PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

ZEPATIER 50 mg/100 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg elbasviru a 100 mg grazopreviru.

Pomocné latky so zndmym uéinkom

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 87,02 mg laktozy (vo forme monohydratu) a 69,85 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Bézova ovalna tableta s rozmermi 21 mm x 10 mm s oznaCenim ,,770% na jednej strane a bez
oznacenia na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

ZEPATIER je indikovany dospelym a pediatrickym pacientom vo veku 12 rokov a star$im s telesnou
hmotnost'ou minimalne 30 kg na lie¢bu chronickej hepatitidy C (CHC) (pozri Casti 4.2, 4.4 a 5.1).

Utinok lieku proti $pecifickym genotypom virusu hepatitidy C (HCV) pozri v Sastiach 4.4 a 5.1.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Lie¢bu ZEPATIEROM ma zacat’ a sledovat lekar so sktisenost’ami v liecbe pacientov s CHC.
Davkovanie

Odporucana davka je jedna tableta jedenkrat denne.

Odporucané rezimy a dizky trvania lie€by su uvedené v tabul’ke 1 nizsie (pozri Gasti 4.4 a 5.1):

Tabulka 1: Odporucana liecba ZEPATIEROM pri liecbe chronickej infekcie hepatitidy C
u pacientov s kompenzovanou cirhézou alebo bez nej (len Childova-Pughova trieda A)

Genotyp HCV Liecba a dizka trvania

la ZEPATIER pocas 12 tyzdinov

U pacientov s vychodiskovou hladinou HCV RNA > 800 000 [U/ml
a/alebo s pritomnymi Specifickymi polymorfizmami NS5A
sposobujucimi minimalne 5-nasobné zniZzenie aktivity elbasviru (pozri
¢ast’ 5.1) sa ma na minimalizaciu rizika zlyhania lieCby zvazit
ZEPATIER pocas 16 tyzdiov plus ribavirin®.

1b ZEPATIER pocas 12 tyzdiov




Genotyp HCV Liecba a dizka trvania

4 ZEPATIER pocas 12 tyzdiov

U pacientov s vychodiskovou hladinou HCV RNA > 800 000 IU/ml sa
ma na minimalizaciu rizika zlyhania lieCby zvazit ZEPATIER pocas 16
tyzdiiov plus ribavirin® (pozri Cast’ 5.1).

AV klinickych $tadiach u dospelych sa davka ribavirinu stanovila na zaklade telesnej hmotnosti
(< 66 kg = 800 mg/den, 66 az 80 kg =1 000 mg/den, 81 az 105 kg =1 200 mg/den, > 105 kg =
1 400 mg/den) podavana v dvoch rozdelenych davkach s jedlom.

Osobitné pokyny na davkovanie ribavirinu, vratane upravy davky, si precitajte v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku obsahujticeho ribavirin.

Pacienti maju byt pouceni, Ze v pripade vyskytu vracania v priebehu 4 hodin po podani davky sa moze
uzit’ d’alSia tableta do 8 hodin pred d’alSou davkou. Ak sa vracanie objavi neskor ako 4 hodiny po
podani davky, nie je potrebna ziadna dodatocna davka.

Pacient ma byt pouceny, ze ak vynecha davku ZEPATIERU a spomenie si v priebehu 16 hodin od
zvycajného Casu uzivania ZEPATIERU, ma ZEPATIER uzit’ ¢o najskor a potom ma uzit’ d’alsiu
davku ZEPATIERU vo zvycajnom case. Ak od zvycajného casu uzivania ZEPATIERU uplynulo viac
ako 16 hodin, pacient ma byt poudeny, Ze sa vynechana davka NEMA uzit a e d’alsia davka sa ma
uzit’ podl'a zvycajného davkovacieho rezimu. Pacienti maji byt pouceni, aby neuzivali dvojnasobnu
davku.

Starsie osoby
U starSich pacientov nie je potrebna Ziadna uprava davky ZEPATIERU (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek a ochorenie obliciek v termindlnom Stadiu (ESRD)

U pacientov s miernou, stredne tazkou alebo t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (vratane pacientov,
ktori podstupuji hemodialyzu alebo peritonealnu dialyzu) nie je potrebna Ziadna Gprava davky
ZEPATIERU (pozri cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pe¢ene (Childova-Pughova trieda A) nie je potrebna ziadna
uprava davky ZEPATIERU. ZEPATIER je kontraindikovany u pacientov so stredne tazkou alebo
tazkou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda B alebo C) (pozri Casti 4.3 a 5.2).
Bezpecnost a uc¢innost ZEPATIERU u pacientov s transplantovanou pecenou neboli stanovené.
Pediatricka populacia

U pediatrickych pacientov vo veku 12 rokov a star$ich s telesnou hmotnostou minimalne 30 kg nie je
potrebna ziadna uprava davkovania ZEPATIERU (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Bezpecnost a uc¢innost’ ZEPATIERU u deti mladSich ako 12 rokov neboli stanovené.

Spbsob podavania

Na peroralne pouZitie.

Filmom obalené tablety sa majui prehltnut’ veelku a mozu sa uzivat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri
Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
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Pacienti so stredne tazkou alebo t'azkou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda B alebo
C) (pozri casti 4.2 a 5.2).

Stbezné podavanie s inhibitormi polypeptidu 1B transportujiiceho organické anidony (organic anion
transporting polypeptide 1B, OATP1B), ako st rifampicin, atazanavir, darunavir, lopinavir,
sachinavir, tipranavir, kobicistat alebo cyklosporin (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Stbezné podavanie s induktormi cytochromu P450 3A (CYP3A) alebo P-glykoproteinu (P-gp), ako su
efavirenz, fenytoin, karbamazepin, bosentan, etravirin, modafinil alebo 'ubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum) (pozri Casti 4.4 a 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

ZvysSenia hladiny ALT

Miera vyskytu neskorych zvyseni hladin ALT pocas liecby priamo suvisi s plazmatickou expoziciou
grazopreviru. Pocas klinickych §tadii so ZEPATIEROM spolu s ribavirinom alebo bez neho sa

u <1 % o0sdb zvysili hladiny ALT z normalnych hodnot na viac ako 5-nasobok hornej hranice normalu
(upper limit of normal, ULN) (pozri Cast 4.8). Vyssie miery vyskytu neskorych zvySeni hladin ALT sa
vyskytli u Zien (2 % [11/652]), aziatov (2 % [4/165]) a 0s6b vo veku > 65 rokov (2 % [3/187]) (pozri
Casti 4.8 a 5.2). Tieto neskoré zvySenia hladin ALT sa vo vSeobecnosti vyskytli v 8. tyzdni lieCby
alebo neskor.

Pred liecbou, v 8. tyzdni liecby a v pripadoch, kedy je to klinicky indikované, sa maja vykonat’
laboratérne vySetrenia peCene. U pacientov lieCenych pocas 16 tyzdiov sa maju vykonat’ d’alSie
laboratorne vySetrenia pecene v 12. tyzdni lieCby.

o Pacienti maju byt pouceni, aby sa bezodkladne poradili so svojim lekarom, ak sa u nich objavi
unava, slabost’, strata chuti do jedla, nauzea a vracanie, Zltacka alebo zmena sfarbenia stolice.

o Ak sa potvrdi, Ze st hladiny ALT vysSie ako 10-nasobok ULN, ma sa zvazit' ukoncenie liecby
ZEPATIEROM.

. Ak je zvySenie hladiny ALT sprevadzané prejavmi alebo priznakmi zépalu pecene alebo

zvySenim hladiny konjugovaného bilirubinu, alkalickej fosfatazy alebo medzinarodného
normalizovaného pomeru (INR), ukoncite liecbu ZEPATIEROM.

Genotypovo Specificka aktivita

Utinnost’ ZEPATIERU pri genotypoch HCV 2, 3, 5 a 6 sa nepreukézala. U pacientov infikovanych
tymito genotypmi sa ZEPATIER neodporuca.

Opakovana lie¢ba

Utinnost’ ZEPATIERU u pacientov predtym lieenych ZEPATIEROM alebo lie¢ivami rovnakych
skupin, ako su lieciva ZEPATIERU (inhibitory NS5A alebo inhibitory NS3/4A iné ako telaprevir,
simeprevir, boceprevir), nebola preukazana (pozri Cast’ 5.1).

Liekové interakcie

Subezné podavanie ZEPATIERU a inhibitorov OATP1B je kontraindikované, pretoze moze
vyznamne zvysit’ plazmatické koncentracie grazopreviru.

Subezné podavanie ZEPATIERU s induktormi CYP3A alebo P-gp je kontraindikované, pretoze moze
vyznamne znizit' plazmatické koncentracie elbasviru a grazopreviru a moze viest' k znizenému

terapeutickému uc¢inku ZEPATIERU (pozri Casti 4.3,4.5 a 5.2).

Stbezné uzivanie ZEPATIERU a silnych inhibitorov CYP3A zvySuje koncentracie elbasviru
a grazopreviru a sibezné podavanie sa neodporuca (pozri ¢ast’ 4.5).
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Koinfekcia HCV/HBYV (virus hepatitidy B)

Pocas liecby alebo po liecbe priamo pdsobiacimi antivirusovymi latkami boli hlasené pripady
reaktivacie virusu hepatitidy typu B (HBV), z ktorych niektoré mali fatalne nasledky. Pred zac¢iatkom
liecby sa ma u vSetkych pacientov vykonat’ skrining HBV. Pacienti so stibezne prebiehajucou
infekciou HBV/HCV maji zvysené riziko reaktivacie HBV, a preto maju byt monitorovani a ich
liecba ma byt’ vedena v sulade so stic¢asnymi klinickymi odporucaniami.

Pouzitie u diabetickych pacientov

U pacientov s cukrovkou sa moze po zacati liecby infekcie virusom hepatitidy C (HCV) priamo
pdsobiacimi antivirotikami (direct acting antiviral, DAA) zlepsit’ kontrola glykémie, co moze
potencialne viest’ k symptomatickej hypoglykémii. Hladina glukézy u pacientov s cukrovkou
zacinajucich liecbu DAA sa méa dokladne sledovat, najmi pocas prvych troch mesiacov, a v pripade
potreby sa ma upravit’ ich sucasna diabeticka liecba. Lekar, ktory ma na starosti diabeticku liecbu
pacienta, ma byt informovany o zacati liecby DAA.

Pediatricka populacia

ZEPATIER nie je ureny na pouzitie u deti mladsich ako 12 rokov.

Pomocné latky

ZEPATIER obsahuje monohydrat laktézy. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami
galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou
nesmu uzivat’ tento liek.

ZEPATIER obsahuje 69,85 mg sodika v tablete, Co zodpoveda 3,5 % WHO odporucaného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelt osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Moznost ovplyvnenia ZEPATIERU inymi liekmi

Grazoprevir je substratom transportérov lie¢iv OATP1B. Stbezné podavanie ZEPATIERU s liekmi,
ktoré inhibuju transportéry OATP1B je kontraindikované, pretoze to moze viest' k vyznamnému
zvySeniu plazmatickej koncentracie grazopreviru (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Elbasvir a grazoprevir st substratmi CYP3A a P-gp. Subezné podavanie induktorov CYP3A alebo
P-gp so ZEPATIEROM je kontraindikované, pretoze to mdze znizit’ plazmatické koncentracie
elbasviru a grazopreviru, ¢o moze viest’ k znizenému terapeutického ucinku ZEPATIERU (pozri Casti
4.3 a4.4).

Stbezné podavanie ZEPATIERU so silnymi inhibitormi CYP3A zvySuje plazmatické koncentracie
elbasviru a grazopreviru a sibezné podévanie sa neodporuca (pozri tabul’ku 2 a Cast’ 4.4). Predpoklada
sa, ze subezné podavanie ZEPATIERU s inhibitormi P-gp ma minimalny vplyv na plazmatické
koncentracie ZEPATIERU.

Potencial grazopreviru byt substratom proteinu rezistencie rakoviny prsnika (breast cancer resistance
protein, BCRP) nie je mozné vylucit'.

Moznost’ ovplyvnenia inych lieckov ZEPATIEROM

Elbasvir a grazoprevir st u l'udi inhibitormi transportéra lie¢iv BCRP na urovni criev a mozu zvysit’
plazmatické koncentracie sibezne podavanych substratov BCRP. Elbasvir nie je inhibitor CYP3A in
vitro a grazoprevir je slaby inhibitor CYP3A u l'udi. Sibezné podavanie s grazoprevirom neviedlo ku



klinicky vyznamnym zvySeniam expozicii substratom CYP3A. Pri substratoch CYP3A sa preto pri
subeznom podavani so ZEPATIEROM nevyzaduje Ziadna uprava davky.

Elbasvir vykazuje u 'udi minimalnu inhibiciu P-gp v ¢reve a nevedie ku klinicky vyznamnym
zvySeniam koncentracii digoxinu (substrat P-gp), s 11% zvySenim plazmatickej AUC. Na zaklade
udajov in vitro nie je grazoprevir inhibitorom P-gp. Elbasvir a grazoprevir nie su u I'udi inhibitormi
OATPI1B. Na zéklade udajov in vitro sa nepredpokladaju klinicky vyznamné interakcie ZEPATIERU
ako inhibitora d’alSich enzymov CYP, UGT1A1, esteraz (CES1, CES2 a CatA), OAT1, OAT3

a OCT2. Na zaklade tdajov in vitro nemozno vylucit moznost’ inhibicie BSEP grazoprevirom (GZR).
Na zaklade udajov in vitro je nepravdepodobné, Ze podavanie viacnasobnych davok elbasviru alebo
grazopreviru indukuje metabolizmus liekov metabolizovanych izoformami CYP.

Pacienti lieéeni antagonistami vitaminu K

Ked'Ze funkcia pecene sa pocas liecby ZEPATIEROM méze zmenit, odportica sa pozorné sledovanie
hodnét medzinarodného normalizovaného pomeru (INR, international normalised ratio).

