1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ZEPATIER 50 mg / 100 mg kalvopéaéllysteiset tabletit

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

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

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopaillysteinen tabletti.

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

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

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

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

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

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

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

HCV-genotyyppi Hoito ja hoidon kesto

la ZEPATIER 12 viikon ajan

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




HCV-genotyyppi Hoito ja hoidon kesto

1b ZEPATIER 12 viikon ajan

4 ZEPATIER 12 viikon ajan

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

A Aikuisilla tehdyissi kliinisissé tutkimuksissa painonmukainen ribaviriiniannos (< 66 kg =
800 mg/vrk, 66—80 kg = 1000 mg/vrk, 81-105 kg = 1200 mg/vrk, > 105 kg = 1400 mg/vrk)
annettiin jaettuna kahteen annokseen aterian yhteydessa.

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

Potilaille on kerrottava, ettd jos he oksentavat 4 tunnin kuluessa annoksen ottamisesta, he voivat
ottaa yliméérdisen tabletin viimeistddn 8 tuntia ennen seuraavaa annosta. Jos oksentaminen
tapahtuu yli 4 tunnin kuluttua annoksesta, yliméardistd annosta ei tarvitse ottaa.

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

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

Munuaisten vajaatoiminta ja loppuvaiheen munuaistauti (ESRD)

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

Maksan vajaatoiminta

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

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

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

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




Antotapa

Suun kautta.

Kalvopéillysteiset tabletit nielldén kokonaisina, ja ne voidaan ottaa aterian yhteydessé tai
tyhjdédn mahaan (ks. kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

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

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

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

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

ALAT-arvon nousu

Viivastyneiden ALAT-arvon nousujen esiintyvyys hoidon aikana on suoraan yhteydessi
plasman gratsopreviiripitoisuuteen. Kliinisissa tutkimuksissa, joissa ZEPATIER-valmistetta
annettiin yhdessa ribaviriinin kanssa tai yksindén, alle 1 prosentilla potilaista ALAT-arvo nousi
normaalitasolta yli viisinkertaiseksi normaalialueen ylarajaan (ULN) verrattuna (ks. kohta 4.8).
Viivéstyneet ALAT-arvon nousut olivat yleisempid naisilla (2 % [11/652]), aasialaisilla (2 %
[4/165]) ja > 65-vuotiailla potilailla (2 % [3/187]) (ks. kohdat 4.8 ja 5.2). Naité viivdstyneité
ALAT-arvon nousuja havaittiin yleensa hoitoviikolla 8 tai sen jilkeen.

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

o Potilaita on neuvottava ottamaan viipymatta yhteyttd terveydenhoitohenkilokuntaan, jos
heilld esiintyy vésymysté, heikotusta, ruokahaluttomuutta, pahoinvointia ja oksentelua,
keltaisuutta tai ulosteiden varimuutoksia.

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

o ZEPATIER-hoito on lopetettava, jos ALAT-arvon nousuun liittyy maksatulehdukseen
viittaavia 10ydoksid tai oireita tai konjugoituneen bilirubiinin, alkalisen fosfataasin tai
INR-arvon (International Normalised Ratio) nousu.

Genotyyppispesifinen vaikutus

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

Uusintahoito

ZEPATIER-hoidon tehoa ei ole osoitettu potilailla, jotka ovat aikaisemmin altistuneet
ZEPATIER-valmisteelle tai ladkevalmisteille, jotka kuuluvat samoihin ldékeaineryhmiin kuin
ZEPATIER-valmisteen sisaltaimét lddkeaineet (NS5SA:n estdjat tai muut NS3/4A:n estdjat kuin
telapreviiri, simepreviiri, bosepreviiri) (ks. kohta 5.1).
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Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

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

ZEPATIER-valmisteen yhteiskdyttdé CYP3A:n tai P-gp:n induktoreiden kanssa ei ole sallittua,
koska se voi pienentdd merkittdvasti elbasviirin ja gratsopreviirin pitoisuuksia plasmassa ja
heikentdd ZEPATIER-valmisteen hoitotehoa (ks. kohdat 4.3, 4.5 ja 5.2).

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

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

Suoravaikutteisten virusladkkeiden kdyton aikana tai sen jalkeen on raportoitu

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

Kaéyttod diabetespotilailla

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

Pediatriset potilaat

ZEPATIER ei ole tarkoitettu kdytettaviksi alle 12-vuotiaille lapsille.

Apuaineet
ZEPATIER siséltdd laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen
galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirid, ei

tule kayttaa tatd ladkevalmistetta.

ZEPATIER siséltad 69,85 mg natriumia yhté tablettia kohti, joka vastaa 3,5 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n paivittiisestd enimmaissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden mahdolliset vaikutukset ZEPATIER-valmisteeseen

Gratsopreviiri on lddkeaineiden kuljettajaproteiini OATP1B:n substraatti. ZEPATIER-
valmisteen yhteiskdyttd OATP1B-kuljettaproteiinien toimintaa estivien lddkevalmisteiden

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

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



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

Ei voida sulkea pois sitd mahdollisuutta, ettd gratsopreviiri on rintasy0péaresistenssiproteiinin
(BCRP, breast cancer resistance protein) substraatti.

ZEPATIER-valmisteen mahdolliset vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

Elbasviiri ja gratsopreviiri ovat lédkeaineita kuljettavan BCRP:n estdjid ihmisen suolistossa ja
saattavat suurentaa samanaikaisesti kdytettyjen BCRP:n substraattien pitoisuuksia. Elbasviiri ei
ole CYP3A:n estdjd in vitro, ja gratsopreviiri on ihmisen CYP3A:n heikko estdjd. Yhteiskayttd
gratsopreviirin kanssa ei suurentanut CYP3A:n substraattien pitoisuutta kliinisesti merkittdvassa
maarin. Siksi CYP3A:n substraattien annosta ei tarvitse muuttaa, jos niitd annetaan yhtaikaa
ZEPATIER-valmisteen kanssa.

Elbasviirilla on hyvin vdhdinen P-gp:n toimintaa estdva vaikutus ihmisen suolistossa, eiké se
suurenna digoksiinin (P-gp:n substraatti) pitoisuutta kliinisesti merkittdvassd maarin, kun
plasman AUC-arvo suurenee 11 %. Gratsopreviiri ei ole P-gp:n estdja in vitro -tutkimustulosten
perusteella. Elbasviiri ja gratsopreviiri eivét ole ihmisen OATP1B:n estéjia.

