4A, NS4B, NS5A, un NS5B proteinu nobriedusam
formam) un ir nozimiga virusu replikacijai. Biokimiska parbaud€ grazoprevirs nomaca 1.a, 1.b, 3. un
4. genotipa CHV rekombinanto NS3/4A proteazes enzimu proteolitisko aktivitati, un IC50 vertibas
bija robezas no 4 lidz 690 pM.

Pretvirusu iedarbiba

Elbasvira un grazoprevira ECso veértibas pret pilna garuma himeériskiem replikoniem, kas atkode NS5A
vai NS3 sekvences no atsauces sekvencém un kliniskiem izolatiem, uzskaititas 5. tabula.

5. tabula. Elbasvira un grazoprevira aktivitate GT1a, GT1b un GT4 atsauces sekvences un
kliniskos izolatos replikonu $iinas

Elbasvirs | Grazoprevirs
Atsauce ECso nM
GTla (H77) 0,004 0.4
GTl1b (con 1) 0,003 0,5
GT4 (ED43) 0,0003 03
Klniskie ECs) mediana (diapazons), nM
izolati
GTla 0,005 (0,003 — 0,009)° 0,8 (0,4 -5,1)
GTlb 0,009 (0,005 —0,01) 0,3(0,2-59)
GT4 0,0007 (0,0002 — 34)¢ 0,2 (0,11 -0,33)"

Testeto izolatu skaits: a=5, b=4, c=14, d=10, e=9
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Rezistence

Stinu kultira
CHYV replikoni ar samazinatu jutibu pret elbasviru un grazopreviru ir selekteti 1.a, 1.b, un 4. genotipa
Stnu kulttras.

Attieciba uz elbasviru CHV 1.a genotipa replikoniem atseviskas NS5A substitiicijas Q30D/E/H/R,
L31M/V un Y93C/H/N elbasvira pretvirusu iedarbibu pavajinaja 6 - 2000 reizu. 1.b genotipa

Attieciba uz grazopreviru l.a genotipa CHV replikoniem atseviskas NS3 substitiicijas
D168A/E/G/S/V pavajinaja grazoprevira pretvirusu iedarbibu 2 - 81 reizi. 1.b genotipa replikoniem
atsevisSkas NS3 substitiicijas F43S, A156S/T/V un D168A/G/V pavajinaja grazoprevira pretvirusu

pretvirusu iedarbibu.

Kliniskos pétijumos

Apvienota analizg€ no petamam personam, kas 2. un 3. fazes kliniskos petjjumos arstétas ar
elbasviru/grazopreviru vai elbasviru + grazopreviru saturosam shémam kopa ar ribavirinu vai bez ta,
rezistences analizes veica 50 pétamam personam, kuram konstatéta virusologiska neveiksme un ir
pieejami sekvences dati (seSas ar virusologisku neveiksmi arstéSanas laika, 44 ar recidivu péc
arstesanas).

Ar arsteésanu saistitas substitlicijas, kas noverotas So pétamo personu virusu populacijas, atbilstosi
genotipam ir paraditas 6. tabula. Ar arstéSanu saistitas substitiicijas konstatgja abu pret CHV vérsto
zalu merkiem 23/37 (62%) ar 1.a genotipa virusu inficeétam, 1/8 (13%) ar 1.b genotipa virusu inficétam
un 2/5 (40%) ar 4. genotipa virusu inficétam p&tamam personam.
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6. tabula. Ar arsteéSanu saistitas aminoskabju substitticijas ZEPATIER ar vai bez ribavirina
apkopota 2. un 3. fazes klinisko pétijjumu analizé
Merkis Konstatétas aminoskabju 1.a genotips 1.b genotips 4. genotips
substitiicijas N=37 N=8 N=5
% (n) % (n) % (n)

NSS5A Jebkura no §Tm NS5A 81% (30) 88% (7) 100% (5)
substitiicijam: 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)
YO93H/N/S 14% (5) 63% (5) 20% (1)

NS3 Jebkura no §Tm NS3 substitticijam: 78% (29) 25% (2) 40% (2)
V36L/M, Y56F/H, V1071,
RI1551/K, A156G/M/T/V, V158A,
D168A/C/E/G/N/V/Y, V1701
V36L/M 11% (4) -- --
Y56F/H 14% (5) 13% (1) --
V1071 3% (1) 13% (1) --
R1551/K 5% (2) -- --
A156T 27% (10) 13% (1) 20% (1)
A156G/V/M 8% (3) -- 60% (3)
VIS8A 5% (2) -- --
D168A 35% (13) -- 20% (1)
D168C/E/G/N/V/Y 14% (5) -- 20% (1)
V1701 -- -- 20% (1)

*NSS5A atsauces secibas 28. aminoskabes pozicija ir M (1.a genotips) un L (1.b genotips un 4.a un 4.d genotips).
TNS5A atsauces secibas 31. aminoskabes pozicija ir L (1.a genotips un 1.b genotips) un M (4.a un 4.d genotips).
INS5A atsauces secibas 58. aminoskabes pozicija ir H (1.a genotips) un P (1.b, genotips un 4.a un 4.d genotips).

Krusteniska rezistence

Elbasvirs in vitro darbojas pret 1.a genotipa NS5A substitiicijam M28V un Q30L, 1.b genotipa
substitiicijam L28M/V, R30Q, L31V, Y93C un 4. genotipa substitticiju M31V, kas nosaka rezistenci
pret citiem NS5A inhibitoriem. Kopuma citas NS5A substitiicijas, kas nosaka rezistenci pret NSSA
inhibitoriem, var noteikt arT rezistenci pret elbasviru. NS5A substitiicijas, kas nosaka rezistenci pret
elbasviru, var pavajinat ari citu NS5A inhibitoru pretvirusu iedarbibu.

In vitro grazoprevirs darbojas pret $adam 1.a genotipa NS3 substitiicijam, kas nosaka rezistenci pret
citiem NS3/4A proteazes inhibitoriem: V36A/L/M, Q41R, F43L, T54A/S, V55A/1, Y56F, Q80K/R,
V1071, S122A/G/R/T, 1132V, R155K, A156S, D168N/S, 1170T/V. In vitro grazoprevirs darbojas pret
sadam 1.b genotipa NS3 substitticijam, kas nosaka rezistenci pret citiem NS3/4A proteazes
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inhibitoriem: V36A/I/L/M, Q41L/R, F43S, T54A/C/G/S, V55A/1, Y56F, Q80L/R, V1071, S122A/G/R,
RI155E/K/N/Q/S, A156G/S, D168E/N/S, V170A/I/T. Dazas NS3 substitiicijas A156 un D168 pozicija
nosaka grazoprevira, ka arT citu NS3/4A proteazes inhibitoru pretvirusu iedarbibas pavajina$anos.

Ar rezistenci pret NS5B inhibitoriem saistitas substitiicijas neietekmé elbasvira vai grazoprevira
aktivitati.