Vplyv liecby DAA na lieky metabolizované peceniou

Slaba inhibicia CYP3A grazoprevirom moze zvysit' hladiny substratov CYP3A. Navyse, plazmatické
koncentracie liekov, ktoré su substratmi CYP3 A mozu byt znizené v dosledku zlepSenia funkcie
pecene pocas lieCby DAA, v suvislosti s klirensom virusu HCV. Pocas lieCby méze byt preto potrebné
pozorné sledovanie a pripadna uprava davky substratov CYP3A s uzkym terapeutickym indexom
(napr. inhibitory kalcineurinu), pretoze hladiny lieku sa m6zu zmenit’ (pozri tabul’ku 2).

Interakcie medzi ZEPATIEROM a inymi liekmi

V tabul’ke 2 je uvedeny zoznam zhodnotenych alebo moznych liekovych interakcii. Sipka hore ,,1

alebo dole ,,| *“ predstavuje zmenu expozicie, ktora vyzaduje sledovanie alebo upravu davky daného
lieciva, alebo sa subezné podavanie neodporica alebo je kontraindikované. Horizontélna Sipka ,,<>*
znamena, ze nedochadza ku klinicky vyznamnej zmene expozicie.

Uvedené liekové interakcie vychadzaju z vysledkov studii vykonanych bud’ so ZEPATIEROM, alebo
s elbasvirom (EBR) a grazoprevirom (GZR) ako samostatnymi lieCivami, alebo su predpokladanymi
liekovymi interakciami, ktoré sa mézu objavit’ pri elbasvire alebo grazoprevire. Tabulka neobsahuje
vSetky informacie.



Tabul’ka 2: Interakcie a odporicania davky pri inych liekoch

Liek podla
terapeutickych
oblasti

Utinky na hladiny lieku.

Pomer priemerov (90% interval
spolahlivosti) pre AUC, Cmax, C12 alebo C24
(pravdepodobny mechanizmus interakcie)

Odporucanie tykajuice sa
subezného podavania so
ZEPATIEROM

LIECIVA NA ZNIZENIE MNOZSTVA ZALUDOCNEJ KYSELINY

Antagonisty receptora H2

famotidin
(20 mg
jednorazova
davka)/ elbasvir
(50 mg
jednorazova
davka)/
grazoprevir
(100 mg
jednorazova
davka)

<> elbasvir

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

> grazoprevir

AUC 1,10 (0,95; 1,28)
Cmax 0,89 (0,71; 1,11)
C24 1,12 (0,97; 1.30)

Nie je potrebna ziadna uprava davky.

Inhibitory proténovej pumpy

pantoprazol <> elbasvir Nie je potrebna ziadna uprava davky.
(40 mg jedenkrat AUC 1,05 (0,93; 1,18)

denne)/ elbasvir Cmax 1,02 (0,92; 1,14)

(50 mg C24 1,03 (0,92; 1,17)

jednorazova

davka)/ <> grazoprevir

grazoprevir AUC 1,12 (0,96; 1,30)

(100 mg Cmax 1,10 (0,89; 1,37)

jednorazova Ca 1,17 (1,02; 1,34)

davka)

Antacida

hydroxid hlinity Interakcia sa neskumala. Nie je potrebna ziadna uprava davky.

alebo horec¢naty;
uhli¢itan vapenaty

Predpoklada sa:
> elbasvir
<> grazoprevir

ANTIARYTMIKA
digoxin > digoxin Nie je potrebna ziadna uprava davky.
(0,25 mg AUC 1,11 (1,02; 1,22)
jednorazova Cmax 1,47 (1,25; 1,73)
davka)/ elbasvir
(50 mg jedenkrat (inhibicia P-gp)
denne)
ANTIKOAGULANCIA
dabigatranetexilat | Interakcia sa neskimala. Pri sibeznom podavani s elbasvirom
Predpoklada sa: sa mézu zvysit koncentracie
1 dabigatran dabigatranu s moznym zvySenim
rizika krvéacania. Odporaca sa
(inhibicia P-gp) klinické a laboratérne sledovanie.
antagonisty Interakcia sa neskumala. V pripade vsetkych antagonistov
vitaminu K vitaminu K sa odporuca pozorné
sledovanie INR. Dévodom st zmeny
vo funkcii pecene pocas liecby
ZEPATIEROM.
ANTIKONVULZIVA
karbamazepin Interakcia sa neskumala. Stubezné podavanie je
fenytoin Predpoklada sa: kontraindikované.
| elbasvir
| grazoprevir
(indukcia CYP3A alebo P-gp)
ANTIMYKOTIKA
ketokonazol




Liek podl’a Uk¢inky na hladiny lieku. Odporucanie tykajuce sa

terapeutickych Pomer priemerov (90% interval subeZného podavania so

oblasti spol’ahlivosti) pre AUC, Cmax, C12 alebo Cz4 ZEPATIEROM
(pravdepodobny mechanizmus interakcie)

(400 mg p.o. <> elbasvir Stbezné podavanie sa neodportca.

jedenkrat denne)/ AUC 1,80 (1,41; 2,29)

elbasvir (50 mg Crmax 1,29 (1,00; 1,66)

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

davka)

(400 mg p.o. 1 grazoprevir

jedenkrat denne)/ AUC 3,02 (2,42; 3,76)

grazoprevir Crmax 1,13 (0,77; 1,67)

(100 mg

jednorazova (inhibicia CYP3A)

davka)

LIECIVA PROTI MYKOBAKTERIAM

rifampicin

(600 mg <> elbasvir Stbezné podavanie je

jednorazova i.v.
davka)/ elbasvir

AUC 1,22 (1,06; 1,40)
Cmax 1,41 (1,18; 1,68)

(50 mg Ca 1,31 (1,125 1,53)
jednorazova

davka)

(600 mg 1 grazoprevir
jednorazova i.v. AUC 10,21 (8,68; 12,00)
davka)/ Cmax 10,94 (8,92; 13,43)
grazoprevir Ca 1,77 (1,40; 2,24)
(200 mg

jednorazova (inhibicia OATP1B)
davka)

(600 mg <> elbasvir

jednorazova p.o.
davka)/ elbasvir

AUC 1,17 (0,98; 1,39)
Crmax 1,29 (1,06; 1,58)

(50 mg Cx 1,21 (1,03; 1,43)
jednorazova

davka)

(600 mg 1 grazoprevir

jednorazova p.o.
davka)/

AUC 8,35 (7,38; 9,45)
Crmax 6,52 (5,16; 8,24)

kontraindikované.

grazoprevir C 1,31 (1,125 1,53)
(200 mg jedenkrat
denne) (inhibicia OATP1B)
(600 mg jedenkrat | <> grazoprevir
denne p.o.)/ AUC 0,93 (0,75; 1,17)
grazoprevir Cmax 1,16 (0,82; 1,65)
(200 mg jedenkrat | Cz4 0,10 (0,07; 0,13)
denne)
(inhibicia OATP1B a indukcia CYP3A)
ANTIASTMATIKA
montelukast < montelukast Nie je potrebna ziadna uprava davky.
(10 mg AUC 1,11 (1,01; 1,20)
jednorazova Crmax 0,92 (0,81; 1,06)
davka)/ C2 1,39 (1,25; 1,56)
grazoprevir
(200 mg
jednorazova
davka)




Liek podl’a
terapeutickych
oblasti

Uk¢inky na hladiny lieku.

Pomer priemerov (90% interval
spolahlivosti) pre AUC, Cmax, C12 alebo C24
(pravdepodobny mechanizmus interakcie)

Odporucanie tykajuce sa
stibezného podavania so
ZEPATIEROM

ANTAGONISTY ENDOTELINU

bosentan

Interakcia sa neskumala.
Predpoklada sa:

| elbasvir

| grazoprevir

(indukcia CYP3A alebo P-gp)

Subezné podavanie je
kontraindikované.

ANTIVIROTIKA NA HCV

sofosbuvir <> sofosbuvir Nie je potrebna ziadna uprava davky.
(400 mg AUC 2,43 (2,12;2,79)

jednorazova davka | Cmax 2,27 (1,72; 2,99)

sofosbuviru)/

elbasvir (50 mg — GS-331007

jedenkrat denne)/ AUC 1,13 (1,05; 1,21)

grazoprevir Crmax 0,87 (0,78; 0,96)

(200 mg jedenkrat | Cas 1,53 (1,43;1,63)

denne)

RASTLINNE PRIPRAVKY

lubovnik Interakcia sa neskumala. Stbezné podavanie je
bodkovany Predpoklada sa: kontraindikované.
(Hypericum | elbasvir

perforatum) | grazoprevir

(indukcia CYP3A alebo P-gp)

ANTIVIROTIKA NA HBV A HIV: NUKLEOZ(T)IDOVE INHIBITORY REVERZNEJ TRANSKRIPTAZY

tenofovir-dizoproxilfumarat

(300 mg jedenkrat | <> elbasvir Nie je potrebna ziadna uprava davky.
denne)/ elbasvir AUC 0,93 (0,82; 1,05)
(50 mg jedenkrat Cmax 0,88 (0,77; 1,00)
denne) C24 0,92 (0,18; 1,05)
> tenofovir
AUC 1,34 (1,23; 1,47)
Cmax 1,47 (1,32; 1,63)
C24 1,29 (1,18; 1,41)
(300 mg jedenkrat | <> grazoprevir
denne)/ AUC 0,86 (0,55; 1,12)
grazoprevir Cmax 0,78 (0,51; 1,18)
(200 mg jedenkrat | Cx4 0,89 (0,78; 1,01)
denne)
> tenofovir
AUC 1,18 (1,09; 1,28)
Cmax 1,14 (1,04; 1,25)
Cx 1,24 (1,10; 1,39)
(300 mg jedenkrat | <> tenofovir
denne)/ elbasvir AUC 1,27 (1,20; 1,35)
(50 mg jedenkrat Crmax 1,14 (0,95; 1,36)
denne)/ Ca4 1,23 (1,09; 1,40)
grazoprevir
(100 mg jedenkrat
denne)
lamivudin Interakcia sa neskumala. Nie je potrebna ziadna uprava davky.
abakavir Predpoklada sa:
entekavir > elbasvir

<> grazoprevir
<> lamivudin
<> abakavir
< entekavir




Liek podl’a Uk¢inky na hladiny lieku. Odporucanie tykajuce sa

terapeutickych Pomer priemerov (90% interval subeZného podavania so
oblasti spol’ahlivosti) pre AUC, Cmax, C12 alebo Cz4 ZEPATIEROM
(pravdepodobny mechanizmus interakcie)
emtricitabin Interakcia sa skumala pri Nie je potrebna ziadna tiprava davky.
(200 mg jedenkrat | elvitegravire/kobicistate/emtricitabine/tenofovir-
denne) dizoproxilfumarate (kombinacia fixnej davky).

<> emtricitabin

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

ANTIVIROTIKA NA HIV: INHIBITORY PROTEAZY

atazanavir/ritonavir
(300 mg jedenkrat | 1 elbasvir Stubezné podavanie je
denne)/ ritonavir AUC 4,76 (4,07; 5,56) kontraindikované.

(100 mg jedenkrat | Cmax 4,15 (3,46; 4,97)
denne)/ elbasvir C2 6,45 (5,51; 7,54)
(50 mg jedenkrat
denne) (kombinacia mechanizmov vratane inhibicie
CYP3A)

<> atazanavir

AUC 1,07 (0,98; 1,17)
Crmax 1,02 (0,96; 1,08)
C 1,15(1,02; 1,29)

(300 mg jedenkrat | 1 grazoprevir
denne)/ ritonavir AUC 10,58 (7,78; 14,39)
(100 mg jedenkrat | Cmax 6,24 (4,42; 8,81)

denne)/ C24 11,64 (7,96; 17,02)

grazoprevir

(200 mg jedenkrat | (kombinacia inhibicie OATP1B a CYP3A)
denne)

<> atazanavir

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

darunavir/ritonavir
(600 mg dvakrat > elbasvir Stbezné podavanie je
denne)/ ritonavir AUC 1,66 (1,35;2,05) kontraindikované.

(100 mg dvakrat Cmax 1,67 (1,36; 2,05)
denne)/ elbasvir C24 1,82 (1,39; 2,39)
(50 mg jedenkrat
denne) «> darunavir

AUC 0,95 (0,86; 1,00)
Cmax 0,95 (0,85; 1,05)
C12 0,94 (0,85; 1,05)

(600 mg dvakrat 1 grazoprevir
denne)/ ritonavir AUC 7,50 (5,92;9,51)
(100 mg dvakrat Crax 5,27 (4,04; 6,86)

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

grazoprevir

(200 mg jedenkrat | (kombinacia inhibicie OATP1B a CYP3A)
denne)

<> darunavir

AUC 1,11 (0,99; 1,24)
Cmax 1,10 (0,96; 1,25)
Ci2 1,00 (0,85; 1,18)
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Liek podl’a Uk¢inky na hladiny lieku. Odporucanie tykajuce sa
terapeutickych Pomer priemerov (90% interval subeZného podavania so
oblasti spol’ahlivosti) pre AUC, Cmax, C12 alebo Cz4 ZEPATIEROM
(pravdepodobny mechanizmus interakcie)
lopinavir/ritonavir
(400 mg dvakrat 1 elbasvir Stubezné podavanie je
denne)/ ritonavir AUC 3,71 (3,05; 4,53) kontraindikované.
(100 mg dvakrat Crmax 2,87 (2,29; 3,58)
denne)/ elbasvir C24 4,58 (3,72; 5,64)
(50 mg jedenkrat
denne) (kombinacia mechanizmov vratane inhibicie
CYP3A)
< lopinavir
AUC 1,02 (0,93; 1,13)
Cmax 1,02 (0,92; 1,13)
Ci2 1,07 (0,97; 1,18)
(400 mg dvakrat 1 grazoprevir
denne)/ ritonavir AUC 12,86 (10,25; 16,13)
(100 mg dvakrat Cmax 7,31 (5,65; 9,45)
denne/ grazoprevir | Ca421,70 (12,99; 36,25)
(200 mg jedenkrat
denne) (kombinacia inhibicie OATPIB a CYP3A)
<> lopinavir
AUC 1,03 (0,96; 1,16)
Cmax 0,97 (0,88; 1,08)
C12 0,97 (0,81; 1,15)
sachinavir/ritonavir | Interakcia sa neskiimala. Stbezné podavanie je
tipranavir/ritonavir | Predpoklada sa: kontraindikované.
atazanavir 1 grazoprevir

(kombinacia mechanizmov vratane inhibicie
CYP3A)

ANTIVIROTIKA NA HIV: NENUKLEOZIDOVE INHIBITORY REVERZNEJ HIV TRANSKRIPTAZY

efavirenz
(600 mg jedenkrat | | elbasvir Stbezné podavanie je
denne)/ elbasvir AUC 0,46 (0,36; 0,59) kontraindikované.
(50 mg jedenkrat Crmax 0,55 (0,41; 0,73)
denne) C2 0,41 (0,28; 0,59)
(indukcia CYP3A alebo P-gp)
> efavirenz
AUC 0,82 (0,78; 0,86)
Cmax 0,74 (0,67; 0,82)
C2 0,91 (0,87; 0,96)
(600 mg jedenkrat | | grazoprevir
denne)/ AUC 0,17 (0,13; 0,24)
grazoprevir Chmax 0,13 (0,09; 0,19)
(200 mg jedenkrat | Cx4 0,31 (0,25;0,38)
denne)

(indukcia CYP3A alebo P-gp)

> efavirenz

AUC 1,00 (0,96; 1,05)
Cmax 1,03 (0,99; 1,08)
C24 0,93 (0,88; 0,98)
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Liek podl’a Uk¢inky na hladiny lieku. Odporucanie tykajuce sa
terapeutickych Pomer priemerov (90% interval subeZného podavania so
oblasti spol’ahlivosti) pre AUC, Cmax, C12 alebo Cz4 ZEPATIEROM
(pravdepodobny mechanizmus interakcie)
etravirin Interakcia sa neskumala. Subezné podavanie je
Predpoklada sa: kontraindikované.
| elbasvir
| grazoprevir
(indukcia CYP3A alebo P-gp)
rilpivirin <> elbasvir Nie je potrebna ziadna uprava davky.