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

K-vitamiinin antagonisteilla hoidetut potilaat

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

Virukseen vaikuttavan hoidon vaikutus maksassa metaboloituviin lddkkeisiin

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

ZEPATIER-valmisteen vhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

Taulukossa 2 on lueteltu tutkitut tai arvioidut mahdolliset lddkeaineiden yhteisvaikutukset. Y16s
(1) tai alas (|) osoittava nuoli tarkoittaa lddkeainealtistuksen muutosta, joka vaatii tarkkailua tai
kyseisen lddkeaineen annoksen muuttamista, tai yhteiskdyttod ei suositella tai se ei ole sallittua.
Vaakasuora nuoli (<) tarkoittaa, ettei lddkeainealtistuksessa tapahdu kliinisesti merkittdvai
muutosta.

Kuvatut la&kevalmisteiden yhteisvaikutukset perustuvat tutkimuksiin, jotka tehtiin joko
ZEPATIER-valmisteella tai elbasviirilla (EBR) ja gratsopreviirilla (GZR) erillisind aineina, tai
ne ovat ennustettuja yhteisvaikutuksia, joita voi esiintya elbasviirin tai gratsopreviirin kdyton
yhteydessi. Taulukko ei kata kaikkia mahdollisia yhteisvaikutuksia.



Taulukko 2: Yhteisvaikutukset muiden lidiikevalmisteiden kanssa ja annossuositukset

yhteiskiytossa
Liaidkkeet Vaikutukset lidkeainepitoisuuksiin. Suositukset yhteiskaytosti ZEPATIER-
lidikeaineryhmittiin AUC-, Cmax-, C12- tai Czs- valmisteen kanssa
keskiarvojen suhde (90 %:n
luottamusviili)
(todenniikdinen
yhteisvaikutusmekanismi)
LIIKAHAPPOISUUTTA VAHENTAVAT LAAKKEET
H-reseptorisalpaajat
Famotidiini <> Elbasviiri Annosta ei tarvitse muuttaa.

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

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

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

Protonipumpun estdjdt

Pantopratsoli

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

<> Elbasviiri

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

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

Annosta ei tarvitse muuttaa.

Antasidit
Aluminium- tai Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Annosta ei tarvitse muuttaa.
magnesiumhydroksidi, Odotetut:
kalsiumkarbonaatti <> Elbasviiri
<> Gratsopreviiri
RYTMIHAIRIOLAAKKEET
Digoksiini < Digoksiini Annosta ei tarvitse muuttaa.
(0,25 mg kerta- AUC 1,11 (1,02-1,22)
annoksena) / elbasviiri Cmax 1,47 (1,25-1,73)
(50 mg kerran
vuorokaudessa) (P-gp:n esto)
ANTIKOAGULANTIT

Dabigatraanieteksilaatti

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotetut:
1 Dabigatraani

(P-gp:n esto)

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

K-vitamiinin antagonistit

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

INR-arvoja on syyté seurata kaikkien K-
vitamiinien antagonistien yhteydessa.
Tama johtuu siité, ettd maksan toiminta
muuttuu ZEPATIER-hoidon aikana.

EPILEPSIALAAKKEET

Karbamatsepiini
Fenytoiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotetut:

| Elbasviiri

| Gratsopreviiri

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

Yhteiskaytto ei ole sallittua.




Liadkkeet

Vaikutukset lidkeainepitoisuuksiin.

Suositukset yhteiskaytostia ZEPATIER-

lidkeaineryhmittiin AUC-, Cmax-, C12- tai Cazs- valmisteen kanssa
keskiarvojen suhde (90 %:n
luottamusviili)
(todenniikoinen
yhteisvaikutusmekanismi)
SIENILAAKKEET
Ketokonatsoli

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

<> Elbasviiri

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

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

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

Yhteiskdyttod ei suositella.

(CYP3A:n esto)
MYKOBAKTEERILAAKKEET
Rifampisiini
(600 mg kerta- <> Elbasviiri Yhteiskaytto ei ole sallittua.

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

AUC 1,22 (1,06-1,40)
Crmax 1,41 (1,18-1,68)
C24 1,31 (1,12-1,53)

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

1 Gratsopreviiri

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

(OATPI1B:n esto)

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

<> Elbasviiri

AUC 1,17 (0,98-1,39)
Cmax 1,29 (1,06-1,58)
C2 1,21 (1,03-1,43)

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

1 Gratsopreviiri

AUC 8,35 (7,38-9,45)
Cmax 6,52 (5,16-8,24)
C24 1,31 (1,12-1,53)

(OATPI1B:n esto)

(600 mg kerran
vuorokaudessa suun
kautta) / gratsopreviiri

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

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

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

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

ENDOTELIININ ESTAJA

Bosentaani

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotetut:

| Elbasviiri

| Gratsopreviiri

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

Yhteiskaytto ei ole sallittua.




Liadkkeet
lifikeaineryhmittiin

Vaikutukset lidkeainepitoisuuksiin.

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

Suositukset yhteiskaytostia ZEPATIER-

valmisteen kanssa

C-HEPATHTTILAAKKEET

Sofosbuviiri

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

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

— GS-331007

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

Annosta ei tarvitse muuttaa.

ROHDOSVALMISTEET

Maikikuisma (Hypericum
perforatum)

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotetut:

| Elbasviiri

| Gratsopreviiri

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

Yhteiskaytto ei ole sallittua.

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

Tenofoviiridisoproksiilifumaraatti

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

<> Elbasviiri

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

<> Tenofoviiri

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

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

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

<> Tenofoviiri

AUC 1,18 (1,09-1,28)
Cmax 1,14 (1,04-1,25)
C21,24 (1,10-1,39)

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

<> Tenofoviiri

AUC 1,27 (1,20-1,35)
Cmax 1,14 (0,95-1,36)
C24 1,23 (1,09-1,40)

Annosta ei tarvitse muuttaa.

Lamivudiini
Abakaviiri
Entekaviiri

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotetut:

<> Elbasviiri

<> Gratsopreviiri

< Lamivudiini

< Abakaviiri

< Entekaviiri

Annosta ei tarvitse muuttaa.