Ar rezistenci saistitu substitiiciju saglabaSanas

Ar elbasvira un grazoprevira terapiju saistito attiecigi NS5A un NS3 aminoskabju substitticiju
saglabasanos 2. un 3. fazes petjjumos verteja, izmantojot populacijas (vai Sangera) sekvencesanu,
tadam ar 1. genotipa virusu inficétam p&tamam personam, kuru virusam bija konstatéta ar arstéSanu
saistita rezistenci nosakoSa substitiicija zalu meérki un kuram bija pieejami dati par vismaz 24 nedelam
pec arstesanas.

Virusu populacijas ar arstéSanu saistitam NS5A rezistenci nosakosam substitiicijam parasti bija
noturigakas neka NS3 rezistenci nosako$as substitiicijas. Starp petamajam personam, kuras inficétas ar
1.a genotipa virusu, ar NS5A rezistenci saistitas substiticijas 12. novéroSanas nedéla nosakama Iimeni
saglabajas 95% personu (35/37), bet 24. noveérosanas nedgla - 100% personu (9/9). Starp petamajam
personam, kuras inficgtas ar 1.b genotipa virusu, ar NS5A rezistenci saistitas substitiicijas 12.
noveroSanas nedela nosakama Itment saglabajas 100% personu (7/7), bet 24. noverosanas nedéela -
100% personu (3/3).

Starp pétamajam personam, kuras infic€tas ar 1.a genotipa virusu, ar NS3 rezistenci saistitas
substitticijas 24. novéroSanas nedéla nosakama Iiment saglabajas 31% personu (4/13). Starp
p&tamajam personam, kuras inficétas ar 1.b genotipa virusu, ar NS3 rezistenci saistitas substitiicijas
24. noverosanas ned€la nosakama Itment saglabajas 50% personu (1/2).

Ta ka ar 4. genotipa virusiem infic€tu p&tamo personu, kuram radusas ar arstéSanu saistitas NS3 un
NSS5A rezistenci nosakosas substitiicijas, skaits ir ierobeZots, ar arst€Sanu saistito substiticiju

saglabasanas tendenci Siem genotipiem nav iespgjams noteikt.

Virusu, kas satur ar ZEPATIER rezistenci saistitas substitiicijas, raSanas vai saglabasanas ilgtermina
kliniska ietekme nav zinama.

Sakotnéja CHV polimorfisma ietekme uz atbildes reakciju pret arstéSanu

Apvienotas analizés petamam personam, kuras sasniedza SVR12 vai atbilda virusologiskas neveiksmes
kriterijiem, verteja NS5A polimorfisma (tai skaita M28T/A, Q30E/H/R/G/K/D, L31M/V/F, H58D,
and Y93C/H/N) un NS3 polimorfisma (substiticijas 36., 54., 55., 56., 80., 107., 122., 132., 155., 156.,
158., 168., 170. un 175. pozicija), kuru del attiecigi elbasvira un grazoprevira pretvirusu iedarbiba in
vitro samazinajas vairak neka piecas reizes, izplatibu un ietekmi. Informacija par noverotajam atbildes
reakcijas uz arst€Sanu atSkiribam atbilstosi terapijas shémai konkrétas pacientu populacijas sakotngji
esosa vai neeso$a NSS5A vai NS3 polimorfisma gadijuma ir apkopta 7. tabula.
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7. tabula. SVR ar 1.a vai 1.b genotipa virusu inficétam vai ieprieks arstétam ar 4. genotipa
virusu inficeétam pétamam personam ar sakotnéju NS5A vai NS3 polimorfismu

SVR12 atbilstosi terapijas shémai
ZEPATIER, 12 nedélas ZEPATIER + RBYV, 16 nedélas
Peétamas Pétamas Pétamas Peétamas
Pacientu personas bez personas ar personas bez personas ar
populacija sakotnéja NSS5A | sakotnéju NSSA | sakotnéja NSSA | sakotnéju NSSA
polimorfisma,” polimorfismu,” polimorfisma,” polimorfismu,”
% (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
L.a senotips' 97% 53% 100% 100%
-a genotip (464/476) (16/30) (51/51) (4/4)
1.b genotips? 9% 92%
D genotip (259/260) (36/39)
Peétamas Pétamas
personas bez personas ar
sakotnéja NS3 sakotnéju NS3
polimorfisma,’ | polimorfismu,' %
% (n/N) (n/N)
?i.epriekégelall(r)st:?l:tsi B6% 100%
pacienti)? (25/29) )

*NS5A polimorfisms (kas izraisa elbasvira iedarbiguma samazinaSanos vairak neka piecas reizes) ietvera
M28T/A, Q30E/H/R/G/K/D, L31M/V/F, H58D un Y93C/H/N

fAr 1.a genotipa virusu inficEtu p&tamo personu, kuram sakotngji konstateti ar rezistenci saistiti NS5A
polimorfismi kopgja izplatiba apvienotajas analizes bija 7% (55/825)

! Ar 1.b genotipa virusu inficétu pétamo personu, kuram sakotngji konstatéti ar rezistenci saistiti NS5A
polimorfismi, kopgja izplatiba apvienotajas analizes bija 14% (74/540)

lzvertetie NS3 polimorfisma veidi bija aminoskabju substitiicija 36., 54., 55., 56., 80., 107., 122., 132., 155.,
156.,158., 168., 170. un 175. pozicija

®Ar 4. genotipa virusu inficBtu pétamo personu, kuram sakotngji konstateti ar rezistenci saistiti NS3
polimorfismi, kop&ja izplatiba apvienotajas analizes bija 19% (7/36)

Kliniska efektivitate un droSums

Elbasvira/grazoprevira (vienlaikus lietojot fiks€tas devas kombinaciju; EBR/GZR) vai elbasvira +
grazoprevira (vienlaikus lietojot ka atseviSkus lidzeklus; EBR + GZR) drosumu un efektivitati vertgja
8 kliniskajos petijumos ar pieaugusajiem un 1 kliniskaja p&tijjuma ar berniem, §is zales lietojot
aptuveni 2000 petamam personam (skatit 8. tabulu).
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8. tabula. Ar ZEPATIER veiktie petijumi

Pétijums Populacija Pétijuma grupas un ilgums Papildu informacija
(Arstéto petamo personu skaits) par pétijumu
C-EDGE TN 1.,4.,6.GT _
(dubultmaskéts) Ieprieks nearstéti ¢ EBR/GZR* 12 nedglas Ar placebo kontroléts
pacienti ar cirozi (N=316) petijums, kurd peamas
. i personas tika
vai bez tas e Placebo 12 nedglas (N=105) | randomizétas attieciba
3:1, lai sanemtu:
EBR/GZR 12 nedglas
(tulitejas arstesanas
grupa [TAG]) vai
placebo 12 nedélas, pec
tam 12 nedg¢las
nemaskéti lietojot
EBR/GZR (atliktas
arsté$anas grupa (AAG))
C-EDGE l.,4.,6.GT _
COINFECTION Ieprieks nearsteti * EBR/GZR 12 nedglas
(atklats) pacienti ar cirozi (N=218)
vai bez tas
CHV/HIV-1
koinfekcija
C-SURFER 1. GT _
(dubultmaskéts) leprieks nearstéti e EBR* + GZR* 12 nedglas | Ar placebo kontrolets

vai ieprieks arsteti
pacienti ar cirozi
vai bez tas
Hroniska nieru
slimiba

(N=122)
e Placebo 12 nedelas (N=113)

petijums, kura piedalijas
pe€tamas personas ar
HNS 4. stadija (eGFA
15-29 ml/min/1,73 m2)
vai 5. stadija (eGFA <
15 ml/min/1,73 m2), ar1
pétamas personas, kuram
veica hemodializi,
Petamas personas tika
randomizetas attieciba
1:1 viena no $adam
arstéSanas grupam:
EBR/GZR 12 nedélas
(TAG) vai placebo