(25 mg jedenkrat
denne)/ elbasvir
(50 mg jedenkrat
denne)/
grazoprevir

(200 mg jedenkrat
denne)

AUC 1,07 (1,00; 1,15)
Cinax 1,07 (0,99, 1,16)
Cas 1,04 (0,98; 1,11)

<> grazoprevir

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

© rilpivirin

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

ANTIVIROTIKA NA HIV: INHIBITORY SCHOPNOSTI INTEGRAZY TRANSFEROVAT VLAKNA

dolutegravir > elbasvir Nie je potrebna ziadna uprava davky.
(50 mg AUC 0,98 (0,93; 1,04)
jednorazova Cmax 0,97 (0,89; 1,05)
davka)/ elbasvir C24 0,98 (0,93; 1,03)
(50 mg jedenkrat
denne)/ <> grazoprevir
grazoprevir AUC 0,81 (0,67; 0,97)
(200 mg jedenkrat | Cmax 0,64 (0,44; 0,93)
denne) C24 0,86 (0,79; 0,93)
<> dolutegravir
AUC 1,16 (1,00; 1,34)
Cmax 1,22 (1,05; 1,40)
C24 1,14 (0,95; 1,36)
raltegravir
(400 mg > elbasvir Nie je potrebna ziadna tprava davky.
jednorazova AUC 0,81 (0,57; 1,17)
davka)/ elbasvir Cmax 0,89 (0,61; 1,29)
(50 mg C24 0,80 (0,55; 1,16)
jednorazova
davka) < raltegravir
AUC 1,02 (0,81; 1,27)
Cmax 1,09 (0,83; 1,44)
Ci2 0,99 (0,80; 1,22)
(400 mg dvakrat <> grazoprevir
denne)/ AUC 0,89 (0,72; 1,09)
grazoprevir Chmax 0,85 (0,62; 1,16)
(200 mg jedenkrat | C4 0,90 (0,82; 0,99)
denne)

< raltegravir

AUC 1,43 (0,89; 2,30)
Cmax 1,46 (0,78;2,73)
Ci2 1,47 (1,08; 2,00)
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Liek podl’a
terapeutickych
oblasti

Uk¢inky na hladiny lieku.

Pomer priemerov (90% interval
spolahlivosti) pre AUC, Cmax, C12 alebo C24
(pravdepodobny mechanizmus interakcie)

Odporucanie tykajuce sa
stibezného podavania so
ZEPATIEROM

ANTIVIROTIKA NA HIV: INE

elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilfumarat (kombin4cia fixnej davky)

elvitegravir

(150 mg jedenkrat
denne)/ kobicistat
(150 mg jedenkrat
denne)/
emtricitabin

(200 mg jedenkrat
denne)/ tenofovir-
dizoproxilfumarat
(300 mg jedenkrat
denne)/ elbasvir
(50 mg jedenkrat
denne)/
grazoprevir

(100 mg jedenkrat
denne)

1 elbasvir

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

(inhibicia CYP3A a OATP1B)

1 grazoprevir

AUC 5,36,18 (4,48; 6,43)
Cmax 4,59 (3,70; 5,69)
C24 2,78 (2,48; 3,11)

(inhibicia CYP3A a OATP1B)

> elvitegravir

AUC 1,10 (1,00; 1,21)
Cmax 1,02 (0,93; 1,11)
Cx 1,31 (1,115 1,55)

< kobicistat
AUC 1,49 (1,42;1,57)
Cmax 1,39 (1,29; 1,50)

< emtricitabin

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

<> tenofovir

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

Stbezné podavanie so
ZEPATIEROM je kontraindikované.

INHIBITORY HMG-CoA REDUKTAZY

atorvastatin
(20 mg 1 atorvastatin Pri subeznom podavani so
jednorazova AUC 3,00 (2,42; 3,72) ZEPATIEROM nema davka
davka)/ Crmax 5,66 (3,39; 9,45) atorvastatinu prekro¢it’ dennu davku
grazoprevir 20 mg.
(200 mg jedenkrat | (primarne z dovodu inhibicie intestindlneho
denne) BCRP)
<> grazoprevir
AUC 1,26 (0,97; 1,64)
Cmax 1,26 (0,83; 1,90)
Cy 1,11 (1,00; 1,23)
(10 mg 1 atorvastatin
jednorazova AUC 1,94 (1,63;2,33)
davka)/ elbasvir Cmax 4,34 (3,10; 6,07)
(50 mg jedenkrat C2 0,21 (0,17; 0,26)
denne)/
grazoprevir
(200 mg jedenkrat
denne)
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Liek podl’a Uk¢inky na hladiny lieku. Odporucanie tykajuce sa
terapeutickych Pomer priemerov (90% interval subeZného podavania so
oblasti spol’ahlivosti) pre AUC, Cmax, C12 alebo Cz4 ZEPATIEROM
(pravdepodobny mechanizmus interakcie)
rosuvastatin
(10 mg 1 rosuvastatin Pri subeznom podavani so
jednorazova AUC 1,59 (1,33; 1,89) ZEPATIEROM nema davka
davka)/ Cnax 4,25 (3,25; 5,56) rosuvastatinu prekro¢it’ dennu davku
grazoprevir C24 0,80 (0,70; 0,91) 10 mg.
(200 mg jedenkrat
denne) (inhibicia intestindlneho BCRP)
> grazoprevir
AUC 1,16 (0,94; 1,44)
Cmax 1,13 (0,77; 1,65)
C24 0,93 (0,84; 1,03)
(10 mg 1 rosuvastatin
jednorazova AUC 2,26 (1,89; 2,69)
davka)/ elbasvir Cmax 5,49 (4,29; 7,04)
(50 mg jedenkrat C2 0,98 (0,84; 1,13)
denne)/
grazoprevir (inhibicia intestinalneho BCRP)
(200 mg jedenkrat
denne) <> elbasvir
AUC 1,09 (0,98; 1,21)
Cmax 1,11 (0,99; 1,26)
C24 0,96 (0,86; 1,08)
> grazoprevir
AUC 1,01 (0,79; 1,28)
Cmax 0,97 (0,63; 1,50)
C24 0,95 (0,87; 1,04)
fluvastatin Interakcia sa neskumala. Pri sibeznom podavani so
lovastatin Predpoklada sa: ZEPATIEROM nema davka
simvastatin 1 fluvastatin fluvastatinu, lovastatinu alebo
(primarne z dévodu inhibicie intestinalneho simvastatinu prekroc¢it’ dennu davku
BCRP) 20 mg.
1 lovastatin
(inhibicia CYP3A)
1 simvastatin
(primérne z dovodu inhibicie intestindlneho
BCRP a inhibicie CYP3A)
pitavastatin <> pitavastatin Nie je potrebna ziadna uprava davky.

(1 mg jednorazova
davka)/
grazoprevir

(200 mg jedenkrat
denne)

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

<> grazoprevir

AUC 0,81 (0,705 0,95)
Cumax 0,72 (0,57; 0,92)
C2 0,91 (0,82; 1,01)

14




Liek podl’a Uk¢inky na hladiny lieku. Odporucanie tykajuce sa
terapeutickych Pomer priemerov (90% interval subeZného podavania so
oblasti spol’ahlivosti) pre AUC, Cmax, C12 alebo Cz4 ZEPATIEROM
(pravdepodobny mechanizmus interakcie)
pravastatin <> pravastatin Nie je potrebna ziadna uprava davky.
(40 mg AUC 1,33 (1,09; 1,64)
jednorazova Cmax 1,28 (1,05; 1,55)
davka)/ elbasvir
(50 mg jedenkrat <> elbasvir
denne)/ AUC 0,98 (0,93; 1,02)
grazoprevir Crmax 0,97 (0,89; 1,05)
(200 mg jedenkrat | Cz4 0,97 (0,92; 1,02)
denne)
> grazoprevir
AUC 1,24 (1,00; 1,53)
Cmax 1,42 (1,00; 2,03)
C24 1,07 (0,99; 1,16)
IMUNOSUPRESIVA
cyklosporin > elbasvir Subezné podavanie je
(400 mg AUC 1,98 (1,84; 2,13) kontraindikované.
jednorazova Crax 1,95 (1,84; 2,07)
davka)/ elbasvir C2 2,21 (1,98; 2,47)
(50 mg jedenkrat
denne)/ 1 grazoprevir
grazoprevir AUC 15,21 (12,83; 18,04)
(200 mg jedenkrat | Cmax 17,00 (12,94; 22,34)
denne) C24 3,39 (2,82; 4,09)
(sCasti z dovodu inhibicie OATP1B a CYP3A)
> cyklosporin
AUC 0,96 (0,90; 1,02)
Cmax 0,90 (0,85; 0,97)
Ci21,00 (0,92; 1,08)
mykofenolat > elbasvir Nie je potrebna ziadna uprava davky.
mofetil AUC 1,07 (1,00; 1,14)
(1 000 mg Cmax 1,07 (0,98; 1,16)
jednorazova C2 1,05 (0,97; 1,14)
davka)/ elbasvir
(50 mg jedenkrat <> grazoprevir
denne)/ AUC 0,74 (0,60; 0,92)
grazoprevir Crmax 0,58 (0,42; 0,82)
(200 mg jedenkrat | C»4 0,97 (0,89; 1,06)
denne)
> kyselina mykofenolova
AUC 0,95 (0,87; 1,03)
Cmax 0,85 (0,67; 1,07)
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Liek podl’a Uk¢inky na hladiny lieku. Odporucanie tykajuce sa
terapeutickych Pomer priemerov (90% interval subeZného podavania so
oblasti spol’ahlivosti) pre AUC, Cmax, C12 alebo Cz4 ZEPATIEROM
(pravdepodobny mechanizmus interakcie)
prednizon > elbasvir Nie je potrebna Ziadna tiprava davky.
(40 mg AUC 1,17 (1,11; 1,24)
jednorazova Cmax 1,25 (1,16; 1,35)
davka)/ elbasvir C24 1,04 (0,97; 1,12)
(50 mg jedenkrat
denne)/ > grazoprevir
grazoprevir AUC 1,09 (0,95; 1,25)
(200 mg jedenkrat | Cmax 1,34 (1,10; 1,62)
denne) C24 0,93 (0,87; 1,00)
< prednizon
AUC 1,08 (1,00; 1,17)
Cmax 1,05 (1,00; 1,10)
< prednizolon
AUC 1,08 (1,01; 1,16)
Cmax 1,04 (0,99; 1,09)
takrolimus <> elbasvir Po zacati sibezného podavania sa
(2 mg jednorazova | AUC 0,97 (0,90; 1,06) odporuca Casté sledovanie
davka)/ elbasvir Crmax 0,99 (0,88; 1,10) koncentracii takrolimu v plnej krvi,
(50 mg jedenkrat C2 0,92 (0,83; 1,02) zmien vo funkcii obliciek
denne)/ a neziaducich udalosti suvisiacich
grazoprevir <> grazoprevir s takrolimom. Pocas liecby méze byt
(200 mg jedenkrat | AUC 1,12 (0,97; 1,30) potrebné pozorné sledovanie
denne) Cmax 1,07 (0,83; 1,37) a pripadna uprava davky takrolimu,
C24 0,94 (0,87; 1,02) pretoze hladiny takrolimu sa mozu
znizit' v suvislosti s klirensom virusu
1 takrolimus HCV.
AUC 1,43 (1,24; 1,64)
Cmax 0,60 (0,52; 0,69)
Ci2 1,70 (1,49; 1,94)
(inhibicia CYP3A)
INHIBITORY KINAZY
sunitinib Interakcia sa neskumala. Stubezné podavanie ZEPATIERU so
Predpoklada sa: sunitinibom moéze zvysit
1 sunitinib koncentracie sunitinibu, ¢o mdze
viest’ k zvySenému riziku neziaducich
(pravdepodobne z dovodu inhibicie udalosti stvisiacich so sunitinibom.
intestinalneho BCRP) Pouzivajte opatrne; moze byt
potrebnd Uiprava davky sunitinibu.
SUBSTITUCNA LIECBA OPIOIDMI
buprenorfin/naloxén
(8 mg/2 mg <> elbasvir Nie je potrebna ziadna uprava davky.
jednorazova AUC 1,22 (0,98; 1,52)
davka)/ elbasvir Crmax 1,13 (0,87; 1,46)
(50 mg C24 1,22 (0,99; 1,51)
jednorazova
davka) <> buprenorfin
AUC 0,98 (0,89; 1,08)
Cmax 0,94 (0,82; 1,08)
C»24 0,98 (0,88; 1,09)
<> naloxdén
AUC 0,88 (0,76; 1,02)
Cmax 0,85 (0,66; 1,09)
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Liek podl’a Uk¢inky na hladiny lieku. Odporucanie tykajuce sa
terapeutickych Pomer priemerov (90% interval subeZného podavania so
oblasti spol’ahlivosti) pre AUC, Cmax, C12 alebo Cz4 ZEPATIEROM
(pravdepodobny mechanizmus interakcie)
(8—-24 mg/2 - > grazoprevir
6 mg jedenkrat AUC 0,80 (0,53; 1,22)
denne)/ Cmax 0,76 (0,40; 1,44)
grazoprevir C24 0,69 (0,54; 0,88)
(200 mg jedenkrat
denne) <> buprenorfin
AUC 0,98 (0,81; 1,19)
Cmax 0,90 (0,76, 1,07)
metadon
(20 — 120 mg > R-metadon Nie je potrebna ziadna Gprava davky.
jedenkrat denne)/ AUC 1,03 (0,92; 1,15)
elbasvir (50 mg Cmax 1,07 (0,95; 1,20)

jedenkrat denne)

Ca4 1,10 (0,96; 1,26)

> S-metadon

AUC 1,09 (0,94; 1,26)
Cmax 1,09 (0,95; 1,25)
C2 1,20 (0,98; 1,47)

(20 — 150 mg
jedenkrat denne)/
grazoprevir

(200 mg jedenkrat
denne)

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

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

PERORALNE KONTRACEPTIVA

etinylestradiol (EE) / levonorgestrel (LNG)

(0,03 mg EE/ < EE Nie je potrebna ziadna tiprava davky.