Liadkkeet Vaikutukset lidkeainepitoisuuksiin. Suositukset yhteiskaytostia ZEPATIER-
lidkeaineryhmittiin AUC-, Cmax-, C12- tai Cazs- valmisteen kanssa
keskiarvojen suhde (90 %:n
luottamusviili)
(todenniikoinen
yhteisvaikutusmekanismi)
Emtrisitabiini Yhteisvaikutustutkimukset Annosta ei tarvitse muuttaa.
(200 mg kerran elvitegraviirin, kobisistaatin,
vuorokaudessa) emtrisitabiinin ja

tenofoviiridisoproksiilifumaraatin
yhdistelmalld (kiintedannoksinen
yhdistelma)

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

HIV-VIRUSLAAKKEET: PROTEAASINESTAJAT

Atatsanaviiri/ritonaviiri

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

1 Elbasviiri

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

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

<~ Atatsanaviiri

AUC 1,07 (0,98-1,17)
Cmax 1,02 (0,96-1,08)
C2 1,15 (1,02-1,29)

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

1 Gratsopreviiri

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

(OATP1B:n ja CYP3A:n eston
yhdistelma)

<> Atatsanaviiri

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

Yhteiskaytto ei ole sallittua.




Liadkkeet
lifikeaineryhmittiin

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

(todenniikoinen
yhteisvaikutusmekanismi)

Suositukset yhteiskaytosti ZEPATIER-
valmisteen kanssa

Darunaviiri/ritonaviiri

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

<> Elbasviiri

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

vuorokaudessa) <> Darunaviiri
AUC 0,95 (0,86—-1,006)
Cmax 0,95 (0,85-1,05)
Ci12 0,94 (0,85-1,05)
(600 mg kaksi kertaa 1 Gratsopreviiri

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

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

(OATPI1B:n ja CYP3A:n eston
yhdistelma)

<> Darunaviiri

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

Yhteiskaytto ei ole sallittua.

Lopinaviiri/ritonaviiri

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

1 Elbasviiri

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

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

< Lopinaviiri

AUC 1,02 (0,93-1,13)
Cmax 1,02 (0,92-1,13)
Ci12 1,07 (0,97-1,18)

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

1 Gratsopreviiri

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

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

(OATPI1B:n ja CYP3A:n eston
yhdistelmé)

< Lopinaviiri

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

Yhteiskaytto ei ole sallittua.

Sakinaviiri/ritonaviiri
Tipranaviiri/ritonaviiri
Atatsanaviiri

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotetut:
1 Gratsopreviiri

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

Yhteiskaytto ei ole sallittua.
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Liadkkeet
lifikeaineryhmittiin

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

(todenniikoinen
yhteisvaikutusmekanismi)

Suositukset yhteiskaytosti ZEPATIER-
valmisteen kanssa

HIV-VIRUSLAAKKEET: EI-NUKLEOSIDIRAKENTEISET HIV-
KAANTEISKOPIOIJAENTSYYMIN ESTAJAT

Efavirentsi

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

| Elbasviiri

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

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

<> Efavirentsi

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

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

| Gratsopreviiri

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

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

< Efavirentsi

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

Yhteiskaytto ei ole sallittua.

Etraviriini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotetut:

| Elbasviiri

| Gratsopreviiri

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

Yhteiskaytto ei ole sallittua.

Rilpiviriini

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

< Elbasviiri

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

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

<> Rilpiviriini

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

Annosta ei tarvitse muuttaa.

11




Liadkkeet
lifikeaineryhmittiin

Vaikutukset lidkeainepitoisuuksiin.

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

Suositukset yhteiskaytosti ZEPATIER-
valmisteen kanssa

HIV-VIRUSLAAKKEET: INTEGRAASINESTAJAT

Dolutegraviiri

(50 mg kerta-annoksena)

/ elbasviiri (50 mg

kerran vuorokaudessa) /

gratsopreviiri (200 mg
kerran vuorokaudessa)

<> Elbasviiri

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

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

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

Annosta ei tarvitse muuttaa.

Raltegraviiri

(400 mg kerta-
annoksena) / elbasviiri

(50 mg kerta-annoksena)

<> Elbasviiri

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

> Raltegraviiri

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

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

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

> Raltegraviiri

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

Annosta ei tarvitse muuttaa.
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Liadkkeet
lifikeaineryhmittiin

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

(todenniikoinen
yhteisvaikutusmekanismi)

Suositukset yhteiskaytosti ZEPATIER-
valmisteen kanssa

HIV-VIRUSLAAKKEET: MUUT

Elvitegraviiri/kobisistaatti/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilifuma

raatti (kiintedannoksinen yhdistelmé)

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

1 Elbasviiri

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

(CYP3A:n ja OATPI1B:n esto)

1 Gratsopreviiri

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

(CYP3A:n ja OATPI1B:n esto)

> Elvitegraviiri

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

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

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

> Tenofoviiri

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

Yhteiskayttoé ZEPATIER-valmisteen
kanssa ei ole sallittua.

HMG-CoA-REDUKTAASIN ESTAJAT

Atorvastatiini

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

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

(johtuu ensisijassa suoliston BCRP:n
estosta)

> Gratsopreviiri
AUC 1,26 (0,97-1,64)
Cmax 1,26 (0,83-1,90)
C2 1,11 (1,00-1,23)

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

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

1 Atorvastatiini

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

Vaikutukset lidkeainepitoisuuksiin.

Suositukset yhteiskaytostia ZEPATIER-

lidkeaineryhmittiin AUC-, Cmax-, C12- tai Cazs- valmisteen kanssa
keskiarvojen suhde (90 %:n
luottamusviili)
(todenniikoinen
yhteisvaikutusmekanismi)
Rosuvastatiini

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

1 Rosuvastatiini

AUC 1,59 (1,33-1,89)
Cmax 4,25 (3,25-5,56)
Cx4 0,80 (0,70-0,91)

(suoliston BCRP:n esto)

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

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

1 Rosuvastatiini

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

(suoliston BCRP:n esto)

<> Elbasviiri

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

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

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

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

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

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

<> QGratsopreviiri
AUC 0,81 (0,70-0,95)
Cmax 0,72 (0,57-0,92)
C20,91 (0,82-1,01)
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Liadkkeet
lifikeaineryhmittiin

Vaikutukset lidkeainepitoisuuksiin.