12 nedglas, pec tam 12
ned€las nemask&ti
lietojot EBR + GZR
(AAG). Turklat

11 pétamas personas

12 nedglas sanéma
nemasketu EBR + GZR
terapiju (intenstvas PK
grupa).
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Pétijums Populacija Pétijuma grupas un ilgums Papildu informacija
(Arsteto petamo personu skaits) par pétijjumu
C-WORTHY 1.,3.GT . .
(atklats) Ieprieks nearsteti  EBR* + GZR* 8,12 vai 18 | Vairaku grupu-
pacienti ar cirozi nedélas (attiecigi N=31, daudzpakapju petijums.
vai bez tas 136 un 63) P&tamas personas ar 1. b
Ieprieks arsteti e EBR* + GZR* + RBV'8 GT infekckiju, bet bez
acienti bez . _ . ’_ . | cirozes, tika
atblzldes reakcijas 11\12_231 11§2nedel66;8 (attiectgi randomizgtas attieciba
un ar cirozi vai e un 65) 11, lai 8 nedélas
bez tis salge_mtu EBR + .GZR )
Tepricks nearstati kopa ar RBV vai bez ta.
pacienti ar TN pétamas personas ar
CHV/HIV-1 3. GT infekciju, bet bez
koinfekciju bez cirozes, tika
cirozes randomizétas, lai 12 vai
18 nedgelas sanemtu EBR
+ GZR kopa ar RBV.
TN pétamas personas ar
1. GT infekciju un ar
cirozi vai bez tas (ar
vienlaicigu CHV/HIV-1
infekciju vai bez tas) vai
pétamas personas, kuram
nebija bijusi atbildes
reakcija uz peg-IFN +
RBYV, tika randomizgtas,
lai sanemtu EBR + GZR
kopa ar RBV vai bez ta
8, 12 vai 18 nedglas.
C-SCAPE 4.,6.GT o .
(atklats) Ieprieks nearsteti * EBR* + GZR* 12 nedelas Petamas persona ?.tlka
enti b (N=14) random1z§tas pétijuma
pa01.ent1 ez grupas attieciba 1:1.
clrozes e EBR* + GZR* + RBV' 12
nedélas (N=14)
C-EDGE TE 1.,4.,6.GT . N .
(atklats) Ieprieks arstéti * EBR/GZR 12 vai 16 nedélas Petgmag personas tika
paconar o | (WISTNI05 w109 | nndomitas s,
vai bez tas un ar e EBR/GZR + RBV' 12 vai
C,HV/ H_I,V'l ) 16 nedglas (attiecigi
komfekcgu vai N=104 un 106)
bez tas
C-SALVAGE 1. GT o _
(atklats) Ieprieks veikta  EBR* + GZR* +RBV' 12 Petamas personas, kuram

arstéSana ar CHV
proteazes
inhibitoru
saturo$u shemu,*
ar cirozi vai bez
tas

nedelas (N=79)

ieprieks bija
neveiksmiga arstéSana ar
bocepreviru, simepreviru
vai telapreviru
kombinacija ar peg-IFN
+ RBV, sanéma EBR +
GZR kopa ar RBV

12 nedélas.
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Pétijums Populacija Pétijuma grupas un ilgums Papildu informacija

(Arsteto petamo personu skaits) par pétijjumu
C-EDGE GT 1,4,6 _
COSTAR TN ar cirozi vai * EBR/GZR 12 nedélas Ar placebo kontrolets
(dubultmaskats) bez tas (N=201) pEfjums, kurd pEtamas

. . 3 — personas tika
Opiatu agonistu * Placebo 12 nedelas (N=100) randomizétas attieciba

terapija 2:1, lai 12 nedglas lietotu
EBR/GZR (TAG) vai lai
12 nedglas lietotu
placebo, pec tam 12
nedelas nemasketi
lietojot EBR/GZR
(AAG). Petamas
personas netika izslegtas
vai nepartrauca
pétijumu, pamatojoties
uz pozitivu narkotisko
vielu testu urina.

MK-5172A-079 GT 1,4

(atklats) TN vai TE e EBR/GZR 12 nedélas Nerandomizgts atklats
diatrick (N=22) vienas grupas petijums

_ pediatriskas par Vel nearstetiem vai

petamas personas jau arstgtiem bérniem,

iesaistot 22 petamas
personas vecuma no

12 Iidz < 18 gadiem,
kuram bija hronisks

1. GT C hepatits (HCH)
vai Cetras infekcijas bez
cirozes un kuras

12 nedelas sanéma
EBR/GZR.

GT = genotips

TN = ieprieks nearstéti pacienti

TE = ieprieks arsteti pacienti (ieprieks bijusi neveiksmiga arst€Sana ar interferonu [IFN] vai
alfa peginterferonu [peg-IFN] kopa ar ribavirinu (RBV) vai bez ta vai ari bijusi ieprieks§
veiktas arst€Sanas nepanesamiba)

* EBR = 50 mg elbasvira; GZR = 100 mg grazoprevira; EBR/GZR= vienlaikus lietojot ka
fiksetas devas kombinaciju; EBR + GZR = lietoti vienlaicigi ka atseviski Iidzekli

TRBV lietoja 800 - 1400 mg kopgja dienas deva atbilstosi kermena masai (skatit 4.2.
apakspunktu)

Teprieks bijusi neveiksmiga arstesana ar bocepreviru, telapreviru vai simepreviru
kombinacija ar peg-IFN + RBV

Noturiga virusologiska atbildes reakcija (SVR — sustained virologic response) bija primarais mérka
krit€rijs visos petijumos, un ta bija defineta ka CHV RNS zem kvantitativas noteikSanas apaksgjas
robezas (LLOQ (lower limit of quantification): 15 CHV RNS SV/ml, iznemot C-WORTHY un C-
SCAPE [25 CHV RNS SV/ml]) 12 nedglas p&c arstéSanas partraukSanas (SVR2).

P&tamo personu, kuras bija infic€tas ar 1.b/1. genotipa virusiem, vidgjais vecums bija 55 gadi
(diapazona no 22 lidz 82); 61% bija viriesi, 60% bija baltas rases parstavji; 20% bija melnas rases
parstavji vai afroamerikani; 6% bija spanu izcelsmes vai latinamerikani; 82% personu bija ieprieks
nearstétas; 18% personu bija ieprieks arstétas; vidéjais kermena masas indekss bija 26 kg/m?; 64%
sakotngjais CHV RNS Iimenis parsniedza 800 000 SV/ml; 22% bija ciroze; 71% bija ne-C/C IL28B
aleles (CT vai TT); 18% bija CHV/HIV-1 koinfekcija.