0,15 mg LNG AUC 1,01 (0,97; 1,05)

jednorazova Cmax 1,10 (1,05; 1,16)

davka)/ elbasvir

(50 mg jedenkrat « LNG

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

0,03 mg EE/ — EE

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

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

davka)/

grazoprevir < LNG

(200 mg jedenkrat | AUC 1,23 (1,15; 1,32)

denne) Crmax 0,93 (0,84; 1,03)

VIAZACE FOSFATOV

Octan vapenaty
(2 668 mg
jednorazova
davka)/ elbasvir
(50 mg
jednorazova
davka)/
grazoprevir
(100 mg
jednorazova

davka)

<> elbasvir

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

<> grazoprevir

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

Nie je potrebna ziadna tprava davky.
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Liek podl’a Uk¢inky na hladiny lieku. Odporucanie tykajuce sa
terapeutickych Pomer priemerov (90% interval subeZného podavania so
oblasti spol’ahlivosti) pre AUC, Cmax, C12 alebo Cz4 ZEPATIEROM
(pravdepodobny mechanizmus interakcie)
sevelamer karbonat | < elbasvir
(2 400 mg AUC 1,13 (0,94; 1,37)
jednorazova Crmax 1,07 (0,88; 1,29)
davka)/ elbasvir Ca 1,22 (1,025 1,45)
(50 mg
jednorazova <> grazoprevir
davka)/ AUC 0,82 (0,68; 0,99)
grazoprevir Crmax 0,53 (0,37; 0,76)
(100 mg C24 0,84 (0,71; 0,99)
jednorazova
davka)
SEDATIVA
midazolam < midazolam Nie je potrebna ziadna uprava davky.
(2 mg jednorazova | AUC 1,34 (1,29; 1,39)
davka)/ Cmax 1,15 (1,01; 1,31)
grazoprevir
(200 mg jedenkrat
denne)
PSYCHOSTIMULANCIA
modafinil Interakcia sa neskiimala. Subezné podavanie je
Predpoklada sa: kontraindikované.
| elbasvir
| grazoprevir
(indukcia CYP3A alebo P-gp)

Pediatricka populacia
Interak¢né $tadie sa uskutoénili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Ak sa ZEPATIER podava sibezne s ribavirinom, informécie pre ribavirin tykajuce sa antikoncepcie,
tehotenskych testov, gravidity, dojCenia a fertility platia aj pre tento kombinovany rezim (d’alSie

informadcie si precitajte v sthrne charakteristickych vlastnosti subezne podavaného lieku).

Zeny vo fertilnom veku / antikoncepcia u muzov a Zien

Ak sa ZEPATIER pouziva v kombinacii s ribavirinom, Zeny vo fertilnom veku alebo ich partneri
muzského pohlavia musia pocas liecby a pocas obdobia po ukonceni liecby pouzivat’ ucinna formu
antikoncepcie.

Gravidita

Neexistuju ziadne dostatocné a dobre kontrolované stidie so ZEPATIEROM u gravidnych Zien.
Stadie na zvieratach nepreukazali $kodlivé u¢inky z hladiska reprodukénej toxicity. PretoZe na
zaklade reprodukénych $tadii na zvieratach sa neda vzdy predpovedat’ odpoved u I'udi, ZEPATIER sa
ma pouzivat’ len v pripade, ak mozny prinos prevazi mozné riziko pre plod.

Dojcenie
Nie je zname, Ci sa elbasvir alebo grazoprevir a ich metabolity vyluc¢uji do 'udského mlieka.
Dostupné farmakokinetické idaje u zvierat preukazali vylu¢ovanie elbasviru a grazopreviru do mlieka.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo ¢i ukondit/prerusit’ liecCbu ZEPATIEROM sa ma urobit’ po
zvazeni prinosu dojcCenia pre dieta a prinosu lieCby pre Zenu.
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Fertilita

U l'udi nie su k dispozicii Ziadne udaje tykajice sa Gi¢inku elbasviru a grazopreviru na fertilitu. Stadie
na zvieratach nepreukazali Skodlivé ucinky elbasviru alebo grazopreviru na fertilitu pri expoziciach
elbasviru a grazopreviru vysSich, ako je expozicia pri odporucanej klinickej davke u I'udi (pozri ¢ast’
5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nie je pravdepodobné Ze ZEPATIER (podavany osamote alebo v kombinacii s ribavirinom) ma vplyv
na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti maju byt informovani, Ze pocas liecby
ZEPATIEROM sa hlésila inava (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Stuhrn bezpecnostného profilu

Bezpecnost ZEPATIERU sa hodnotila v 3 placebom kontrolovanych a 7 nekontrolovanych klinickych
Studiach fazy 2 a 3 u priblizne 2 000 0sdb s chronickou infekciou hepatitidy C s kompenzovanym
ochorenim pecene (s cirh6zou alebo bez nej).

Najcastejsimi neziaducimi reakciami hlasenymi v klinickych $tadiach (viac ako 10 %) boli tinava

a bolest” hlavy. Zavazné neziaduce reakcie (bolest’ brucha, prechodny ischemicky zachvat a anémia) sa
objavili u menej ako 1 % o0sdb lieCenych ZEPATIEROM s ribavirinom alebo bez neho. Menej ako

1 % o0s6b liecenych ZEPATIEROM s ribavirinom alebo bez neho natrvalo ukoncilo lie¢bu z dovodu
neziaducich reakcii. Frekvencia vyskytu zdvaznych neziaducich reakcii a ukonceni lieCby pre
neziaduce reakcie u 0sdb s kompenzovanou cirh6zou bola porovnatel'na s tou, ktora sa pozorovala

u 0s6b bez cirhozy.

V studii elbasvir/grazoprevir s ribavirinom boli najcastejSie neziaduce reakcie na kombinovanu liecbu
elbasvir/grazoprevir + ribavirin konzistentné so znamym bezpecnostnym profilom ribavirinu.

Tabul'kovy suhrn neZiaducich reakcii

U pacientov uzivajucich ZEPATIER bez ribavirinu pocas 12 tyzdiiov sa zistili nasledujuce neziaduce
reakcie. Neziaduce reakcie st uvedené nizsie podl'a triedy organovych systémov a frekvencie.

Frekvencie vyskytu st definované nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), menej
¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) alebo vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Tabul’ka 3: NezZiaduce reakcie zistené pri ZEPATIERI*

Frekvencia | NeZiaduce reakcie

Poruchy metabolizmu a vyzZivy

Casté | znizené chut do jedla

Psychické poruchy:

Casté | nespavost’, izkost', depresia

Poruchy nervového systému.:

Vel'mi Casté bolest’ hlavy

Casté zavrat

Poruchy gastrointestindlneho traktu:

Casté nauzea, hnacka, zapcha, bolest’ v hornej Casti brucha, bolest’ brucha, sucho
v ustach, vracanie

Poruchy koze a podkozného tkaniva:

Casté | pruritus, alopécia
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva:
Casté | artralgia, myalgia
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Frekvencia | Neziaduce reakcie

Celkove poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Gasté unava

Casté asténia, podrazdenost’

*Na zaklade zdruzenych udajov od pacientov lieCenych ZEPATIEROM pocas 12 tyzdnov bez ribavirinu.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Laboratorne abnormality
Zmeny vo vybranych laboratornych parametroch st uvedené v tabul’ke 4.

Tabul’ka 4: Vybrané laboratérne abnormality ziskané pocas liecby

Laboratérne parametre ZEPATIER®
N =834
n (%)

ALT (dUN)

5,1 -10,0 x ULNT (3. stupen) 6 (0,7 %)

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

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

> 5,0 x ULN (4. stupen) 0

"Na zéklade zdruzenych udajov od pacientov liecenych ZEPATIEROM pocas 12 tyzditov bez ribavirinu.
TULN: Horn4 hranica normalu podl'a sku$ajuceho laboratéria.

Neskoré zvysenia hladiny ALT v sére

Pocas klinickych $tadii so ZEPATIEROM s ribavirinom alebo bez neho sa bez ohl'adu na dizku
trvania liecby u <1 % (13/1 690) 0s6b zvysili hladiny ALT z normalnych hladin na viac ako 5-
nasobok ULN, zvycajne v 8. tyzdni lieCby alebo po niom (priemerny ¢as nastupu 10 tyzdiov,
rozmedzie 6 — 12 tyzdnov). Tieto neskoré zvysenia hladiny ALT boli zvycajne asymptomatické.
Vicsina neskorych zvySeni hladiny ALT sa upravila pri prebiehajucej liecbe ZEPATIEROM alebo po
dokonceni liecby (pozri Cast’ 4.4). Frekvencia vyskytu neskorych zvyseni hladiny ALT bola vyssia

u 0s6b s vysSou plazmatickou koncentraciou grazopreviru (pozri Casti 4.4, 4.5 a 5.2). Vyskyt
neskorych zvyseni hladiny ALT nebol ovplyvneny dizkou trvania lie¢by. Cirhéza nebola rizikovym
faktorom pre neskoré zvysenia hladiny ALT. U menej ako 1 % 0s6b lie¢enych ZEPATIEROM

s ribavirinom alebo bez neho sa pocas liecby zvysili hladiny ALT na > 2,5 — 5-nasobok ULN; ziadna
lieCba sa neukoncila z dovodu tohto zvysenia hladin ALT.

Pediatrickd populécia

Hodnotenie bezpecnosti ZEPATIERU u pediatrickych pacientov vo veku 12 rokov a starSich je
zalozené na udajoch z otvorenej klinickej Studie fazy 2b, ktora zahtiiala 22 pacientov, ktori boli lieceni
ZEPATIEROM pocas 12 tyzdnov. Pozorované neziaduce reakcie boli konzistentné s tymi
pozorovanymi v klinickych §tadiach ZEPATIERU u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
S predavkovanim ZEPATIEROM u l'udi su obmedzené sktisenosti. Najvyssia davka elbasviru bola
200 mg jedenkrat denne pocas 10 dni a jednorazova davka 800 mg. Najvyssia davka grazopreviru bola

1 000 mg jedenkrat denne pocas 10 dni a jednorazova davka 1 600 mg. V tychto stdiach so zdravymi
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dobrovolnikmi boli frekvencia vyskytu a zdvaznost’ neziaducich reakcii podobné tym, ktoré sa hlasili
v skupinach s placebom.

V pripade predavkovania sa odporaca, aby sa u pacienta sledovali akékol'vek prejavy alebo priznaky
neziaducich reakcii a aby sa zacalo s primeranou symptomatickou liecbou.

Elbasvir ani grazoprevir sa neodstranuji hemodialyzou. Nepredpoklada sa, Ze sa elbasvir a grazoprevir
odstrénia peritonealnou dialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika na systémové pouzitie, priamo ucinkujice antivirotika,
antivirotika na lie¢bu hepatitidy C, ATC kod: JOSAP54.

Mechanizmus u¢inku

ZEPATIER obsahuje kombinaciu dvoch priamo tc¢inkujucich antivirotik s odliSnymi mechanizmami
ucinku a neprekryvajucimi sa profilmi rezistencie voci ciel'ovému HCV vo viacerych krokoch
zivotného cyklu virusu.

Elbasvir je inhibitor HCV NSS5A, ktory je nevyhnutny pre replikaciu virusovej RNA a tvorbu viriéonu.

Grazoprevir je inhibitor HCV NS3/4A proteazy, ktora je potrebna na proteolytické Stiepenie
polyproteinu kddovaného HCV (na dozreté formy proteinov NS3, NS4A, NS4B, NS5A a NS5B) a je
nevyhnutna pre replikaciu virusu. V biochemickej analyze grazoprevir inhiboval proteolyticku aktivitu
rekombinantnych enzymov proteazy NS3/4A z HCV genotypu 1la, 1b, 3 a 4a s hodnotami IC50

v rozmedzi od 4 do 690 pM.

Protivirusova aktivita

Hodnoty ECs elbasviru a grazopreviru proti replikénom s tiplnou diZkou alebo chimérickym
replikonom kodujicim sekvencie NS5A alebo NS3 z referencnych sekvencii a klinickych izolatov su
uvedené v tabulke 5.

Tabul’ka S5: Aktivity elbasviru a grazopreviru v referen¢nych sekvenciach GT 1a, GT 1b a GT 4
a klinickych izolatoch v bunkach s replikonom

Elbasvir | Grazoprevir
Referencné sekvencie ECso nM
GT la (H77) 0,004 0,4
GT 1b (con 1) 0,003 0,5
GT 4 (ED43) 0,0003 0,3
Klinické izolaty Mediian ECsy (rozsah) nM
GT la 0,005 (0,003 — 0,009)* 0,8 (0,4—5,1)¢
GT 1b 0,009 (0,005 —0,01)° 0,3 (0,2 —5,9)°
GT 4 0,0007 (0,0002 — 34)° 0,2 (0,11 —0,33)*

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

V bunkovej kulture
V bunkovej kultire pre genotypy la, 1b a 4 sa izolovali replikony HCV so zniZenou citlivostou voci
elbasviru a grazopreviru.