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

Suositukset yhteiskaytosti ZEPATIER-
valmisteen kanssa

Pravastatiini

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

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

<> Elbasviiri

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

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

Annosta ei tarvitse muuttaa.

IMMUNOSUPPRESSIIVISET AINEET

Siklosporiini

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

<> Elbasviiri

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

1 Gratsopreviiri

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

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

<> Siklosporiini

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

Yhteiskaytto ei ole sallittua.

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

<> Elbasviiri

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

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

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

Annosta ei tarvitse muuttaa.
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Liadkkeet
lifikeaineryhmittiin

Vaikutukset lidkeainepitoisuuksiin.

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

Suositukset yhteiskaytosti ZEPATIER-
valmisteen kanssa

Prednisoni

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

<> Elbasviiri

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

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

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

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

Annosta ei tarvitse muuttaa.

Takrolimuusi

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

<> Elbasviiri

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

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

1 Takrolimuusi

AUC 1,43 (1,24-1,64)
Cmax 0,60 (0,52-0,69)
Ci121,70 (1,49-1,94)

(CYP3A:n esto)

Yhteiskayttoa aloitettaessa suositellaan
seuraamaan tiheésti takrolimuusin
pitoisuutta kokoveressi,
munuaistoiminnan muutoksia ja
takrolimuusista johtuvia haittatapahtumia.
Hepatiitti C -viruksen puhdistumaan
liittyvé takrolimuusin pitoisuuden
laskeminen voi vaatia hoidon aikaista
seurantaa ja takrolimuusin annostuksen
muuttamista.
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Liadkkeet
lifikeaineryhmittiin

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

(todenniikoinen
yhteisvaikutusmekanismi)

Suositukset yhteiskaytosti ZEPATIER-
valmisteen kanssa

TYROSIINIKINAASIN ESTAJA

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

Buprenorfiini/naloksoni

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

<> Elbasviiri

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

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

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

(824 mg /26 mg
kerran vuorokaudessa) /
gratsopreviiri (200 mg
kerran vuorokaudessa)

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

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

Annosta ei tarvitse muuttaa.

Metadoni

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

> R-metadoni

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

> S-metadoni

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

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

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

«— S-metadoni
AUC 1,23 (1,12-1,35)
Cmax 1,15 (1,07-1,25)

Annosta ei tarvitse muuttaa.

EHKAISYTABLETIT

Etinyyliestradioli (EE) / le

vonorgestreeli (LNG)

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

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

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

Annosta ei tarvitse muuttaa.
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Liadkkeet
lifikeaineryhmittiin

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

(todenniikoinen
yhteisvaikutusmekanismi)

Suositukset yhteiskaytosti ZEPATIER-
valmisteen kanssa

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

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

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

FOSFAATINSITOJAT

Kalsiumasetaatti

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

<> Elbasviiri

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

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

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

<> Elbasviiri

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

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

Annosta ei tarvitse muuttaa.

UNILAAKKEET

Midatsolaami

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

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

Annosta ei tarvitse muuttaa.

KESKUSHERMOSTOA STIMULOIVAT AINEET

Modafiniili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotetut:

| Elbasviiri

| Gratsopreviiri

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

Yhteiskaytto ei ole sallittua.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuispotilailla.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Jos ZEPATIER-valmistetta annetaan samanaikaisesti ribaviriinin kanssa, ribaviriiniin liittyvét
ehkiisyé, raskaustestejd, raskautta, imetysté ja hedelmaéllisyyttd koskevat tiedot on otettava
huomioon my®os tétd yhdistelméhoitoa kaytettidessa (lisdtietoja on timéin samanaikaisesti
kaytettavan ladkkeen valmisteyhteenvedossa).
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Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkéisyohjeet miehille ja naisille

Jos ZEPATIER-valmistetta kiytetdén yhdessé ribaviriinin kanssa, naisten, jotka voivat tulla
raskaaksi, tai heiddn miespuolisten kumppaneidensa on kéytettivé tehokasta ehkaisyéd hoidon
aikana ja jonkin aikaa hoidon paittymisen jalkeen.

Raskaus

ZEPATIER-valmisteen raskaudenaikaisesta kdytosta ei ole tehty asianmukaisia ja hyvin
kontrolloituja tutkimuksia. Eldinkokeissa ei ole havaittu lisdéintymistoksisia vaikutuksia. Koska
eldimilla tehtyjen lisddantymistutkimusten tulokset eivit aina ennusta ihmisilld esiintyvid
vaikutuksia, ZEPATIER-valmistetta voidaan kayttdd vain, jos mahdollinen hyoty oikeuttaa
sikiolle mahdollisesti aiheutuvan vaaran.

Imetys

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

Hedelmillisyys

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

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

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelm4 turvallisuustiedoista

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

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

Kliinisissa tutkimuksissa yleisimmin raportoidut haittavaikutukset (yli 10 %:1la potilaista) olivat
viasymys ja padnsarky. Vakavia haittavaikutuksia (vatsakipu, ohimeneva aivoverenkiertohdirio
ja anemia) esiintyi alle 1 %:lla potilaista, jotka saivat ZEPATIER-hoitoa yhdessé ribaviriinin
kanssa tai ilman sitd. Alle 1 % potilaista, jotka saivat ZEPATIER-hoitoa yhdessé ribaviriinin
kanssa tai ilman sitd, joutui lopettamaan hoidon pysyvésti haittavaikutusten vuoksi. Vakavat
haittavaikutukset ja haittavaikutuksista johtuneet hoidon keskeyttdmiset olivat
kompensoitunutta kirroosia sairastavilla potilailla yhté yleisié kuin potilailla, joilla ei ollut
kirroosia.

Kun elbasviiri-gratsopreviirihoitoa tutkittiin yhdessé ribaviriinin kanssa, elbasviiri-

gratsopreviirivalmisteen ja ribaviriinin yhdistelmahoidon yleisimmdét haittavaikutukset
vastasivat ribaviriinin tunnettua haittavaikutusprofiilia.
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Haittavaikutustaulukko

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

(< 1/10 000).