9. tabula paraditi arst€Sanas iznakumi ar 1.b genotipa virusu infic€tam personam, kas sanémusas 12
nedglas ilgu terapiju ar elbasviru/grazopreviru.
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9. tabula. SVR ar 1.b genotipa® virusu inficétam pétamam personam?

Sakotnéjie raditaji SVR
EBR kopa ar GZR
12 nedelas (N=312)
SVR kopuma 96% (301/312)
Iznakums petamajam personam bez SVR
Virusologiska neveiksme arstéSanas laika* 0% (0/312)
Recidivs 1% (4/312)
Cits! 2% (7/312)
SVR atbilstosi cirozes statusam
Bez cirozes 95% (232/243)
Ar cirozi 100% (69/69)

leklautas Getras p&tamas personas, kuras inficétas ar 1. genotipa apakstipu, kas nav ne 1.a, ne 1.b.

feklautas pétamas personas no C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE, C-WORTHY un C-
SURFER.

“Teklautas p&tamas personas ar virusologisku uzliesmojumu.

ICits: ieklautas pétamas personas, kuras partrauca arstéSanu blakusparadibu dél, nozudusas novérosanas laika vai
izslégtas no pétijuma.

Petamo personu, kuras bija inficétas ar 1.a genotipa virusu, vecuma mediana bija 54 gadi (diapazona
no 19 Ilidz 76); 71% bija viriesi, 71% bija baltas rases parstavji; 22% bija melnas rases parstavji vai
afroamerikani; 9% bija spanu izcelsmes vai latinamerikani; 74% personu bija ieprieks nearstétas; 26%
personu bija ieprieks arstétas; vidgjais kermena masas indekss bija 27 kg/m?; 75% sakotngjais CHV
RNS limenis parsniedza 800 000 SV/ml; 23% bija ciroze; 72% bija ne-C/C IL28B al&les (CT vai TT);
30% bija CHV/HIV-1 koinfekcija.

10. tabula paraditi arstéSanas iznakumi ar 1.a genotipa virusu infic€tam personam, kuras sanémusas 12

nedelu ilgu terapiju ar elbasviru/grazopreviru vai 16 nedé€las ilgu terapiju ar elbasviru/grazopreviru un
ribavirinu.
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10. tabula. SVR ar 1.a genotipa virusu inficétam pétamam personam?

Sakotngéjie raksturlielumi SVR
EBR kopa ar GZR EBR kopa ar GZR + RBY
12 nedelas 16 nedelas
N=519 N=58

SVR kopuma

93% (483/519)

95% (55/58)

Iznakums p&tamam personam bez SVR

Virusologiska neveiksme arstéSanas
laika*

Recidivs

Cits?

1% (3/519)

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

0% (0/58)

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

SVR atbilstoS$i cirozes statusam

Bez cirozes

Ar cirozi

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

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

SVR atbilstosi sakotn&jam ar NS5A rezis

tenci saistitam polimorfisma statusam™ 3

Nav

97% (464/476)

100% (51/51)

Ir 53% (16/30) 100% (4/4)
SVR atbilstosi sakotnéjam CHV RNS
<= 800 000 SV/ml 98% (135/138) 100% (9/9)

> 800 000 SV/ml

91% (348/381)

94% (46/49)

etver petamas personas no C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE, C-WORTHY un C-

SURFER.
*[etver pétamas personas ar virusologisku uz

liesmojumu.

ICits ietver p&tamas personas, kuras partraukusas arste3anu nevélamas blakusparadibas dél, nozudusas

noveroSanas laika vai izsleégtas no p&tijjuma.

fletver pétamas personas ar sakotngjiem sekvences datiem, kuri sasniedza SVRI2 vai atbilda virusologiskas

neveiksmes kriterijiem.

3GT1.a NS5A polimorfismi: M28T/A- Q30E/H/R/G/K/D, L31M/V/F, H58D un Y93C/H/N.

P&tamo personu, kuras bija inficétas ar 4. genotipa virusu, vecuma mediana bija 51 gads (diapazona no
28 lidz 75); 66% bija viriesi, 88% bija baltas rases parstavji; 8% bija melnas rases parstavji vai
afroamerikani; 11% bija spanu izcelsmes vai latinamerikani; 77% personu bija ieprieks nearstétas;
23% personu bija ieprieks arstétas; vidéjais kermena masas indekss bija 25 kg/m?; 56% sakotngjais
CHYV RNS limenis parsniedza 800 000 SV/ml; 22% bija ciroze; 73% bija ne-C/C IL28B aléles (CT vai

TT); 40% bija CHV/HIV-1 koinfekcija.

11. tabula paraditi arstéSanas iznakumi ar 4. genotipa virusu infic€tam personam, kuras sanémusas 12
ned€lu ilgu terapiju ar elbasviru/grazopreviru vai 16 nedg€las ilgu terapiju ar elbasviru/grazopreviru un

ribavirinu.
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11. tabula. SVR ar 4. genotipa virusu inficétam pétamam personam?’

Sakotngéjie raksturlielumi SVR
EBR kopa ar GZR EBR kopa ar GZR + RBY
12 nedelas 16 nedelas
N=65 N=8
SVR kopuma 94% (61/65) 100% (8/8)

Iznakums pe&tamam personam bez SVR

Virusologiska neveiksme arstésanas

laika* 0% (0/65) 0% (0/8)
Recidivs' 3% (2/65) 0% (0/8)
Cits? 3% (2/65) 0% (0/8)

SVR atbilstosi cirozes statusam
Bez cirozes® 96% (51/53) 100% (4/4)
Ar cirozi 83% (10/12) 100% (4/4)

SVR atbilstosi sakotngjam CHV RNS
<=800 000 SV/ml* 93% (27/29) 100% (3/3)
> 800 000 SV/ml* 94% (34/36) 100% (5/5)

Metver petamas personas no C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE un C-SCAPE.

*[etver pétamas personas ar virusologisku uzliesmojumu.

TAbam pétamajam personam ar recidivu sakotngjais CHV RNS bija > 800 000 SV/ml.

fAbam pétamajam personam, kuras nesasniedza SVR citu iemeslu d€l neka virusologiska neveiksme, sakotngjais
CHV RNS bija <= 800 000 SV/ml.’Tetver vienu p&tamo personu ar cirozes statusu “nezinams” pétijuma C-
SCAPE.

Kliniskais pétijums pacientiem ar 1. genotipa C hepatita virusa infekciju un progreséjosu hronisku
nieru slimibu

Petijuma C-SURFER SVR kopuma sasniedza 94% (115/122) petamo personu, kuras sanéma EBR +
GZR 12 nedglas.

Pediatriska populacija

ZEPATIER efektivitate ir verteta atklata kliniskaja p&tijuma ar 22 pe€tamajam personam vecuma no
12 11dz < 18 gadiem, kuras 12 ned€las sanéma ZEPATIER. No piedaliSanas pétijuma tika izslégtas
petamas personas ar 1.a GT CHV, kuram pétijuma sakuma bija vismaz viena NS5A rezistenci
nosakoS$a substitiicija.