Pri elbasvire bola jeho protivirusova aktivita v replikonoch HCV genotypu la znizena samostatnymi
substituciami Q30D/E/H/R, L31M/V a Y93C/H/N v NS5A 6- az 2 000-nasobne. V replikonoch
genotypu 1b sa samostatnymi substitiiciami L31F a Y93H v NS5A znizila protivirusova aktivita
elbasviru 17-nasobne. V replikonoch genotypu 4 sa samostatnymi substiticiami L30S, M31V a Y93H
v NS5A znizila protivirusova aktivita elbasviru 3- az 23-nasobne. Pri HCV genotype la, 1b alebo 4 sa
kombinaciami substiticii spojenych s rezistenciou vocéi elbasviru vo v§eobecnosti d’alej znizovala
protivirusova aktivita elbasviru.

Pri grazoprevire bola jeho protivirusova aktivita v replikdnoch HCV genotypu la znizena
samostatnymi substituciami D168A/E/G/S/V v NS3 2- az 81-nasobne. V replikonoch genotypu 1b sa
samostatnymi substiticiami F43S, A156S/T/V a D168A/G/V v NS3 znizila protivirusova aktivita
grazopreviru 3- az 375-nasobne. V replikonoch genotypu 4 sa samostatnymi substiticiami D168A/V
v NS3 znizila protivirusova aktivita grazopreviru 110- az 320-nésobne. Pri replikonoch HCV
genotypu la, 1b alebo 4 sa kombinaciami substitucii spojenych s rezistenciou voci grazopreviru vo
vSeobecnosti d’alej znizovala protivirusova aktivita grazopreviru.

V klinickych Studidach

V zdruzenej analyze osob lieCenych rezimami obsahujticimi elbasvir/grazoprevir alebo elbasvir +
grazoprevir s ribavirinom alebo bez neho v klinickych stadiach fazy 2 a 3 sa analyzy rezistencie
vykonali u 50 0s6b, u ktorych doslo k virologickému zlyhaniu a u ktorych boli k dispozicii tdaje
tykajuce sa sekvencii (6 s virologickym zlyhanim pocas liecby, 44 s relapsom po ukonceni liecby).

Substitucie ziskané pocas liecby pozorované v populaciach virusu tychto os6b na zaklade genotypov
si uvedené v tabul’ke 6. Substitucie ziskané pocas lieCby sa zistili v obidvoch cielovych miestach
lieCiv na HCV u 23/37 (62 %) 0s6b s genotypom la, u 1/8 (13 %) 0s6b s genotypom 1b a u 2/5 (40 %)
0s0b s genotypom 4.

Tabul’ka 6: Substiticie aminokyselin ziskané pocas liecby v zdruZenej analyze reZimov
ZEPATIERU s ribavirinom a bez neho v klinickych $tiudiach fazy 2 a 3

Ciel Ziskané substiticie Genotyp 1a Genotyp 1b Genotyp 4
aminokyselin N=37 N=8 N=5
% (n) % (n) % (n)

NS5A Ktorakol'vek z nasledujtcich 81 % (30) 88 % (7) 100 % (5)
substiticii v NS5A:
M/L28A/G/T/S* Q30H/K/R/Y,
L/M31F/M/1/V, H/P58D,
Y93H/N/S
M/L28A/G/T/S 19 % (7) 13 % (1) 60 % (3)
Q30H/K/Y 14 % (5) - --
Q30R 46 % (17) -- --
L/M31M/F/I/VT 11% 4 25% (2) 40 % (2)
H/P58D* 5% (3) - 20 % (1)
Y93H/N/S 14 % (5) 63 % (5) 20 % (1)

NS3 Ktorakol'vek z nasledujtcich 78 % (29) 25% (2) 40 % (2)
substitacii v NS3: V36L/M,
Y56F/H, V1071, R1551/K,
A156G/M/T/V, V158A,
D168A/C/E/G/N/V/Y, V1701
V36L/M 11 % 4) - -
Y56F/H 14 % (5) 13 % (1) -
V1071 3%(1) 13 % (1) -
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Ciel’ Ziskané substitucie Genotyp 1a Genotyp 1b Genotyp 4
aminokyselin N=37 N=8 N=5
% (n) % (n) % (n)
R155I/K 5% () - -
Al156T 27 % (10) 13 % (1) 20 % (1)
A156G/V/M 8% (3) -- 60 % (3)
V158A 5% (2) -- -
DI168A 35% (13) -- 20 % (1)
D168C/E/G/N/V/Y 14 % (5) -- 20 % (1)
V1701 - -- 20 % (1)

*Referencné sekvencie pre NS5A na 28. aminokyseline st M (genotyp 1a) a L (genotyp 1b a genotyp 4a a 4d).
tReferencné sekvencie pre NS5A na 31. aminokyseline su L (genotyp la a genotyp 1b) a M (genotyp 4a a 4d).
iReferencné sekvencie pre NS5A na 58. aminokyseline st H (genotyp 1a) a P (genotyp 1b a genotyp 4a a 4d).

Skrizena rezistencia

Elbasvir je u€inny in vitro proti substiticiam M28V a Q30L v NS5A genotypu 1a, substitiiciam
L28M/V, R30Q, L31V, Y93C v NS5A genotypu 1b a substitucii M31V v NS5A genotypu 4, ktoré
spOsobuju rezistenciu voci ostatnym inhibitorom NS5A. Vo vSeobecnosti mozu ostatné substitucie
v NS5A spdsobujuce rezistenciu voéi inhibitorom NS5A tiez sposobit’ rezistenciu voci elbasviru.
Substitucie v NS5A spdsobujuce rezistenciu voci elbasviru mozu znizit’ protivirusovu aktivitu
ostatnych inhibitorov NS5A.

Grazoprevir je U¢inny in vitro proti nasledujucim substiticiam v NS3 genotypu la, ktoré sposobuju
rezistenciu voci ostatnym inhibitorom proteazy NS3/4A: V36A/L/M, Q41R, F43L, T54A/S, V55A/I,
YS56F, Q80K/R, V1071, S122A/G/R/T, 1132V, R155K, A156S, D168N/S, 1170T/V. Grazoprevir je
ucinny in vitro proti nasledujicim substituciam v NS3 genotypu 1b, ktoré sposobuju rezistenciu voci
ostatnym inhibitorom proteazy NS3/4A: V36A/I/L/M, Q41L/R, F43S, T54A/C/G/S, V55A/1, Y56F,
Q80L/R, V1071, S122A/G/R, R155E/K/N/Q/S, A156G/S, D168E/N/S, V170A/I/T. Niektoré
substitucie A156 a D168 v NS3 spdsobuju znizent protivirusovu aktivitu grazopreviru ako aj
ostatnych inhibitorov protedzy NS3/4A.

Substitucie spojené s rezistenciou voci inhibitorom NS5B neovplyviiuji aktivitu elbasviru alebo
grazopreviru.

Pretrvavanie substitiicii spojenych s rezistenciou

Pretrvavanie substitucii aminokyselin v NS5A ziskanych pocas liecby elbasvirom a substitucii
aminokyselin v NS3 ziskanych pocas liecby grazoprevirom sa hodnotilo s pouzitim sekvenovania
populécie (alebo Sanger) v Studiach fazy 2 a 3 u 0s6b infikovanych genotypom 1, u ktorych na
cielovom mieste pre lieCivo na viruse doslo pocas liecby k substitiicii spojenej s rezistenciou

a u ktorych boli k dispozicii udaje pocas minimalne 24 tyzdiov po ukonceni liecby.

Virusové populécie so substiticiami v NS5A spojenymi s rezistenciou ziskanymi pocas liecby
zvycCajne pretrvavali dlhSie ako substitiicie v NS3 spojené s rezistenciou. Medzi osobami infikovanymi
genotypom la substitucie v NS5A spojené s rezistenciou pretrvavali s detegovatelnymi hladinami

u 95 % (35/37) 0s6b pocas kontroly v 12. tyzdni a u 100 % (9/9) 0s6b pocas kontroly v 24. tyzdni.
Medzi osobami infikovanymi genotypom 1b substiticie v NS5A spojené s rezistenciou pretrvavali

s detegovatel'nymi hladinami u 100 % (7/7) 0séb pocas kontroly v 12. tyzdni a u 100 % (3/3) 0s6b
pocas kontroly v 24. tyzdni.

Medzi osobami infikovanymi genotypom 1a substitucie v NS3 spojené s rezistenciou pretrvavali

s detegovateI'nymi hladinami u 31 % (4/13) osob pocas kontroly v 24. tyzdni. Medzi osobami
infikovanymi genotypom 1b substiticie v NS3 spojené s rezistenciou pretrvavali s detegovatelnymi
hladinami u 50 % (1/2) 0s6b pocas kontroly v 24. tyzdni.
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Z dovodu obmedzeného poétu osdb infikovanych genotypom 4 so substitiiciami v NSSA a NS3
spojenymi s rezistenciou ziskanymi pocas lieCby nie je pri tomto genotype mozné uréit’ tendenciu
pretrvavania substittcii ziskanych pocas liecby.

Dlhodoby klinicky vplyv vzniku alebo pretrvavania virusu obsahujiceho substittcie spojené
s rezistenciou vo¢i ZEPATIERU nie je zndmy.

Vplyv vychodiskového polymorfizmu HCV na odpoved’ na lie¢bu

V zdruzenych analyzach osob, ktoré dosiahli SVR12 alebo splnili kritérium virologického zlyhania sa
hodnotili prevalencia a vplyv polymorfizmov NS5A (vratane M28T/A, Q30E/H/R/G/K/D, L31M/V/F,
H58D a Y93C/H/N) a polymorfizmov NS3 (substitucie v polohach 36, 54, 55, 56, 80, 107, 122, 132,
155, 156, 158, 168, 170 a 175), ktoré vyvolali viac ako 5-nasobné znizenie protivirusovej aktivity
elbasviru, resp. grazopreviru in vitro. Pozorované rozdiely v odpovediach na liecbu podla liecebného
rezimu v $pecifickych populaciach pacientov s pritomnymi alebo chybajicimi vychodiskovymi
polymorfizmami NS5A alebo NS3 st zhrnuté v tabul’ke 7.

Tabul’ka 7: SVR u 0sob infikovanych GT 1a, GT 1b alebo predtym lie¢enych osob infikovanych

GT 4 s vychodiskovymi polymorfizmami NS5A alebo NS3

SVR12 podPl’a liecebného rezimu

ZEPATIER, 12 tyzdiiov

ZEPATIER + RBY, 16 tyzdiiov

. Osoby bez Osoby Osoby bez Osoby
Pop}llac1a vychodiskovych | s vychodiskovymi | vychodiskovych | s vychodiskovymi
pacientov polymorfizmov | polymorfizmami | polymorfizmov | polymorfizmami

NS5A," NS5A, NS5A, NS5A,”
% (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
GT 12" 97 % 53 % 100 % 100 %
(464/476) (16/30) (51/51) (4/4)
99 % 92 %
GT 1b* (259/260) (36/39)
Osoby bez Osoby
vychodiskovych | s vychodiskovymi
polymorfizmov | polymorfizmami
NS3,1 NS3,¥
% (n/N) % (n/N)
GT 4 (predtym 86 % 100 %
lieceni pacienti)? (25/29) (7/7)

“Polymorfizmy NS5A (spdsobujtice > 5-ndsobné znizenie udinnosti elbasviru) zahriiali M28T/A,
Q30E/H/R/G/K/D, L31M/V/F, H58D a Y93C/H/N.
TCelkova prevalencia 0s6b infikovanych GT 1a s vychodiskovymi polymorfizmami NS5A v zdruZenych
analyzach bola 7 % (55/825).
Celkova prevalencia 0sob infikovanych GT 1b s vychodiskovymi polymorfizmami NS5A v zdruZenych
analyzach bola 14 % (74/540).
Za NS3 polymorfizmy sa povazovali akékol'vek substiticie aminokyselin v polohach 36, 54, 55, 56, 80, 107,
122,132,155, 156, 158, 168, 170 a 175.
#Celkova prevalencia 0sob infikovanych GT 4 s vychodiskovymi polymorfizmami NS3 v zdruZenych
analyzach bola 19 % (7/36).