Taulukko 3: ZEPATIER-hoidon aikana todetut haittavaikutukset®

Yleisyys | Haittavaikutukset

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleinen | heikentynyt ruokahalu

Psyykkiset hdiriot

Yleinen | unettomuus, ahdistuneisuus, masennus

Hermosto

Hyvin yleinen padnsirky

Yleinen heitehuimaus

Ruoansulatuselimisto

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

Tho ja ihonalainen kudos

Yleinen | kutina, hiustenlihtd
Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen | nivelsirky, lihassirky
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen visymys

Yleinen voimattomuus, rtyisyys

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

Téarkeimpien haittavaikutusten kuvaus

Poikkeamat laboratorioarvoissa
Tarkeimmat muutokset laboratorioarvoissa on esitetty taulukossa 4.

Taulukko 4: Tiarkeimmiét hoidon aikana ilmaantuneet poikkeamat laboratorioarvoissa

Laboratorioarvot ZEPATIER"
N =834
n (%)

ALAT (IU/N)

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

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

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

> 5,0 x ULN (aste 4) 0

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

Viivdstynyt seerumin ALAT-arvon nousu

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa ZEPATIER-valmistetta annettiin yhdessa ribaviriinin kanssa tai
yksinddn, alle 1 prosentilla potilaista (13/1690), hoidon kestosta riippumatta, ALAT-arvot
nousivat normaalitasolta yli viisinkertaisiksi normaalialueen ylarajaan (ULN) verrattuina,
yleensi hoitoviikolla 8 tai sen jilkeen (keskiarvo: viikolla 10, vaihteluvili: viikoilla 6—-12).
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Néama viivastyneet ALAT-arvon nousut olivat yleensa oireettomia. Viivastynyt ALAT-nousu
korjautui useimmissa tapauksissa ZEPATIER-hoitoa jatkettaessa tai hoidon paéttymisen jalkeen
(ks. kohta 4.4). Viivdstynyttd ALAT-arvon nousua esiintyi yleisemmin potilailla, joilla plasman
gratsopreviiripitoisuus oli suurempi (ks. kohdat 4.4, 4.5 ja 5.2). Hoidon kesto ei vaikuttanut
viivastyneen ALAT-nousun ilmaantuvuuteen. Kirroosi ei ollut viivdstyneen ALAT-arvon
nousun riskitekija. Alle 1 %:lla potilaista, jotka saivat ZEPATIER-hoitoa yhdessi ribaviriinin
kanssa tai ilman sité, esiintyi hoidon aikana ALAT-arvon nousuja, jotka olivat > 2,5-5-kertaisia
normaalialueen yldrajaan (ULN) verrattuna. Hoitoa ei keskeytetty ndiden ALAT-arvon nousujen
vuoksi yhdessdkain tapauksessa.

Pediatriset potilaat

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

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hy6ty—haittatasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epaillyista
haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laékkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

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

esiintyvyys ja vaikeusaste olivat samanlaiset kuin lumeryhmissa.

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

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

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

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

Vaikutusmekanismi

ZEPATIER sisiltiaa kahta suoraan virukseen vaikuttavaa ladkeainetta, joilla on yksilolliset
vaikutusmekanismit ja erilliset resistenssiprofiilit, ja sen vaikutus kohdistuu useisiin vaiheisiin
hepatiitti C -viruksen elinkaaressa.
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Elbasviiri on HCV:n NS5A-proteiinin estdjd. Talld proteiinilla on tirked tehtdva viruksen
RNA:n replikaatiossa ja uuden viruspartikkelin kokoamisessa.

Gratsopreviiri on HCV:n NS3/4A-proteaasin estdjd. NS3/4A-proteaasi on vilttimiton virukseen
koodatun polyproteiinin proteolyyttisessa pilkkomisessa (NS3-, NS4A-, NS4B-, NS5A- ja
NSS5B-proteiinien kypsiksi muodoiksi) ja viruksen replikaatiossa. Biokemiallisessa analyysissé
gratsopreviiri esti HCV-genotyyppien la, 1b, 3 ja 4a rekombinanttien NS3/4A-
proteaasientsyymien proteolyyttistd vaikutusta, ja IC50-arvojen vaihteluvéli oli 4-690 pM.

Antiviraalinen teho

Taulukossa 5 ovat elbasviirin ja gratsopreviirin ECsp-arvot vertailusekvenssien ja kliinisten
isolaattien NS5A- tai NS3-sekvenssejd koodittavia tiysimittaisia tai kimeerisié replikoneja
vastaan.

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

Elbasviiri Gratsopreviiri
Vertailusekvenssi ECso nM
GTla (H77) 0,004 04
GT1b (con 1) 0,003 0,5
GT4 (ED43) 0,0003 0,3
Kliiniset isolaatit ECso-mediaani (vaihteluviili) nM
GTla 0,005 (0,003—0,009) 0,8 (0,4-5,1)¢
GT1b 0,009 (0,005-0,01)° 0,3 (0,2-5,9)°
GT4 0,0007 (0,0002—34)° 0,2 (0,11-0,33)*
Testattujen isolaattien lukumiddrd: a=5,b=4,c=14,d=10,e=9
Resistenssi
Soluviljelmdssd

HCV-replikoneja, joiden herkkyys elbasviirille ja gratsopreviirille on alentunut, on valikoitunut
soluviljelméssé genotyypeissé la, 1b ja 4.

Elbasviirin osalta HCV-genotyypin 1a replikoneissa yksittdiset NS5A:n substituutiot
Q30D/E/H/R, L31M/V ja Y93C/H/N heikensivit elbasviirin antiviraalista tehoa 6-2000-
kertaisesti. Genotyypin 1b replikoneissa yksittdiset NS5A:n substituutiot L31F ja Y93H
heikensivét elbasviirin antiviraalista tehoa 17-kertaisesti. Genotyypin 4 replikoneissa yksittéiset
NSS5A:n substituutiot L30S, M31V ja Y93H heikensivit elbasviirin antiviraalista tehoa 3—23-
kertaisesti. Yleisesti HCV-genotyypissé 1a, 1b tai 4 elbasviiriresistenssiin liittyvien
substituutioiden yhdistelmét heikensivit edelleen elbasviirin antiviraalista tehoa.