Saja pétijuma 12 nedélas ar ZEPATIER tika arstétas vél nearstétas vai jau arstétas 12 lidz < 18 gadus
vecas pétamas personas, kuram bija 1. vai 4. genotipa HCH bez cirozes. Pacientu vecuma mediana bija
13,5 gadi (diapazons 12—-17), 50 % pacientu bija meitenes, 95 % pacientu bija baltadaini, pacientu
kermena masas diapazons bija 28,1-96,5 kg, 95,5 % pacientu bija 1. un 4,5 % pacientu bija 4. virusa
genotips, 63,6 % pacientu vél nebija arstéti, 36,4 % jau bija arsteti un 45,5 % CHV RNS sakotngjais
limenis bija augstaks par 800 000 SV/ml. SVR12 kopéja sastopamiba bija 100 % (22/22). Saja
petijuma noverotais droSums, farmakokingtikas raditaji un efektivitate bija lidziga tai, kas novérota
pEtTjumos ar pieaugusajiem.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzstikSanas

P&c elbasvira/grazoprevira lietoSanas ar CHV inficétam p&tamam personam elbasvira maksimala
koncentracija plazma tiek sasniegta ar mediano Tmax 3 stundas (diapazona no 3 Iidz 6 stundam);

grazoprevira maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta ar mediano Tmax 2 stundas (diapazona no
30 minttém lidz 3 stundam). Absoliita biopieejamiba elbasviram paredzama 32%. Absoliita
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biopieejamiba grazopreviram p&c vienreizgjas 200 mg devas ir diapazona no 15% Iidz 27% un pec
vairakkart€jas 200 mg devas ir diapazona no 20% Iidz 40%.

Relativi salidzinot ar lietoSanu tuksa dusa, vienreiz€jas elbasvira/grazoprevira devas lietoSana kopa ar
treknu (900 kcal, 500 kcal no taukiem) maltiti veselam pétamam personam izraisija elbasvira AUC.inf
un Cmax Samazinasanos attiecigi par aptuveni 11% un 15% un grazoprevira AUCo.ins un Crax
palielinadanos attiecigi aptuveni 1,5 un 2.8 reizes. Sis elbasvira un grazoprevira iedarbibas atskiribas
nav kliniski nozimigas, tade] elbasviru/grazopreviru var lietot neatkarigi no uztura.

Elbasvira farmakokingtika veselam un ar CHV inficétam p&tamam personam ir lidziga. Grazoprevira
ekspozicija pec peroralas lietoSanas ar CHV infic€tam personam ir aptuveni divas reizes lielaka neka
veselam p&tamam personam. Pamatojoties uz populacijas farmakokingétikas modelésanu ar CHV
inficétam p&tamam personam bez cirozes, elbasvira geometriskais vidgjais lidzsvara stavokla AUC.24
un Chay, lietojot 50 mg, bija attiecigi 2180 nMehr un 137 nM; grazoprevira geometriskais vid€jais
lidzsvara stavokla AUCo.24 un Cray, lietojot 100 mg, bija attiecigi 1860 nMehr un 220 nM. Péc
elbasvira/grazoprevira lietoSanas vienreiz diena ar CHV inficétam p&tamam personam grazoprevirs un
elbasvirs lidzsvara koncentraciju sasniedza aptuveni sesu dienu laika.

Izkliede

Elbasvirs un grazoprevirs plasi (attiecigi >99,9% un 98,8%) saistas ar cilveéka plazmas
olbaltumvielam. Gan elbasvirs, gan grazoprevirs saistas ar cilvéka seruma albuminu un o 1-skabo
glikoproteinu. Pacientiem ar nieru vai aknu darbibas traucgjumiem saistiSanas ar plazmas
olbaltumvielam nav butiski izmainita.

Eliminacija
Geometriskais vid&jais Skietamais terminalais pusperiods (geometriskais vidgjais variaciju koeficients
%) ir aptuveni 24 stundas (24%), lietojot 50 mg elbasvira un aptuveni 31 stunda (34%), lietojot

100 mg grazoprevira ar CHV inficétam p&tamam personam.

Biotransformacija

Elbasvirs un grazoprevirs dalg&ji tiek eliminéti oksidativa metabolisma veida, ko Tsteno galvenokart
CYP3A. Ne elbasvira, ne grazoprevira cirkulgjosi metaboliti cilvéka plazma nav konstateti.

IzvadiSana

Elbasvira un grazoprevira primarais eliminacijas cel$ ir ar izkarntjjumiem; izkarnijumos konstatgja
gandriz visu (>90%) radiologiski iezim&to devu, salidzinot ar <1% urina.

Linearitate/nelinearitate

Lietojot 5 - 100 mg vienreiz diena, elbasvira farmakokingtika bija aptuveni proporcionala devai.
Lietojot 10 - 800 mg vienreiz diena ar CHV infic€tam p&tamam personam, grazoprevira
farmakokingtika palielinajas vairak neka proporcionali devai.

Farmakokinétika Tpasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Salidzinot ar CHV neinficétam pétamam personam ar normalu nieru darbibu (eGFR >

80 ml/min/1,73 m?), ar CHV neinficétam p&tamam personam ar smagiem nieru darbibas traucg&jumiem
(eGFR <30 ml/min/1,73 m2), kuram neveic dializi, elbasvira un grazoprevira AUC vértibas bija
palielinajusas attiecigi par 86% un 65%. Salidzinot ar petamam personam, kuram ir normala nieru
darbiba, ar CHV neinficétam petamam personam, kuram ir no dializes atkarigi smagi nieru darbibas
trauc€jumi, grazoprevira un elbasvira AUC vertibas nemainijas. Dializata paraugos elbasvira
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koncentraciju kvantiativi noteikt nebija iesp&jams. Cetru stundu ilga dializes seansa laika dializata
konstatgja mazak neka 0,5% grazoprevira.

Salidzinot ar grazoprevira AUC p&tamam personam bez smagiem nieru darbibas trauc€jumiem,
populacijas farmakokingtikas analizé ar CHV infic€tam p&tamam personam ar smagiem nieru darbibas
trauc&jumiem elbasvira un grazoprevira AUC bija par attiecigi 25% un 10% lielaks no dializes
atkarigam personam un par attiecigi 46% un 40% lielaks, ja persona nav atkariga no dializes.

Aknu darbibas traucejumi

Ar CHV neinficeétam p&tamam personam ar viegliem aknu darbibas trauc&jumiem (A pakape p&c
Child-Pugh Xklasifikacijas [CP-A], punktu skaits 5 — 6) elbasvira AUC,.int bija samazinajies par 40% un
grazoprevira lidzsvara stavokla AUCy.,4 bija palielinajies par 70%, salidzinot ar atbilstosam veselam
petamam personam.

Ar CHYV neinficétam p&tamam personam ar videji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (B pakape
péc Child-Pugh klasifikacijas [CP-B], punktu skaits 7 — 9) un ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem
(C pakape pec Child-Pugh klasifikacijas [CP-C], punktu skaits 10 — 15) elbasvira AUC samazinajas
par attiecigi 28% un 12%, bet grazoprevira lidzsvara stavokla AUCy.24 palielinajas attiecigi 5 un 12
reizes, salidzinot ar atbilstoSam veselam p&tamam personam (skatit 4.2. un 4.3. apakSpunktu).