Klinick4 u¢innost’ a bezpeénost’

Bezpecnost’ a ucinnost’ elbasviru/grazopreviru (podavanych subezne ako kombindcia fixnej davky;
EBR/GZR) alebo elbasviru + grazopreviru (podavanych subezne ako samostatné lie¢iva; EBR + GZR)
sa hodnotili v 8 klinickych studiach u dospelych a v 1 klinickej §tadii u pediatrickych pacientov

u priblizne 2 000 0s6b (pozri tabulku 8).
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Tabul’ka 8: Stidie vykonané so ZEPATIEROM

Stidia Populacia Liecebné skupiny Stidie DalSie podrobnosti o §tudii
a trvanie
(pocet liecenych osdb)
C-EDGE TN GT 1,4, 6; e EBR/GZR* pocas 12 Placebom kontrolovana $tadia,
(dvojito TN s cirhdzou tyzditov (N = 316) v ktorej boli osoby randomizované
zaslepena alebo bez nej e placebo pocas 12 v porr?e{e 3:1 na: _EBNGZR ROéas
stadia) tyzdiov (N = 105) 1.2 Vtyzdnov (skupina s OkamZItOIVl
liecbou [ITG]) alebo placebo pocas
12 tyzdiiov nasledované odslepenou
liecbou EBR/GZR pocas 12 tyzdiiov
(skupina s oddialenou liecbou
[DTG])).
C-EDGE GT 1,4, 6; e EBR/GZR pocas 12
COINFECTION | TN s cirth6zou tyzdnov (N = 218)
(otvorena alebo bez nej;
Stadia) koinfekcia
HCV/HIV-1
C-SURFER GT 1; e EBR* + GZR* pocas Placebom kontrolovana $tadia
(dvojito TN alebo TE 12 tyzdiiov (N = 122) u 0sdb s CKD v 4. Stadiu (eGFR
zaslepena s cirhézou o placebo podas 12 }5 - 29 ml/min/1,73 m?) ‘alebo v 5.2
stadia) alebo bez nej; tyzdiiov (N = 113) stgdlu (GGFR <15 ml/rpm,/l,73 m°)
chronické vraFane osob na hemodialyze. Osoby
. boli randomizované v pomere 1:1 do
ochc?{?me jednej z nasledujucich lieCebnych
obliciek skupin: EBR + GZR pocas 12
(CKD) tyzdinov (ITG) alebo placebo pocas
12 tyzdiiov nasledované odslepenou
liecbou EBR/GZR pocas 12 tyzdnov
(DTG). Navyse, 11 0sob dostavalo
odslepent liecbu EBR + GZR pocas
12 tyzdnov (rameno intenzivnej FK).
C-WORTHY GT 1, 3; e EBR*+ GZR* pocas 8 Stadia s viacerymi ramenami
(otvorena TN s cirhdzou (N=31),12(N=136) | aStadiami.
studia) alebo bez nej; alebo 18 tyzditov (N = Qso‘t;y ] 1nfek010u G.T 1b b?z
TE s nulovou 63) cirthozy bollllrandggll;zivg}rlzeR RBY
) v pomere 1:1 na s
odpov?d ou * EBVR* +GZR* + RBV' alebo bez neho pocas 8 tyzdiov.
s cirhézou . pocas 8 (N =60), 12 (N TN osoby s infekciou GT 3 bez
alebo bez nej; = 152) alebo 138 cirhozy boli randomizované na EBR
TN tyzdiov (N = 65) + GZR s RBV poéas 12 alebo 18
s koinfekciou tyzdiiov.
HCV/HIV-1 TN osoby s infekciou GT 1
bez cirhozy s cirhdzou alebo bez nej
(s koinfekciou HCV/HIV-1 alebo
bez nej) alebo osoby s nulovou
odpovedou na peg-IFN + RBV boli
randomizované na EBR + GZR
s RBV alebo bez neho pocas 8, 12
alebo 18 tyzdiov.
C-SCAPE GT 4, 6; e EBR*+ GZR* pocas Osoby boli randomizované v pomere
(otvorena TN bez 12 tyzditov (N = 14) 1:1 do ramien $tudie.
Stadia) cirhozy e EBR*+ GZR* + RBV'

pocas 12 tyzdnov (N =
14)
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Stidia Populacia Liec¢ebné skupiny Stiadie DalSie podrobnosti o §tudii
a trvanie
(pocet liecenych osdb)
C-EDGE TE GT 1,4, 6; e EBR/GZR poc¢as 12 (N | Osoby boli randomizované v pomere
(otvorend TE s cirhézou =105) alebo 16 1:1 do ramien studie.
studia) alebo bez nej; tyzdnov (N = 105)
a s koinfekciou | ¢ EBR/GZR + RBV
HCV/HIV-1 pocas 12 (N = 104)
alebo bez nej alebo 16 tyzdiov (N =
106)
C-SALVAGE GT 1; e EBR* + GZR* + RBVT | Osoby, u ktorych zlyhala
(otvorena TE s reZimom pocas 12 tyzdiov (N = predchadzajica liecba boceprevirom,
$tadia) s inhibitorom 79) simeprevirom alebo telaprevirom
protedzy v kombinacii s peg-IFN + RBV
HCVE dostavali EBR + GZR s RBV pocas
.1 12 tyzdiov.
s cirthozou
alebo bez nej
C-EDGE GT 1,4, 6; e EBR/GZR pocas 12 Placebom kontrolovana $tudia,
COSTAR TN s cirhézou tyzdnov (N =201) v ktorej boli osoby randomizované
(dvojito alebo bez nej; e placebo podas 12 v pomere 2:1 na EBR/GZR poéavs 12
zaslepena liecba tyzditov (N = 100) tyzd’nvovv (ITG) alebo p1§ceb0 pocas
studia) Gpioidnym l.2vtyzdnov nasledova?e odsle’pvenvou
. liecbou EBR/GZR pocas 12 tyzdiiov
agonistom (DTG). Osoby neboli zo skusania
vylucené alebo neukoncili skusSanu
lieCbu na zéklade pozitivneho
vysledku vySetrenia pritomnosti
drogy v mo¢i.
MK-5172A-079 GT 1,4 e EBR/GZR pocas 12 Nerandomizovana, jednoramenna,
(otvorena TN alebo TE tyzdiov (N = 22) otvorena Studia u predtym
$tadia) pediatrické neliecenych alebo predtym liecenych
osoby pediatrickych osob zahfiajaca 22
0s0b vo veku 12 rokov az menej ako
18 rokov s chronickou infekciou
hepatitidy C (CHC) genotypu 1
alebo 4 bez cirhézy, ktoré dostavali
EBR/GZR pocas 12 tyzdiov.
GT = genotyp.

TN = predtym nelieCeni.
TE = predtym lieceni (zlyhanie predchadzajticej lie¢by interferonom [IFN] alebo peginterferonom alfa [peg-IFN]
s ribavirinom (RBV) alebo bez neho alebo neznasanlivost’ predchadzajicej liecby).

*EBR = elbasvir 50 mg; GZR = grazoprevir 100 mg; EBR/GZR = subezné podavanie ako fixna kombinacia
davky; EBR + GZR = subezné podavanie separatne, ako samostatné lie¢iva.

TRBV bol podéavany v celkovej dennej davke 800 mg aZ 1 400 mg na zaklade telesnej hmotnosti (pozri ast 4.2).
Zlyhanie predchadzajucej lie€by boceprevirom, telaprevirom alebo simeprevirom v kombinécii s peg-IFN +

RBV.

Trvala virologicka odpoved’ (sustained virologic response, SVR) bola primarnym cielovym
ukazovatel'om vo vsetkych Studidch a bola definovana ako hladina HCV RNA menej ako spodna
hranica kvantifikacie (lower limit of quantification, LLOQ: 15 HCV RNA IU/ml okrem $tadii C-
WORTHY a C-SCAPE [25 HCV RNA [U/ml]) v 12. tyzdni po ukonéeni liecby (SVR12).

Medzi osobami infikovanymi genotypom 1b alebo inym genotypom 1 bol median veku 55 rokov
(rozmedzie: 22 az 82); 61 % osdb bolo muzov; 60 % bolo bielej rasy; 20 % bolo Ciernej alebo
afroamerickej rasy; 6 % bolo hispanskej alebo latinskoamerickej rasy; 82 % o0s6b bolo predtym
neliedenych, 18 % 0s6b bolo predtym liedenych; priemerny index telesnej hmotnosti bol 26 kg/m?;
64 % malo vychodiskové hladiny HCV RNA vyssie ako 800 000 IU/ml; 22 % malo cirhozu;71 %
malo non-C/C IL28B alely (CT alebo TT); 18 % malo koinfekciu HCV/HIV-1.
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Vysledky lie¢by u 0s6b infikovanych genotypom 1b lie¢enych kombinaciou elbasvir/grazoprevir
pocas 12 tyzdnov su uvedené v tabulke 9.

TabuPka 9: SVR u 0s6b infikovanych genotypom 1b'"

Vychodiskové charakteristiky SVR
EBR s GZR pocas 12 tyzdiiov (N =312)

Celkova SVR 96 % (301/312)
Vysledok u 0s6b bez SVR

Virologické zlyhanie pocas liecby” 0 % (0/312)

Relaps 1 % (4/312)

Iné* 2% (7/312)
SVR podra stavu cirhézy

Bez cirhdzy 95 % (232/243)

S cirhdézou 100 % (69/69)

TZahffia $tyri osoby infikované podtypmi genotypu 1 inymi ako je la alebo 1b.

Zahtia osoby zo $tadii C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE, C-WORTHY a C-SURFER.
*Zahttia osoby s virologickym prielomom.

Iné zahfiia osoby, ktoré ukonéili lie¢bu z dovodu neZiaducej udalosti, vypadli zo sledovania alebo vylagené
osoby.

Medzi osobami infikovanymi genotypom 1a bol median veku 54 rokov (rozmedzie: 19 az 76); 71 %
0s0b bolo muzov; 71 % bolo bielej rasy; 22 % bolo Ciernej alebo afroamerickej rasy; 9 % bolo
hispanskej alebo latinskoamerickej rasy; 74 % osdb bolo predtym nelie¢enych, 26 % o0sdb bolo
predtym lieCenych; priemerny index telesnej hmotnosti bol 27 kg/m?; 75 % malo vychodiskové
hladiny HCV RNA vyssie ako 800 000 IU/ml; 23 % malo cirhdzu;72 % malo non-C/C IL28B alely
(CT alebo TT); 30 % malo koinfekciu HCV/HIV-1.

Vysledky lie¢by u 0s6b infikovanych genotypom 1a lieCenych kombinaciou elbasvir/grazoprevir
pocas 12 tyzdnov alebo kombindciou elbasvir/grazoprevir s ribavirinom pocas 16 tyzdiiov su uvedené
v tabul’ke 10.
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Tabul’ka 10: SVR u 0sob infikovanych genotypom 1a'

Vychodiskové charakteristiky SVR
EBR s GZR EBR s GZR + RBY
12 tyzdiov 16 tyzdiiov
N=519 N =58
Celkova SVR 93 % (483/519) 95 % (55/58)
Vysledok u 0séb bez SVR
Virologické zlyhanie pocas liecby * 1% (3/519) 0 % (0/58)
Relaps 4 % (23/519) 0 % (0/58)
Iné* 2 % (10/519) 5% (3/58)
SVR podra stavu cirhozy
Bez cirhozy 93 % (379/408) 92 % (33/36)
S cirhézou 94 % (104/111) 100 % (22/22)
SVR podra pritomnosti vychodiskového polymorfizmu NS5A spojeného s rezistenciou 9
Chybajuci 97 % (464/476) 100 % (51/51)
Pritomny 53 % (16/30) 100 % (4/4)
SVR podla vychodiskovej HCV RNA
<=800 000 IU/ml 98 % (135/138) 100 % (9/9)
> 800 000 IU/ml 91 % (348/381) 94 % (46/49)

Zahttia osoby zo §tudii C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE, C-WORTHY a C-SURFER.
*Zahffia osoby s virologickym prielomom.

Iné zahfiia osoby, ktoré ukondili lie¢bu z dovodu neziaducej udalosti, vypadli zo sledovania alebo vylicené
osoby.

TZahtfia osoby s vychodiskovymi sekvenovanymi tidajmi a ktoré bud’ dosiahli SVR pocas 12 tyzdiiov, alebo
splnili kritérium virologického zlyhania.

SPolymorfizmy GT 1a NS5A: M28T/A, Q30E/H/R/G/K/D, L31M/V/F, H58D a Y93C/H/N.

Medzi osobami infikovanymi genotypom 4 bol median veku 51 rokov (rozmedzie: 28 az 75); 66 %
0s0b bolo muzov; 88 % bolo bielej rasy; 8 % bolo ¢iernej alebo afroamerickej rasy; 11 % bolo
hispanskej alebo latinskoamerickej rasy; 77 % osdb bolo predtym nelieCenych, 23 % o0s6b bolo
predtym lieCenych; priemerny index telesnej hmotnosti bol 25 kg/m?; 56 % malo vychodiskové
hladiny HCV RNA vyssie ako 800 000 IU/ml; 22 % malo cirhozu;73 % malo non-C/C IL28B alely
(CT alebo TT); 40 % malo koinfekciu HCV/HIV-1.

Vysledky lie¢by u 0s6b infikovanych genotypom 4 lieCenych kombinaciou elbasvir/grazoprevir pocas
12 tyzdnov alebo kombinaciou elbasvir/grazoprevir s ribavirinom pocas 16 tyzdiov su uvedené
v tabul’ke 11.
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Tabul’ka 11: SVR u o0sob infikovanych genotypom 47

Vychodiskové charakteristiky SVR
EBR s GZR EBR s GZR + RBY
12 tyzdiov 16 tyzdiiov
N=65 N=8
Celkova SVR 94 % (61/65) 100 % (8/8)
Vysledok u 0séb bez SVR
Virologické zlyhanie pocas lie¢by” 0 % (0/65) 0 % (0/8)
Relaps’ 3 % (2/65) 0 % (0/8)
Iné* 3 % (2/65) 0 % (0/8)
SVR podra stavu cirhozy
Bez cirhozy® 96 % (51/53) 100 % (4/4)
S cirh6zou 83 % (10/12) 100 % (4/4)
SVR podrla vychodiskovej HCV RNA
<= 800 000 IU/ml* 93 % (27/29) 100 % (3/3)
> 800 000 TU/ml" 94 % (34/36) 100 % (5/5)

Zahttia osoby zo §tudii C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE a C-SCAPE.

*Zahffia osoby s virologickym prielomom.

fObe osoby s relapsom mali vychodiskova HCV RNA > 800 000 IU/ml.

tObe osoby, ktoré nedosiahli SVR z dovodov inych ako je virologické zlyhanie, mali vychodiskovii HCV RNA
<= 800 000 IU/ml.

$Zahtha 1 osobu zo $tiidie C-SCAPE so stavom cirhdzy “nezndmy”.

Klinicka studia u 0séb s pokrocilym chronickym ochorenim obliciek s infekciou CHC genotypu 1
V stadii C-SURFER sa celkova SVR dosiahla u 94 % (115/122) osdb dostavajucich EBR + GZR
pocas 12 tyzdnov.

Pediatrickd populécia

Utinnost ZEPATIERU sa hodnotila v otvorenej klinickej §tadii u 22 pediatrickych oséb vo veku 12
rokov az menej ako 18 rokov, koré dostavali ZEPATIER pocas 12 tyzdnov. Osoby infikované HCV
GT 1la s jednou alebo viacerymi vychodiskovymi substiticiami v NS5A spojenymi s rezistenciou boli
zo Studie vylucené.