Gratsopreviirin osalta HCV-genotyypin la replikoneissa yksittdiset NS3:n substituutiot
D168A/E/G/S/V heikensivit gratsopreviirin antiviraalista tehoa 2—81-kertaisesti. Genotyypin 1b
replikoneissa yksittdiset NS3:n substituutiot F43S, A156S/T/V ja D168A/G/V heikensivit
gratsopreviirin antiviraalista tehoa 3—375-kertaisesti. Genotyypin 4 replikoneissa yksittéiset
NS3:n substituutiot D168 A/V heikensivit gratsopreviirin antiviraalista tehoa 110-320-
kertaisesti. Yleisesti HCV-genotyypin 1a, 1b tai 4 replikoneissa gratsopreviiriresistenssiin
liittyvien substituutioiden yhdistelmaét heikensivit edelleen gratsopreviirin antiviraalista tehoa.

Kliinisissd tutkimuksissa

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

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

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

Kohde Ilmaantuneet Genotyyppi 1a Genotyyppi 1b | Genotyyppi 4
aminohapposubstituutiot N=37 N=8§ N=5
% (n) % (n) % (n)
NS5A Miké tahansa seuraavista 81 % (30) 88 % (7) 100 % (5)
NS5A:n substituutioista:
M/L28A/G/T/S* Q30H/K/R/Y,
L/M31F/M/I/V, H/P58D,
Y93H/N/S
M/L28A/G/T/S 19 % (7) 13% (1) 60 % (3)
Q30H/K/Y 14 % (5) -- --
Q30R 46 % (17) -- --
L/M31M/F//VT 11% 4) 25 % (2) 40% (2)
H/P58D* 5%@3) -- 20 % (1)
YO93H/N/S 14 % (5) 63 % (5) 20 % (1)
NS3 Miké tahansa seuraavista 78 % (29) 25% (2) 40 % (2)
NS3:n substituutioista:
V36L/M, Y56F/H, V1071,
R1551/K, A156G/M/T/V,
VI158A, D168A/C/E/G/N/V/Y,
V1701
V36L/M 11 % (4) -- --
Y56F/H 14 % (5) 13 % (1) --
V1701 3% (1) 13 % (1) --
R155I/K 5% (2) -- --
Al156T 27 % (10) 13% (1) 20 % (1)
A156G/V/M 8 % (3) -- 60 % (3)
VI58A 5% (2) -- --
DI168A 35 % (13) -- 20 % (1)
DI168C/E/G/N/V/Y 14 % (5) -- 20 % (1)
V1701 -- -- 20 % (1)

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

Elbasviiri tehoaa in vitro genotyypin la NS5A:n substituutioihin M28V ja Q30L, genotyypin 1b
substituutioihin L28M/V, R30Q, L31V, Y93C ja genotyypin 4 substituutioon M31V, jotka
aiheuttavat resistenssid muita NS5A:n estdjid kohtaan. Muut NS5A:n substituutiot, jotka
aiheuttavat resistenssid NS5A:n estdjid kohtaan, voivat yleensd aiheuttaa resistenssid myds
elbasviiria kohtaan. Elbasviiriresistenssid aiheuttavat NS5A:n substituutiot voivat heikentia
muiden NS5A:n estdjien antiviraalista tehoa.

Gratsopreviiri tehoaa in vitro seuraaviin genotyypin la NS3:n substituutioihin, jotka aiheuttavat
resistenssid muita NS3/4A-proteaasinestdjid kohtaan: V36A/L/M, Q41R, F43L, T54A/S,
V55A/1, Y56F, Q80K/R, V1071, S122A/G/R/T, 1132V, R155K, A156S, D168N/S, 1170T/V.
Gratsopreviiri tehoaa in vitro seuraaviin genotyypin 1b NS3:n substituutioihin, jotka aiheuttavat
resistenssid muita NS3/4A-proteaasinestdjid kohtaan: V36A/I/L/M, Q41L/R, F43S,
T54A/C/G/S, V55A/1, Y56F, Q80L/R, V1071, S122A/G/R, R155E/K/N/Q/S, A156G/S,
DI168E/N/S, V170A/I/T. Jotkut NS3:n substituutiot kohdissa A156 ja D168 heikentévit
gratsopreviirin ja muiden NS3/4A-proteaasinestdjien antiviraalista tehoa.

Substituutiot, jotka aiheuttavat resistenssid NS5B:n estijié kohtaan, eivit heikenné elbasviirin
eivitka gratsopreviirin tehoa.

Resistenssid aiheuttavien substituutioiden pysyvyys

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

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

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

olevia resistenssiin liittyvid NS3:n substituutioita seurantaviikolla 24.

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

ZEPATIER-resistenssiin liittyvid substituutioita sisdltdvien virusten ilmaantumisen tai
pysyvyyden pitkéaikaista kliinistd vaikutusta ei tunneta.

Lahtotilanteen HCV-polymorfismien vaikutus hoitovasteeseen

Yhdistetyissd analyyseissé potilaista, jotka saavuttivat viikolla 12 pitkékestoisen virologisen
vasteen (SVR12) tai tayttivét virologisesti tehottoman hoidon kriteerit, arvioitiin yli 5-kertaisesti
elbasviirin antiviraalista tehoa in vitro heikentdvien NS5A:n polymorfismien (kuten M28T/A,
Q30E/H/R/G/K/D, L31M/V/F, H58D ja Y93C/H/N) ja yli 5-kertaisesti gratsopreviirin
antiviraalista tehoa in vitro heikentdvien NS3:n polymorfismien (substituutiot kohdissa 36, 54,
55, 56, 80, 107, 122, 132, 155, 156, 158, 168, 170 ja 175) yleisyyttd ja vaikutusta. Taulukossa 7
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on tiivistelma havaituista hoitovasteiden eroista hoitoryhmittéin eri potilasjoukoissa

lahtotilanteen NS5A:n tai NS3:n polymorfismien esiintymisen mukaan.