Populacijas FK analiz€s ar CHV inficgtiem 2. un 3. fazes p&tijumos ieklautiem pacientiem pieradits,
ka ar CHV inficétiem pacientiem ar kompenséetu cirozi (visiem CP-A pakape) grazoprevira lidzsvara
stavokla AUC.4 palielinajas par aptuveni 65%, salidzinot ar CHV inficétiem pacientiem bez cirozes,
bet elbasvira lidzsvara stavokla AUC bija lidzigs (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Elbasvira un grazoprevira farmakokingtika ir verteta 22 pediatriskam p&tamajam personam no 12 gadu
vecuma, kuras sanéma ZEPATIER dienas devas (50 mg elbasvira un 100 mg grazoprevira). Elbasvira
un grazoprevira iedarbiba pediatriskam personam bija Iidziga tai, kas novérota pieaugusajiem.

Vismaz 12 gadus vecam pétamajam personam péc 50 mg elbasvira devu lietoSanas geometriskas
vidgjais AUCo—4 un Cpax [1dzsvara stavokli bija attiecigi 2410 nM<h un 190 nM, un p&c 100 mg
grazoprevira devu lietoSanas geometriskais vidgjais lidzsvara stavoklis AUCo24 un Cmax bija attiecigi
1450 nMeh un 246 nM.

Gados vecaki cilveki

Populacijas farmakokingtikas analizgs aprekinats, ka elbasvira un grazoprevira AUC par 65 gadiem
vecakam p&€tamam personam salidzinajuma ar jaunam p&€tamam personam ir attiecigi par 16% un 45%
lielaks. Sis izmainas nav kliniski nozimigas; tade] vecuma dg] elbasvira/grazoprevira deva nav
japielago (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Dzimums

Populacijas farmakokingétikas analizgs aprékinats, ka grazoprevira un elbasvira AUC sievietem
salidzinajuma ar virieSiem ir par attiecigi 30% un 50% lielaks. Sis izmainas nav kliniski nozimigas,
tade] dzimuma dg] elbasvira/grazoprevira deva nav japielago (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kermena masa/KMI

Populacijas farmakokinétikas analizés kermena masa elbasvira farmakokingtiku neietekmgja.
Aprekinats, ka petamam personam, kuras sver 53 kg, grazoprevira AUC ir par 15% lielaks neka
personam, kuras sver 77 kg. ST izmaina attieciba uz grazopreviru nav kliniski nozimiga. Tadél, nemot
vera kermena masuw/KMI, elbasvira/grazoprevira deva nav japielago (skatit 4.4. apakSpunktu).

Rase/etniska piederiba

Populacijas farmakokingtikas analizes aprékinats, ka elbasvira un grazoprevira AUC aziatiem
salidzinajuma ar baltas rases parstavjiem ir par attiecigi 15% un 50% lielaks. Populacijas
farmakokingtikas aprékini par elbasvira un grazoprevira iedarbibu baltas rases parstavjiem un melnas
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rases parstavjiem/afroamerikaniem bija lidzigi. Sis izmainas nav kliniski nozimigas, tadel
rases/etniskas piederibas del elbasvira/grazoprevira deva nav japielago (skatit 4.4. apakSpunktu).

5.3. Prekliskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos ar grazopreviru vai elbasviru iegitie dati par farmakologisko
drosumu, atkartotu devu toksicitati, genotoksicitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu
neliecina par Tpasu risku cilvékam. Neklmiskajos pétijumos ietekmi noveroja tikai tad, ja iedarbiba
butiski parsniedz maksimalo iedarbibu cilvéka organisma, un tas liecina, ka tas nozZimigums attieciba
uz kltnisku izmantoSanu ir ierobeZots. Kancerogenitates p&tijumi ar grazopreviru un elbasviru nav
veikti.

Embrija/augla un postnatala attistiba

Elbasvirs

Lietojot elbasviru zurkam un truSiem, arT ar lielakajam testetajam devam (iedarbibai zurku un trusu
organisma parsniedzot iedarbibu cilvékiem attiecigi aptuveni 9- un 17 reizes) nenoveéroja nevelamu
ietekmi uz embrija/augla attistibu vai postnatalo attistibu. Pieradits, ka Zurku un trusu organisma
elbasvirs Skérso placentaro barjeru. Laktacijas perioda elbasvirs izdalijas zurku matisu piena, kur ta
koncentracija bija 4 reizes augstaka par koncentraciju matites plazma.

Grazoprevirs

Lietojot grazopreviru zurkam un truSiem, arT ar lielakajam testetajam devam (iedarbibai zurku un trusu
organisma parsniedzot iedarbibu cilvékiem attiecigi aptuveni 79- un 39 reizes) nenoveroja nevélamu
ietekmi uz embrija/augla attistibu vai postnatalo attistibu. Pieradits, ka Zurku un trusu organisma
grazoprevirs Skérso placentaro barjeru. Laktacijas perioda grazoprevirs izdalijas zurku matisu piena,
kur ta koncentracija atbilda < 1 reizei, salidzinot ar koncentraciju matites plazma.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Natrija laurilsulfats

E vitamina polietilenglikola sukcinats
Kopovidons

Hipromeloze

Mikrokristaliska celuloze

Mannits (E421)

Laktozes monohidrats
Kroskarmelozes natrija sals

Natrija hlorids

Koloidals beztdens silicija dioksids
Magnija stearats

Apvalks
Laktozes monohidrats

Hipromeloze

Titana dioksids

Triacetins

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Melnais dzelzs oksids (E172)
Karnaubas vasks
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6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie§ama Tpasa uzglabasanas temperattira. Lidz lietoSanai uzglabat originala
iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Tabletes ir iepakotas kartona kastitg, kura ir divas (2) kartona plaksnites. Katra kartona plaksnite ir
iestradati divi (2) aluminija blisteri, kur katra ir 7 tabletes. lepakojuma kopa ir 28 tabletes.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1119/001

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2016.gada 22. jalijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2021. gada 6. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Tpasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskir§anas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnieckam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisttma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Aréja kartona kastite

1. ZALU NOSAUKUMS

ZEPATIER 50 mg/100 mg apvalkotas tabletes
elbasvir/grazoprevir

2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 50 mg elbasvira un 100 mg grazoprevira.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un natriju.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete
28 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1119/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ZEPATIER

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

Ieks¢ja plaksnite

1. ZALU NOSAUKUMS

ZEPATIER 50 mg/100 mg apvalkotas tabletes
elbasvir/grazoprevir

2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 50 mg elbasvira un 100 mg grazoprevira.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un natriju.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete
14 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

P.

0.

T.

C.

Pk.

S.

Sv.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

MSD + logotips

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1119/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ZEPATIER
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

IEKSEJA PLAKSNITE IELIMETAIS BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

ZEPATIER
elbasvirum/grazoprevirum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

MSD logo
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

ZEPATIER 50 mg/100 mg apvalkotas tabletes
elbasvirum/grazoprevirum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arl

uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir ZEPATIER un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms ZEPATIER lietoSanas
3. Ka lietot ZEPATIER

4, Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat ZEPATIER

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir ZEPATIER un kadam nolikam to lieto

Kas ir ZEPATIER
ZEPATIER ir pretvirusu lidzeklis, kas satur aktivas vielas elbasviru un grazopreviru.