V tejto stadii boli predtym nelieCené alebo predtym liecené osoby vo veku 12 rokov az menej ako 18
rokov s CHC genotypom 1 alebo 4 bez cirhdzy lieené ZEPATIEROM pocas 12 tyzdnov. Median
veku bol 13,5 rokov (rozsah: 12 az 17); 50 % bolo zien; 95 % bolo bielej rasy; rozsah telesne;j
hmotnosti bol 28,1 kg az 96,5 kg; 95,5 % malo genotyp 1 a 4,5 % malo genotyp 4; 63,6 % bolo
predtym nelieCenych, 36,4 % bolo predtym lie¢enych; 45,5 % malo vychodiskové hladiny HCV RNA
vyssie ako 800 000 IU/ml. Celkova miera SVR12 bola 100 % (22/22). Bezpecnost’, farmakokinetika
a ucinnost’ pozorované v tejto Studii boli porovnatelné s tymi pozorovanymi u dospelych.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po podani elbasviru/grazopreviru osobam infikovanym HCV sa maximalne plazmatické koncentrécie
elbasviru objavuju pri medidne Tmax 3 hodiny (rozmedzie 3 az 6 hodin); maximalne plazmatické
koncentracie grazopreviru pri medidne Tmax 2 hodiny (rozmedzie 30 minut az 3 hodiny). Odhadovana
absolutna biologicka dostupnost’ elbasviru je 32 %. Absolttna biologicka dostupnost’ grazopreviru po
jednorazovej davke 200 mg bola v rozsahu 15 — 27 % a po viacndsobnom podani davky 200 mg

v rozsahu 20 — 40 %.
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V porovnani so stavom nala¢no viedlo podanie jednorazovej davky elbasviru/grazopreviru s jedlom

s vysokym obsahom tukov (900 kcal, 500 kcal z tuku) u zdravych 0s6b k znizeniam AUC.ins elbasviru
o priblizne 11 % a Cax 0 priblizne 15 % a k zvySeniam AUC.ixr grazopreviru priblizne 1,5-nasobne

a Cnax priblizne 2,8-nasobne. Tieto rozdiely v expozicii elbasviru a grazopreviru nie su klinicky
vyznamné, elbasvir/grazoprevir sa preto mozu uzivat’ bez ohl'adu na jedlo.

Farmakokinetika elbasviru je podobna u zdravych oséb a 0s6b s infekciou HCV. Expozicie
grazopreviru po peroralnom podani su priblizne 2-nasobne vysSie u osdb infikovanych HCV

v porovnani so zdravymi osobami.

Na zaklade populacného farmakokinetického modelovania u 0s6b infikovanych HCV bez cirhézy bol
geometricky priemer AUCy.24 elbasviru v rovnovaznom stave pri ddvke 50 mg 2 180 nM<hod a Cax
137 nM a geometricky priemer AUCy.24 grazopreviru v rovnovaznom stave pri davke 100 mg

1 860 nM<hod a Ciax 220 nM. Po podavani elbasviru/grazopreviru jedenkrat denne osobam
infikovanym HCV sa rovnovazny stav pri elbasvire a grazoprevire dosiahol priblizne v priebehu 6 dni.

Distribucia

Elbasvir (> 99,9 %) a grazoprevir (98,8 %) sa vo velkej miere viazu na l'udské plazmatické
bielkoviny. Elbasvir a aj grazoprevir sa viazu na l'udsky sérovy albumin a a.;-kysly glykoprotein.
Vizba na plazmatické bielkoviny u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene nie je
vyznamne zmenena.

Elimindcia

Geometricky priemer zdanlivého terminalneho biologického polcasu (% variacny koeficient
geometrického priemeru) u 0sdb infikovanych HCV je priblizne 24 (24 %) hodin pri davke 50 mg
elbasviru a priblizne 31 (34 %) hodin pri davke 100 mg grazopreviru.

Metabolizmus

Elbasvir a grazoprevir sa ¢iastocne eliminuji oxidativnym metabolizmom, priméarne prostrednictvom
CYP3A. V l'udskej plazme sa nezistili Ziadne cirkulujice metabolity elbasviru ani grazopreviru.

Exkrécia

Hlavna cesta eliminacie elbasviru a grazopreviru je prostrednictvom stolice s takmer celou (> 90 %)
radioaktivne znacenou davkou vylucenou v stolici v porovnani s < 1 % v moci.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika elbasviru bola priblizne ddvkovo iimerna v rozmedzi davok 5 — 100 mg jedenkrat
denne. Farmakokinetika grazopreviru sa zvysSuje viac ako davkovo imernym spdsobom v rozmedzi
davok 10 — 800 mg jedenkrat denne u 0s6b infikovanych HCV.

Farmakokinetika v osobitnych skupinach pacientov

Porucha funkcie obliciek

U o0s6b, ktoré neboli infikované HCV s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR

< 30 ml/min/1,73 m?), ktoré neboli na dialyze, boli hodnoty AUC elbasviru zvySené o 86 %

a grazopreviru o 65 % v porovnani s osobami, ktoré neboli infikované HCV s normalnou funkciou
obli¢iek (eGFR > 80 ml/min/1,73 m?). U 0s6b, ktoré neboli infikované HCV s tazkou poruchou
funkcie obliciek zavislou od dialyzy, boli hodnoty AUC elbasviru a grazopreviru nezmenené

v porovnani s osobami s normalnou funkciou oblic¢iek. Vo vzorkach dialyzatu nebolo mozné
kvantifikovat’ koncentracie elbasviru. Pocas 4-hodinovej dialyzy bolo v dialyzate vylic¢enych menej
ako 0,5 % grazopreviru.
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V analyze populacnej farmakokinetiky u pacientov infikovanych HCV bola AUC elbasviru o 25 %
a grazopreviru o 10 % vys§ia u pacientov zavislych od dialyzy a u pacientov s taZzkou poruchou
funkcie obliciek, ktori neboli zavisli od dialyzy, bola AUC elbasviru o 46 % a grazopreviru o 40 %
vyssia v porovnani s AUC elbasviru a grazopreviru u pacientov bez t'azkej poruchy funkcie obliciek.

Porucha funkcie pecene

U o0s6b, ktoré neboli infikované HCV s miernou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda A
[CP-A], skore 5 - 6), bola AUC.int elbasviru znizend o 40 % a AUCy.4 grazopreviru v rovnovaznom
stave zvySena o 70 % v porovnani s prislusnymi zdravymi osobami.

U os0b, ktoré neboli infikované HCV so stredne tazkou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova
trieda B [CP-B], skore 7 - 9) a tazkou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda C [CP-C],
skore 10 - 15), bola AUC elbasviru zniZzena o 28 % a 12 % v uvedenom poradi, zatial’ co AUCy.24
grazopreviru v rovnovaznom stave bola zvysena 5-nasobne a 12-nasobne v uvedenom poradi,

v porovnani s prislusnymi zdravymi osobami (pozri Casti 4.2 a 4.3).

Analyzy populacnej FK pacientov infikovanych HCV v §tudiach fazy 2 a 3 preukazali, ze AUCy.24
grazopreviru v rovnovaznom stave bola zvysena o priblizne 65 % u pacientov infikovanych HCV

s kompenzovanou cirhdzou (vsetci s CP-A) v porovnani s pacientmi infikovanymi HCV bez cirhézy,
zatial’ ¢o AUC elbasviru v rovnovaznom stave bola podobna (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka populacia

Farmakokinetiky elbasviru a grazopreviru sa hodnotili u 22 pediatrickych osob vo veku 12 rokov
a starSich, ktoré dostavali dennti davku ZEPATIERU (50 mg elbasviru/100 mg grazopreviru).
Expozicie elbasviru a grazopreviru u pediatrickych osob boli porovnatelné s tymi pozorovanymi
u dospelych.

U pediatrickych 0sdb vo veku 12 rokov a starSich bol geometricky priemer AUC.24 elbasviru
v rovnovaznom stave pri davke 50 mg 2 410 nM<¢hod a Cpax 190 nM a geometricky priemer AUC.24
grazopreviru v rovnovaznom stave pri davke 100 mg bol 1 450 nMehod a Cpax 246 nM.

Starsie osoby

V analyzach populacnej farmakokinetiky sa u 0s6b vo veku = 65 rokov odhadla o 16 % vyssia AUC
elbasviru a 0 45 % vysSia AUC grazopreviru v porovnani s osobami vo veku menej ako 65 rokov.
Tieto zmeny nie st klinicky vyznamné, preto sa na zaklade veku neodportca ziadna uprava davky
elbasviru/grazopreviru (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Pohlavie

V analyzach populacnej farmakokinetiky sa u Zien odhadla o 50 % vyssia AUC elbasviru a 0 30 %
vyssia AUC grazopreviru v porovnani s muzmi. Tieto zmeny nie st klinicky vyznamné, preto sa na
zaklade pohlavia neodporuca ziadna Gprava davky elbasviru/grazopreviru (pozri ¢ast’ 4.4).

Telesna hmotnost/BMI

V analyzach popula¢nej farmakokinetiky sa neobjavil Ziadny vplyv telesnej hmotnosti na
farmakokinetiku elbasviru. Odhadlo sa, Ze AUC grazopreviru u osoby s telesnou hmotnost'ou 53 kg je
0 15 % vysSia v porovnani s osobou s telesnou hmotnostou 77 kg. Tato zmena nie je pre grazoprevir
klinicky vyznamna. Na zaklade telesnej hmotnosti/BMI sa preto neodporaca ziadna Gprava davky
elbasviru/grazopreviru (pozri ¢ast’ 4.4).

Rasa/etnicka prislusnost

V analyzach populacnej farmakokinetiky sa u 0sob azijskej rasy odhadla o 15 % vyssia AUC elbasviru
a 0 50 % vysSia AUC grazopreviru v porovnani s osobami bielej rasy. Odhady expozicie elbasviru

a grazopreviru pri populacnej farmakokinetike boli porovnatelné medzi osobami bielej

a Ciernej/afroamerickej rasy. Tieto zmeny nie st klinicky vyznamné, preto sa na zaklade rasy/etnicke;j
prislusnosti neodportca ziadna uprava davky elbasviru/grazopreviru (pozri Cast’ 4.4).

31



5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity a reproduk¢nej toxicity a vyvinu s grazoprevirom alebo
elbasvirom neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi. Uginky v predklinickych tadiach sa pozorovali
iba pri expoziciach povazovanych za dostatocne vyssie, ako je maximalna expozicia u I'udi, ¢o
poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické pouzitie. Stadie karcinogenity s grazoprevirom
a elbasvirom sa nevykonali.

Embryondalno-fetalny a postnatalny vyvin

Elbasvir

Elbasvir sa podaval potkanom a kralikom bez vyvolania neziaducich u€¢inkov na embryonalno-fetalny
alebo postnatalny vyvin pri hladine davok az do najvyssej skumanej davky (u potkanov a kralikov
priblizne 9-nésobne a 17-nasobne vysSich ako expozicia u I'udi, v uvedenom poradi). Preukdzalo sa, zZe
elbasvir prechadza placentou u potkanov a kralikov. Elbasvir sa vylu¢oval do mlieka doj¢iacich
potkanov s koncentraciami 4-nasobku plazmatickych koncentracii u matky.

Grazoprevir

Grazoprevir sa podaval potkanom a kralikom bez vyvolania neZiaducich u¢inkov na embryonalno-
fetalny alebo postnatalny vyvin pri hladine davok az do najvyssej skiimanej davky (u potkanov

a kralikov priblizne 79-nasobne a 39-nasobne vyssich ako expozicia u l'udi, v uvedenom poradi).
Preukézalo sa, ze grazoprevir prechadza placentou u potkanov a kralikov. Grazoprevir sa vylucoval do
mlieka dojciacich potkanov s koncentraciami < 1-nasobku plazmatickych koncentracii u matky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
laurylsiran sodny

polyetylénglykol-sukcinat vitaminu E
kopovidén

hypromel6za

mikrokrystalicka celul6za

manitol (E 421)

monohydrat laktozy

sodna sol’ kroskarmeldzy

chlorid sodny

koloidny bezvody oxid kremicity
strearat horec¢naty

Filmovy obal
monohydrat laktézy

hypromeldza

oxid titanicity

triacetin

zIty oxid zelezity (E 172)
cerveny oxid zelezity (E 172)
¢ierny oxid zelezity (E 172)
karnaubsky vosk

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.
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6.3 Cas pouzitePnosti
3 roky.
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Az do pouZzitia
uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tablety st balené v Skatuli obsahujucej dve (2) papierové karty, kazda papierova karta obsahuje (2)
hlinikové blistre po 7 tabliet zalepené do papierovej karty, celkovo 28 tabliet.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/16/1119/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 22. jula 2016
Datum posledného predlzenia registracie: 6. maja 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

N4azov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgicko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).
C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.
D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU
. Plan riadenia rizik (RMP)
Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v rdmci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odstihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’alsich odstihlasenych aktualizaciach RMP.
Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
. na ziadost’ Europskej agentary pre lieky,
. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku

dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie
rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vonkajsia Skatulka

1. NAZOV LIEKU

ZEPATIER 50 mg/100 mg filmom obalené tablety
elbasvir/grazoprevir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg elbasviru a 100 mg grazopreviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktézu a sodik.
DalSie informdcie pozri v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
28 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatel’a.
Vnutorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/16/1119/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

w

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

ZEPATIER

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

Vnutorna karta

1. NAZOV LIEKU

ZEPATIER 50 mg/100 mg filmom obalené tablety
elbasvir/grazoprevir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg elbasviru a 100 mg grazopreviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktézu a sodik.
DalSie informdcie pozri v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
14 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatel’a.
Vnutorné pouzitie.

PON

uT

STR

STV

PIA

SO

NE

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MSD + logo

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/16/1119/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

ZEPATIER
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE PRILEPENE VO VNUTORNEJ KARTE

1. NAZOV LIEKU

ZEPATIER
elbasvir/grazoprevir

| 2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

|3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5 INE

MSD logo
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

ZEPATIER 50 mg/100 mg filmom obalené tablety
elbasvir/grazoprevir

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretozZe
obsahuje pre vas délezité informacie.

o Tuto pisomnt informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znova precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak mé rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u€inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je ZEPATIER a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uzijete ZEPATIER
Ako uzivat ZEPATIER

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat' ZEPATIER

Obsah balenia a d’alie informacie

AN

1.  Coje ZEPATIER a na &o sa pouZiva

Co je ZEPATIER
ZEPATIER je protivirusovy liek, ktory obsahuje lieciva elbasvir a grazoprevir.