Taulukko 7: Pitkédkestoinen virologinen vaste (SVR) genotyypin 1a, genotyypin 1b ja
aikaisemmin hoitoa saaneilla genotyypin 4 potilailla, joilla oli NS5A:n tai NS3:n
polymorfismeja liihtotilanteessa

SVR12 hoito-oh

elman mukaan

ZEPATIER 12 viikon ajan

ZEPATIER + RBV 16 viikon ajan

Potilasjoukko Ei NS5A:n NS5A:n Ei NS5A:n NS5A:n
polymorfismeja polymorfismeja | polymorfismeja | polymorfismeja
lihtotilanteessa” | lihtotilanteessa® | lihtotilanteessa” | lihtotilanteessa”

% (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
GTla' 97 % 53 % 100 % 100 %
(464/476) (16/30) (51/51) (4/4)
' 99 % 92 %
i
GTIb (259/260) (36/39)
Ei NS3:n NS3:n
polymorfismeja polymorfismeja
lihtotilanteessa’ | ldhtotilanteessa¥
% (n/N) % (n/N)
GT4 (aiemmin 86 % 100 %
hoitoa saaneet)” (25/29) (7/7)

“NS5A:n polymorfismeja (jotka heikensivit elbasviirin tehoa yli 5-kertaisesti) olivat M28T/A,
Q30E/H/R/G/K/D, L31M/V/F, H58D ja Y93C/H/N
TGenotyypin la potilaita, joilla oli ldhtotilanteessa NS5A:n polymorfismeja, oli yhdistetyissi analyyseissé
yhteensd 7 % (55/825)
{Genotyypin 1b potilaita, joilla oli lihtdtilanteessa NS5A:n polymorfismeja, oli yhdistetyissd analyyseissi
yhteensé 14 % (74/540)
ITarkasteltuja NS3:n polymorfismeja olivat mitké tahansa aminohapposubstituutiot kohdissa 36, 54, 55, 56, 80,

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

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

yhteensd 19 % (7/36)

Kliininen teho ja turvallisuus

Elbasviiri-gratsopreviiriyhdistelmén (yhteiskaytto kiintedannoksisena yhdistelméhoitona,
EBR/GZR) tai elbasviirin + gratsopreviirin (yhteiskayttod yksittdisind ldékeaineina, EBR + GZR)
turvallisuutta ja tehoa arvioitiin kahdeksassa aikuisilla tehdyssé kliinisessa tutkimuksessa ja
yhdessé pediatrisessa kliinisessa tutkimuksessa noin 2000 potilaalla (ks. taulukko 8).
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Taulukko 8: ZEPATIER-valmisteella tehdyt tutkimukset

Tutkimus Potilasjoukko Hoitohaarat ja Lisétietoa tutkimuksesta
hoidon kesto
(hoidettujen
potilaiden
lukumaéira)
C-EDGE TN Genotyyppi 1, 4, 6 Lumevertailututkimus, jossa potilaat
(kaksoissokko) Alemmin EBM GZR*_ satunnaistettiin suhteessa 3:1
hoitamattomia, 12 viikon ajan seuraaviin ryhmiin: EBR/GZR
osalla kirroosi (N=316) 12 viikon ajan (vilittdmén hoidon
ryhmai [ITG]) tai lume 12 viikon ajan
Lume 12 viikon ja sen jilkeen avoin EBR/GZR-hoito
ajan (N = 105) 12 viikon ajan (viivdstyneen hoidon
ryhmi [DTG])
C-EDGE Genotyyppi 1, 4, 6
COINFECTION Aiemmin EBR/GZR
(avoin) hoitamattomia, 12 viikon ajan
osalla kirroosi (N=218)
Samanaikainen
HCV-ja HIV-1-
infektio
C-SURFER Genotyyppi 1 Lumevertailututkimus, jossa potilailla
(kaksoissokko) Aiemmin EBR* + GZR* oli 4. asteen (eGFR 15—
hoitamattomia tai 12 viikon ajan 29 ml/min/1,73 m?) tai 5. asteen
aiemmin hoitoa (N=122) (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?)
saaneita. osalla . krooninen munuaistauti, mukana myos
kirro,osi Lume 12 viikkon | hemodialyysihoitoa saavia potilaita.
. ajan (N =113) Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1
Kroor.nnen ' seuraaviin ryhmiin: EBR + GZR
munuaistauti 12 viikon ajan (ITG) tai lume
12 viikon ajan ja sen jilkeen avoin
EBR/GZR-hoito 12 viikon ajan
(DTG). Lisdksi 11 potilasta sai avointa
EBR- + GZR-hoitoa 12 viikon ajan
(tehostetun farmakokineettisen
arvioinnin haara).
C-WORTHY Genotyyppi 1, 3 Monen hoitohaaran monivaiheinen
(avoin) Aiemmin EBR* + GZR* 8, | tutkimus.
hoitamattomia, 12 tai 18 viikon | Potilaat, joilla oli genotyypin 1b

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

ajan (N =31, 136
ja 63)

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

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

Aiemmin hoitamattomat potilaat, joilla
oli genotyypin | infektio ja osalla
my0s kirroosi (ja mahdollisesti
samanaikainen HCV- ja HIV-1-
infektio) tai jotka olivat jddneet tdysin
vaille hoitovastetta peg-IFN- + RBV-
hoidon jélkeen, satunnaistettiin
ryhmiin, jotka saivat EBR- + GZR-
hoitoa ribaviriinin kanssa tai ilman sitd
8, 12 tai 18 viikon ajan.
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Tutkimus Potilasjoukko Hoitohaarat ja Lisétietoa tutkimuksesta
hoidon kesto
(hoidettujen
potilaiden
lukumaéaira)
C-SCAPE Genotyyppi 4, 6 Potilaat satunnaistettiin
(avoin) Aiemmin EBR* + GZ_R* tutkimusryhmiin suhteessa 1:1.
hoitamattomia, ei 12 viikon ajan
kirroosia (N=14)
EBR* + GZR* +
RBV+ 12 viikon
ajan (N = 14)
C-EDGE TE Genotyyppi 1,4, 6 | Potilaat satunnaistettiin
(avoin) Aiemmin hoitoa EB}V GZR _12 tal | tytkimusryhmiin suhteessa 1:1:1:1
saaneita, osalla 16 viikon ajan
kirroosi, osalla (N =105 ja 105)
samanaikainen
HCV- ja HIV-1- EBR/GZR +
infektio RBVY 12 tai
16 viikon ajan
(N =104 ja 106)
C-SALVAGE Genotyyppi 1 Potilaille, jotka eivit saavuttaneet
(avoin) Aikaisempi HCV- EBR* + GZR* + | hoitovastetta aikaisemmalla
proteaasinestiji- RBV+ 12 viikon | bosepreviiri-, simepreviiri- tai
hoito?, osalla ajan (N = 79) telapreviirihoidolla, jota annettiin
kirroosi yhdessé peg-IFN- + RBV-hoidon
kanssa, annettiin EBR- + GZR-hoitoa
yhdessi ribaviriinin kanssa 12 viikon
ajan.
C-EDGE Genotyyppi 1, 4, 6 Lumevertailututkimus, jossa potilaat
COSTAR Alemmin EBR/GZR satunnaistettiin suhteessa 2:1
(kaksoissokko) hoitamattomia, 12 viikon ajan seuraaviin ryhmiin: EBR/GZR
osalla kirroosi, (N=201) 12 viikon ajan (ITG) tai lume
saivat § 12 viikon ajan ja sen jilkeen avoin
. . Lume 12 viikon EBR/GZR-hoito 12 viikon ajan
oPlofé?iZHIStl_ ajan (N = 100) (DTG). Potilaita ei suljettu pois

tutkimuksesta eikd tutkimushoitoa
keskeytetty virtsan huumeseulonnassa
saadun positiivisen tuloksen
perusteella.