Kadam nolikam ZEPATIER lieto
ZEPATIER tiek lietots hroniska C hepatita infekcijas arsté$anai pieaugusajiem un b&rniem no 12 gadu
vecuma, kuru kermena masa ir vismaz 30 kilogrami.

Ka ZEPATIER darbojas

C hepatita viruss infic€ aknas. Zalu aktivas vielas darbojas kopa, blokgjot divas dazadas
olbaltumvielas, kas C hepatita virusam nepiecieSamas augSanai un vairo$anas procesam. Tas lauj
pilniba izskaust infekciju no organisma.

ZEPATIER reizém lieto kopa ar citam zalém, ribavirmu.

Loti svarigi, lai Js izlasitu arT to zalu lietoSanas instrukcijas, kuras lietosiet vienlaicigi ar ZEPATIER.
Ja Jums rodas jebkadi jautajumi par Jisu zalém, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

2. Kas Jums jazina pirms ZEPATIER lietoSanas

Nelietojiet ZEPATIER $ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret elbasviru, grazopreviru vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu
sastavdalu;
o ja Jums ir noteikti vidgji smagi vai smagi aknu darbibas traucgjumi,
o ja Jus lietojat jebkuras no $adam zaleém:
o rifampicinu, ko parasti izmanto tuberkulozes arstésanai,
o HIV proteazes inhibitorus, pieméram, atazanaviru, darunaviru, lopinaviru, sahinaviru vai
tipranaviru;
o efavirenzu vai etravirinu HIV infekcijas arstéSanai;
o elvitegraviru/kobicistatu/emtricitabinu/tenofovira dizoproksila fumaratu vai

elvitegraviru/kobicistatu/emtricitabinu/tenofovira alafenamidu HIV infekcijas arsteésanai;
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o

ciklosporinu, lai apturétu parstadita organa atgriSanu vai lai arstétu smagas acu, nieru,
locitavu vai adas iekaisuma slimibas;

bosentanu plausu artériju hipertensijas arstéSanai;

karbamazepinu vai fenitoinu, ko galvenokart lieto epilepsijas un krampju arstésanai;
modafinilu, lai palidz&tu cilvékiem, kas nespé&j palikt nomoda;

divskautnu asinszali (Hypericum perforatum, augu izcelsmes zales) depresijas vai citu
trauc€jumu arst€Sanai.

O O O O

Ja Jus ZEPATIER lietojat kopa ar ribavirinu, liidzu, izlasiet "Nelietojiet $ados gadijumos" sadalu
ribavirina lietoSanas instrukcija. Ja neesat parliecinats par lietoSanas instrukcija sniegto informaciju,
ltdzu, sazinieties ar savu arstu vai farmaceitu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms ZEPATIER lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

o ja paslaik ir vai kadreiz ir bijusi B hepatita virusinfekcija, jo $aja gadijuma arsts, iesp&jams, Jis
velesies noverot stingrak;

ja kadreiz esat lietojis/usi jebkuras zales C hepatita arst€Sanai;

ja ir citi aknu darbibas traucgjumi, iznemot C hepatitu;

ja ir veikta aknu transplantacija;

jair cukura diabéts. Uzsakot arsteéSanu ar ZEPATIER, var bt nepiecieSams rapigak uzraudzit
glikozes Iimeni asinis un/vai pielagot pretdiabéta zalu lietoSanu. Daziem cukura diabgta
pacientiem, uzsakot arstéSanu ar tadam zalem ka ZEPATIER, tika novérots pazeminats cukura
Iimenis asinis (hipoglikémija).

o ja ir kadas citas slimibas.

Asins analizes

Arsts Jums parbauds asinis pirms arstéSanas ar ZEPATIER, tas laika un péc tam. Tas nepiecieSams,
lai JGsu arsts varétu:

. nolemt, vai Jums ir jalieto ZEPATIER un cik ilgi tas jadara;

nolemt, kadas citas zales Jums jalieto kopa ar ZEPATIER un cik ilgi tas jadara;

parbaudit blakusparadibas;

parbaudit, vai arsteéSana ir bijusi efektiva un vai Jus esat atbrivojies no C hepatita;

parbaudit Jusu aknu darbibu - nekavégjoties pastastiet arstam, ja Jums ir kadas no §tm aknu
darbibas traucgjumu pazimeém: estgribas zudums; slikta diiSa vai vems$ana; nogurums vai
vajums; adas vai acu iekraso$anas dzeltena krasa; izkarnijumu krasas parmainas. So simptomu
gadijuma arsts var veleties veikt Jums asins parbaudi, lai noskaidrotu, ka darbojas Jusu aknas.

Berni
ZEPATIER nav paredzgts lietot beérniem lidz 12 gadu vecumam.

Citas zales un ZEPATIER

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, p&€dgja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Tas attiecas arT uz augu izcelsmes un bezrecepsu zaleém. Izveidojiet lietoto zalu sarakstu un,
sanemot jaunas zales, paradiet to savam arstam un farmaceitam.

Ir dazas zales, kuras nedrikst lietot kopa ar ZEPATIER. Ludzu augstak skatit sadalu “Nelietojiet
ZEPATIER, ja Jus lietojat jebkuras no $adam zalém”.

Pirms ZEPATIER lietosanas Jums jainformé arsts par §adu zalu lietoSanu:

o iekskigi lietojamu ketokonazolu sénisu infekcijas arsteésanai;

o takrolimu transplant&tu organu atgriisanas reakcijas noveérSanai;

o dabigatranu asins receklu (trombu) veidoSanas noveérSanai;

. rosuvastatinu, atorvastatinu, fluvastatinu, simvastatinu vai lovastatinu holesterina l[imena

pazeminasanai asinis;
° sunitinibu, lai arstétu konkrétu véza veidu;

46



o varfariu un citam Iidzigam zalém, ko sauc par K vitamina antagonistiem un ko lieto asins
saSkidrinasanai. Arstam var biit nepiecieSams veikt biezak asins analizes, lai parbauditu, cik labi
var sarecé€t Juisu asinis.

C hepatita arstesanas laika var uzlaboties Jusu aknu darbiba, tadg] tas var ietekmét citas zales, kuras
lietojat aknu darbibai. Arstam ZEPATIER terapijas laika var bt nepiecieSams riipigi noverot Jisu
lietotas zales un pielagot to devu.

Jaisu arstam var nakties mainit zales vai So zalu devas.

Ja kaut kas no iepriek§ mingta ir attiecinams uz Jums (vai Jus neesat par to parliecinats),
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu pirms ZEPATIER lietoSanas.

Griitnieciba un kontracepcija
ZEPATIER ietekme uz griitniecibu nav zinama. Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums var&tu biit
griitnieciba vai planojat gritniecibu, pirms So zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu.

ZEPATIER kopa ar ribavirinu

o Jums nedrikst iestaties griitnieciba, ja lietojat ZEPATIER kopa ar ribaviriu. Ribavirins var biit
loti kaitigs nedzimuSam bérnam. Tas nozime, ka tad, ja ir kada iesp&jamiba, ka Jums vai Jisu
partnerei var iestaties griitnieciba, Jums un Jiisu partnerei jaievéro Ipasa piesardziba
dzimumattiecibas.