Na ¢o sa ZEPATIER pouziva
ZEPATIER sa pouziva na liecbu dlhodobej infekcie hepatitidy C u dospelych a deti vo veku 12 rokov
a starSich s telesnou hmotnost'ou najmenej 30 kilogramov.

Ako ZEPATIER ucinkuje

Hepatitida C je virus, ktory spdsobuje infekciu pecene. Lieciva v lieku spolo¢ne ucinkuju tak, ze
blokuju dve rozne bielkoviny, ktoré virus hepatitidy C potrebuje pre rast a mnozenie sa. Umozni to
trvalé odstranenie infekcie z tela.

ZEPATIER sa niekedy uziva s inym liekom, ribavirinom.

Je veI'mi dolezité, aby ste si precitali aj pisomné informacie ostatnych liekov, ktoré budete uzivat’ so
ZEPATIEROM. Ak mate akékol'vek otazky tykajuce sa vasich liekov, obrat'te sa, prosim, na svojho
lekéra alebo lekarnika.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete ZEPATIER

Neuzivajte ZEPATIER, ak:
o ste alergicky na elbasvir, grazoprevir alebo na ktorikol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6),
. mate urcité stredne zavazné alebo zavazné problémy s pecenou,
o uzivate ktorykol'vek z nasledujucich liekov:
o rifampicin, zvy¢ajne pouzivany na lie¢bu tuberkulédzy,
o inhibitory HIV proteazy, ako je atazanavir, darunavir, lopinavir, sachinavir alebo
tipranavir,
o efavirenz alebo etravirin na liebu HIV,
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o elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilfumarat alebo
elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir-alafenamid na liecbu HIV,

o cyklosporin na zabranenie odmietnutia transplantovaného organu alebo na liecbu
zédvaznych zapalovych ochoreni oéi, obli¢iek, kibov alebo koze,

o bosentan na lie¢bu vysokého krvného tlaku v pl'icnych tepnach,

o karbamazepin alebo fenytoin pouzivany predovsetkym na lieCbu epilepsie a zachvatov
kicov,

o modafinil na pomoc osobam, ktoré nedokézu zostat’ v bdelom stave,

o I'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum, rastlinny liek) na lieCbu depresie alebo

inych problémov.

Ak ZEPATIER uzivate spolu s ribavirinom, uistite sa, prosim, ze ste si precitali ¢ast’ ,,Neuzivajte*
v pisomnej informacii lieku obsahujiiceho ribavirin. Ak si ktoroukol'vek informaciou v pisomne;j
informacii nebudete isty, porad’te sa, prosim, so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat ZEPATIER, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika, ak:

. mate v sucasnosti, alebo ste mali v minulosti infekciu virusom hepatitidy typu B, pretoze vas
lekar vas mozno bude dokladnejsie sledovat’,

ste uz niekedy uzivali akykol'vek liek na liecbu hepatitidy C,

mate akékol'vek problémy s pecenou iné, ako je hepatitida C,

vam transplantovali pecen,

mate cukrovku. Po zacati lieCby ZEPATIEROM bude mozno potrebné dokladnejsie sledovat
vaSu hladinu glukézy v krvi a/alebo upravit’ vasu suc¢asnt liecbu cukrovky. U niektorych
pacientov s cukrovkou sa po zacati liecby liekmi ako je ZEPATIER zistili nizke hladiny cukru
v krvi (hypoglykémia),

o mate akékol'vek iné zdravotné problémy.

Vysetrenia krvi

Pred vasou liecbou ZEPATIEROM, pocas liecby a po nej vam lekar vysSetri krv. Je to z dovodu, aby sa
vas lekar mohol:

. rozhodnut’, ¢i mate uzivatt ZEPATIER a ako dlho ho mate uzivat,

rozhodnut’, aké iné lieky mate uzivat’ so ZEPATIEROM a ako dlho ich mate uzivat,
skontrolovat’ vedlajsie ucinky,

skontrolovat’, ¢i vasa liecba zatucinkovala a ¢i uz nemate hepatitidu C,

skontrolovat’, ako pracuje vasa pecen - ak sa u vas objavi ktorykol'vek z nasledujucich prejavov
problémov s pecenou, okamzite to povedzte svojmu lekérovi: strata chuti do jedla; pocit
nevol'nosti alebo vracanie; pocit inavy alebo slabosti; zozltnutie vasej koze alebo oci; zmeny
sfarbenia vasej stolice. Vas lekar vdam mozno bude chciet’ vySetrit’ krv, aby skontroloval, ako
pracuje vasSa pecen, ak sa u vas ktorykol'vek z tychto priznakov objavi.

Deti
ZEPATIER nie je ureny na pouzitie u deti mladsich ako 12 rokov.

Iné lieky a ZEPATIER

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Tyka sa to aj rastlinnych liekov a liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis. Ved'te si zoznam vasich liekov a ukazte ho svojmu lekarovi

a lekarnikovi, ked’ dostanete novy liek.

St urcité lieky, ktoré nesmiete uZivat’ so ZEPATIEROM. Pozrite si zoznam pod ,,Neuzivajte
ZEPATIER, ak uZzivate ktorykol'vek z nasledujucich liekov*.

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak uzivate ktorykol’'vek z nasledujtcich liekov:

o ketokonazol uzivany ustami na liecCbu hubovych infekcii,
o takrolimus na zabranenie odmietnutia transplantovaného organu,
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o dabigatran na zabranenie tvorby krvnych zrazenin,

. rosuvastatin, atorvastatin, fluvastatin, simvastatin alebo lovastatin na zniZenie hladiny
cholesterolu v krvi,

o sunitinib na liecbu ur€itych typov rakoviny,

o warfarin a iné podobné lieky, ktoré sa nazyvaju antagonisty vitaminu K, ktoré sa pouzivajii na

riedenie krvi. Vas lekar mozno bude musiet’ zvysit’ frekvenciu krvnych vySetreni na kontrolu
zrazanlivosti vasej krvi.

Funkcia vaSej pecene sa moze pocas liecby hepatitidy C zlepsit, ¢o moze ovplyvnit’ d’alsie lieky
spracovavané pecenou. Vas lekar mozno bude musiet’ pozorne sledovat’ tieto d’alsie lieky, ktoré
uzivate a vykonat’ upravy pocas liecby ZEPATIEROM.

Vas lekar moze zmenit vaSe lieky alebo zmenit’ ich davku.

Ak sa vas ktorékol'vek z vysSie uvedeného tyka (alebo si nie ste isty), obrat’te sa na svojho lekara
alebo lekarnika predtym, ako zac¢nete uzivat ZEPATIER.

Tehotenstvo a antikoncepcia
Ucinky ZEPATIERU na tehotenstvo nie su zname. Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo
ak planujete otehotniet,, porad’te sa so svojim lekdrom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Uzivanie ZEPATIERU s ribavirinom

. Ak uzivate ZEPATIER s ribavirinom, nesmiete otehotniet’. Ribavirin moze byt vel'mi Skodlivy
pre nenarodené dieta. To znamenad, Ze vy a va$ partner/partnerka musite vykonat’ osobitné
opatrenia v sexualnom zivote, ak existuje moznost’, Ze vy alebo vasa partnerka moZzete
otehotniet’.

o Pocas liecby ZEPATIEROM s ribavirinom a pocas urcitého ¢asu potom budete musiet’ vy a vas
partner/partnerka pouzivat’ u¢inni metddu antikoncepcie. Porozpravajte sa so svojim lekarom
o roznych metddach antikoncepcie, ktoré su pre vas vhodné.

o Ak otehotniete alebo v pripade, Ze ste muz a otehotnie vasa partnerka, pocas uzivania
ZEPATIERU s ribavirinom alebo poc¢as nasledujucich mesiacov po liecbe, okamzite to
povedzte svojmu lekarovi.

. Je vel'mi doblezité, aby ste si vel'mi pozorne precitali informacie tykajuce sa tehotenstva
a antikoncepcie v pisomnej informacii lieku obsahujuceho ribavirin. Je dolezité, aby si tieto
informacie precitali muzi aj Zeny.

Dojcenie
Ak dojcite, obrat'te sa na svojho lekara predtym, ako za¢nete uzivat ZEPATIER. Nie je zname, ¢i sa
obe liecivda ZEPATIERU vylucuju do l'udského materského mlieka.

Ak ZEPATIER uzivate s ribavirinom, uistite sa, ze ste si precitali Casti tykajice sa tehotenstva
a dojCenia v pisomnej informacii tohto d’alSieho lieku.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Neved’te vozidla alebo neobsluhujte stroje, ak sa po uziti vasho lieku citite unaveny.

ZEPATIER obsahuje laktozu
ZEPATIER obsahuje monohydrat laktozy. Ak vam vas lekar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry,
kontaktujte svojho lekara pred uZzitim tohto lieku.

ZEPATIER obsahuje sodik
Tento liek obsahuje 69,85 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdej tablete. To sa rovna
3,5 % odport¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.
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3. Ako uzivat ZEPATIER

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika. Ak ste niekedy uzivali akékol'vek lieky na liecbu
hepatitidy C alebo ak mate akykol'vek iny zdravotny problém, obrat’te sa na svojho lekara alebo
lekarnika predtym, ako zacnete uzivat ZEPATIER.

Aku davku uzivat’
Odporacana davka je jedna tableta jedenkrat denne s jedlom alebo bez jedla. Vas lekar vam povie
kolko tyzdiiov musite ZEPATIER uzivat.

Tabletu prehltnite vcelku, s jedlom alebo bez jedla. Tabletu nezujte, nedrvte ani nelamte. Ak mate
problém tablety prehltnut’, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Ak uZijete viac ZEPATIERU, ako mate
Ak uzijete viac ZEPATIERU, ako mate, okamzite sa obratte na svojho lekara. Balenie lieku si
vezmite so sebou, aby ste lekarovi mohli ukazat’, o ste uzili.

Ak zabudnete uzit’ ZEPATIER
Je dolezité, aby ste davku tohto lieku nevynechali. Ak davku lieku vynechate, zistite, kol’ko Casu
preslo odvtedy, ked’ ste mali uzit ZEPATIER:

. ak to bolo menej ako 16 hodin, odkedy ste mali uzit’ vasu davku, vynechanu davku uzite hned’,
ako to bude mozné. Potom uzite d’alSiu davku vo vasom zvycajnom case.

. ak to bolo viac ako 16 hodin, odkedy ste mali uzit’ vasu davku, vynechant davku neuzivajte.
Pockajte a svoju d’al$iu davku uzite vo zvycajnom case.

. Neuzivajte dvojnasobnu davku (dve davky naraz), aby ste nahradili vynechana davku.

Neprestavajte uzivat’ ZEPATIER

Tento liek neprestavajte uzivat’ dovtedy, kym vam tak nepovie vas lekar. Je vel'mi dolezité, aby ste
dokoncili cely cyklus liecby. Umozni to lieku s najvyssou pravdepodobnostou vylie¢it’ vasu infekciu
hepatitidy C.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.
4. Mozné vedPajSie uc¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze sposobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Pri tomto lieku sa mozu objavit’ nasledujuce vedl'ajsie ucinky:

Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich vedl'ajsich ti¢inkov, povedzte to svojmu lekarovi alebo
lekérnikovi.

VePmi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb
o pocit vel’kej vyCerpanosti (inavy),
bolest’ hlavy.

asté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b
pocit nevol'nosti (nauzea),
pocit slabosti alebo nedostatku energie (asténia),
svrbenie,
hnacka,
tazkosti so spankom (insomnia),
bolest’ kibov alebo bolestivé, opuchnuté kiby,
zapcha,

e 6 o o o o .O(
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pocitovanie zavratu,

strata chuti do jedla,

pocit podrazdenosti,

bolesti svalov,

bolest’ zaludka,

nezvycajné vypadavanie alebo rednutie vlasov,
pocit nervozity (tzkosti),

depresia,

sucho v ustach,

vracanie.

Menej ¢asté: mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb
. nezvycajné vysledky funkcnych vySetreni pecene.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
ucinky mdézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ ZEPATIER

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatulke a blistrovom baleni po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovévanie.
Az do pouzitia uchovavajte liek v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekérne.
Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co ZEPATIER obsahuje

. Lieciva si: elbasvir a grazoprevir. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg elbasviru
a 100 mg grazopreviru.

o DalSie zloZky sii:

Jadro tablety:

laurylsiran sodny, polyetylénglykol-sukcinat vitaminu E, kopovidon, hypromeloza,
mikrokrystalicka celuldza, manitol (E 421), monohydrat laktzy, sodna sol’ kroskarmelozy,
chlorid sodny, koloidny bezvody oxid kremicity, stearat horec¢naty.

Filmovy obal:

monohydrat laktdzy, hypromeloza, oxid titanicity, triacetin, zIty oxid zelezity (E 172), Cerveny
oxid zelezity (E 172), Cierny oxid Zelezity (E 172), karnaubsky vosk.

Ako vyzera ZEPATIER a obsah balenia

Filmom obalené tablety su bézové ovalne s oznac¢enim ,,770 na jednej strane a bez oznacenia na
druhej strane. Tableta je dlha 21 mm a Siroka 10 mm.
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Tablety st balené do Skatul’ky obsahujucej dve papierové karty, kazda papierova karta obsahuje dva
hlinikové blistre po 7 tabliet. Kazda Skatul’ka obsahuje celkovo 28 tabliet.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandsko

Vyrobca

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgicko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

BE/LU

MSD Belgium

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

BG

Mepxk lapm u Joym bearapus EOO/
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Cz

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

DK

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

DE

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

EE

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

EL

MSD A.Q.E.E.

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

ES

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.

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

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

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

HU

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

MT

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

NL

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

NO

MSD (Norge) AS

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

AT

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

PL

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

PT

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

RO

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



HR

Merck Sharp & Dohme d.o.o0.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

IE

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

IS
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

IT

MSD Italia S.r.1.

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

CY

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

LV

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

SI

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

msd.slovenia@merck.com

SK

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

FI

MSD Finland Oy

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

SE

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky:

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