. Jums vai Jusu partnerei jalieto efektivs kontracepcijas Iidzeklis arstéSanas ar ZEPATIER un
ribaviriu laika un kadu laiku p&c tam. Konsultgjieties ar savu arstu par Jums piemé&rotam
dazadam kontracepcijas metodém.

o Ja Jums vai Jusu partnerei iestajas gritnieciba ZEPATIER un ribavirina lietoSanas laika vai
turpmakajos ménesos, nekavejoties informgjiet arstu.
. Loti svarigi, lai Jus loti riipigi izlasitu ribavirina lietoSanas instrukcija sniegto informaciju par

gritniecibu un kontracepciju. Svarigi, lai So informaciju izlasitu gan viriesi, gan sievietes.

Baro$ana ar kruti
Ja Jiis barojat bérnu ar kriiti, pirms ZEPATIER lietoSanas konsultgjieties ar arstu. Nav zinams, vai
abas ZEPATIER sastava esosas zales izdalas cilveka mates piena.

Ja Jus lietojat ZEPATIER kopa ar ribavirinu, izlasiet arT sadalas "Griitnieciba" un "BaroSana ar kriiti"
$o zalu lietoSanas instrukcija.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Nav zinams, vai ZEPATIER ietekmes Jiisu sp&ju vadit transportlidzeklus, lietot instrumentus vai
apkalpot mehanismus.

ZEPATIER satur laktozi
ZEPATIER satur laktozes monohidratu. Ja Jusu arsts ir teicis, ka Jums ir dazu cukuru nepanesamiba,
konsultgjieties ar arstu pirms $o zalu lietoSanas.

ZEPATIER satur natriju

Sis zales satur 11dz 69,85 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra tablete.
Tas ir lidzvertigi 3,5% ieteicamas maksimalas natrija dienas devas picaugusajiem.

3.  Kalietot ZEPATIER

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet

arstam vai farmaceitam. Ja kadreiz esat lietojis kadas zales C hepatita arst€Sanai vai art Jums ir kads
cits medicinisks traucgjums, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu pirms ZEPATIER lietosanas.
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Cik daudz zalu jalieto
Ieteicama deva ir viena tablete vienreiz diena neatkarigi no uztura. Arsts Jums pateiks, cik nedélas
Jums jalieto ZEPATIER.

Lietojiet tableti vesela veida kopa ar uzturu vai bez ta. Tableti nedrikst sakost, saspiest vai sadalit. Ja
Jums ir griti norit tabletes, pastastiet to arstam vai farmaceitam.

Ja esat lietojis ZEPATIER vairak neka noteikts
Ja esat lietojis ZEPATIER vairak neka noteikts, nekavejoties konsultgjieties ar arstu. Panemiet zalu
iepakojumu Iidzi, lai varétu paradit arstam, ko Jiis esat lietojis.

Ja esat aizmirsis lietot ZEPATIER
Ir svarigi neizlaist So zalu devu. Ja esat izlaidis devu, aprekiniet, cik ilgs laiks ir pagajis kops briza,
kad Jums vajadzgja lietot ZEPATIER.

. Ja kops briza, kad Jums vajadzgja lietot devu, ir pagajusas mazak neka 16 stundas, lietojiet
izlaisto devu péc iespgjas atrak. P&c tam lietojiet nakamo devu ierastaja laika.

. Ja kops briza, kad Jums vajadzgja lietot devu, ir pagajusas vairak neka 16 stundas, nelietojiet
izlaisto devu. Pagaidiet un lietojiet nakamo devu ierastaja laika.

. Nelietojiet dubultu devu (divas devas uzreiz), lai kompensétu aizmirsto devu.

Nepartrauciet ZEPATIER lietoSanu
Nepartrauciet lietot §is zales, ja vien to darit neliek Jisu arsts. Ir loti svarigi pabeigt pilnu arstéSanas
kursu. Tadgjadi zalem bis dota vislabaka iesp&ja arstet C hepatitu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Lietojot $Ts
zales, var rasties $adas blakusparadibas:

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja pamanat kadu no STm blakusparadibam.

Loti bieZi: var rasties vairak neka 1 no 10 cilveékiem
o loti stiprs nogurums (nespeks);
o galvassapes.

Biezi: var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem

slikta dusa (nelabums);

vajums vai energijas triikums (asténija);

nieze;

caureja;

miega trauc€jumi (bezmiegs);

sapes locttavas jeb pietikusas sapigas locitavas;
aizciet€jumi;

reibonis;

estgribas zudums;

pastiprinata uzbudinamiba;

muskulu sapes;

sapes védera;

neparasta matu izkriSana vai mati klast planaki;
nervozitate (nemiers);

depresija;

sausa mute;
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° vemsana.

Retak: var rasties 1 no 100 cilvekiem

o izmainiti aknu funkciju laboratoriskie raditaji.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam ari
tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5.  Ka uzglabat ZEPATIER
Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera iepakojuma p&c
"EXP". Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Stm zalem nav nepiecieSama Ipasa uzglabaSanas temperatiira.
L1idz lietoSanai uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartejo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko ZEPATIER satur

o Aktivas vielas ir elbasvirs un grazoprevirs. Katra apvalkota tablete satur 50 mg elbasvira un
100 mg grazoprevira.

o Citas sastavdalas
Tabletes kodols:
natrija laurilsulfats, E vitamina polietilénglikola sukcinats, kopovidons, hipromeloze,
mikrokristaliska celuloze, mannits (E421), laktozes monohidrats, kroskarmelozes natrija sals,
natrija hlorids, koloidals beziidens silicija dioksids, magnija stearats.
Apvalks:
laktozes monohidrats, hipromeloze, titana dioksids, triacetins, dzeltenais dzelzs oksids (E172),
sarkanais dzelzs oksids (E172), melnais dzelzs oksids (E172), karnaubas vasks.

ZEPATIER arégjais izskats un iepakojums
Apvalkotas tabletes ir b&sas, ovalas, ar iespiedumu "770" viena pus€ un gludas otra pusg. Tablete ir
21 mm gara un 10 mm plata.

Tabletes ir iepakotas kastitg, kura ir divas kartona plaksnites. Katra plaksnit€ ir divi 7 tabletes saturosi
aluminija blisteri. Katra kastit€ kopuma ir 28 tabletes.

Registracijas apliecibas ipas$nieks RazZotajs

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

2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Niderlande Belgija
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Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, liidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

BE/LU

MSD Belgium

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

BG

Mepxk lapn u loym bearapus EOO/
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

CZ

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.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.

TnAi: +30 210 98 97 300
dpoc.greece@msd.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: +385 1 6611 333
dpoc.croatia@msd.com
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LT

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

HU

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

MT

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

NL

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@msd.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@msd.com

PL

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

PT

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

RO

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

SI

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

msd.slovenia@msd.com



IE

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

IS
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

IT

MSD Italia S.r.I.

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

CYy

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

LV

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

SK

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita {MM/GGGG}.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:

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