MK-5172A-079
(avoin)

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

EBR/GZR
12 viikon ajan
(N=22)

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

GT = Genotyyppi

TN (Treatment-Naive) = aikaisemmin hoitamattomat
TE (Treatment-Experienced) = aikaisemmin hoitoa saaneet (ei hoitovastetta aikaisempaan interferoni- [IFN] tai
peginterferoni alfa -hoitoon [peg-IFN], jota annettiin yhdessa ribaviriinin (RBV) kanssa tai ilman sit4, tai eivit
sietdneet aikaisempaa hoitoa)
*EBR = elbasviiri 50 mg; GZR = gratsopreviiri 100 mg; EBR/GZR = yhteiskéytto kiintedannoksisena
yhdistelméhoitona; EBR + GZR = yhteiskiytto erillisiné yksittaisind ladkeaineina

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

Y Ei hoitovastetta aikaisempaan bosepreviiri-, telapreviiri- tai simepreviirihoitoon, jota annettiin yhdessd peg-IFN

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

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

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

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

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

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

Lihtétilanne SVR
EBR ja GZR 12 viikon ajan (N = 312)
SVR, kokonaisvaste 96 % (301/312)

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

Todettu virologisesti tehottomaksi hoidon

aikana” 0 % (0/312)
Virologinen relapsi 1% (4/312)
Muu# 2% (7/312)

SVR kirroosin esiintymisen mukaan
Ei kirroosia 95 % (232/243)
Kirroosi 100 % (69/69)

TSisiltid neljd potilasta, joilla oli jokin muu genotyypin 1 alatyyppi kuin 1a tai 1b.

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

*Sisiltdd potilaat, joiden virusméiré alkoi uudelleen lisdéintyéd hoidon aikana (virologic breakthrough).
ISisiltdd potilaat, jotka keskeyttivit hoidon haittatapahtuman vuoksi, eivit tulleet seurantakiynneille tai
jattaytyivét pois tutkimuksesta.

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

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

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

infektiof
Lahtotilanne SVR
EBR ja GZR EBR ja GZR + RBV
12 viikkoa 16 viikkoa
N=519 N=58
SVR, kokonaisvaste 93 % (483/519) 95 % (55/58)

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

Todettu virologisesti tehottomaksi

hoidon aikana® 1% (3/519) 0 % (0/58)
Virologinen relapsi 4% (23/519) 0 % (0/58)
Muu# 2 % (10/519) 5% (3/58)

SVR kirroosin esiintymisen mukaan
Ei kirroosia 93 % (379/408) 92 % (33/36)
Kirroosi 94 % (104/111) 100 % (22/22)

SVR lihtotilanteen resistenssiin liittyvien NS5A:n polymorfismien mukaan' 8
Ei polymorfismeja 97 % (464/476) 100 % (51/51)
Polymorfismeja todettu 53 % (16/30) 100 % (4/4)

SVR lédhtotilanteen HCV-RNA-pitoisuuden mukaan
<= 800 000 IU/ml 98 % (135/138) 100 % (9/9)
> 800 000 IU/ml 91 % (348/381) 94 % (46/49)

ISiséltda C-EDGE TN-, C-EDGE COINFECTION-, C-EDGE TE-, C-WORTHY - ja C-SURFER-

tutkimusten potilaita.

*Sisiltdd potilaat, joiden virusméiré alkoi uudelleen lisdéintyéd hoidon aikana (virologic breakthrough).
iSisiltdd potilaat, jotka keskeyttivit hoidon haittatapahtuman vuoksi, eivit tulleet seurantakiynneille tai

jattaytyivét pois tutkimuksesta.

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

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

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

infektio.

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

ribaviriinin kanssa 16 viikon ajan.
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Taulukko 11: Pitkiikestoinen virologinen vaste potilailla, joilla oli genotyypin 4 infektio”

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

SVR, kokonaisvaste 94 % (61/65) 100 % (8/8)
Tulokset potilailla, jotka eivit saavuttaneet pitkdkestoista virologista vastetta (SVR)
ho;l;lcz)crlle;ti zézczloglsestl tehottomaksi 0 % (0/65) 0% (0/8)

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

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

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

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

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

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

¥ Sisiltda C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE ja C-SCAPE-tutkimusten potilaita.
*Sisilt4d potilaat, joiden virusméiri alkoi uudelleen lisdsintyd hoidon aikana (virologic breakthrough).
"Molemmilla potilailla, joilla todettiin virologinen relapsi, HCV-RNA-pitoisuus oli ldhtdtilanteessa

> 800 000 IU/ml

fMolemmilla potilailla, jotka eiviit saavuttaneet pitkikestoista virologista vastetta muusta syysti kuin
hoidon virologisen tehottomuuden vuoksi, HCV-RNA-pitoisuus oli ldhtétilanteessa <= 800 000 IU/ml.
$Siséltdad C-SCAPE-tutkimuksen yhden potilaan, jonka kirroosistatus oli ”tuntematon”.

Kliininen tutkimus potilailla, joilla oli pitkdlle edennyt krooninen munuaistauti ja genotyypin 1
krooninen hepatiitti C -infektio

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

Pediatriset potilaat

ZEPATIER-valmisteen tehoa arvioitiin avoimessa kliinisessa tutkimuksessa, johon osallistuneet
22 pediatrista tutkittavaa, jotka olivat véhintdén 12- ja alle 18-vuotiaita, saivat ZEPATIER-
hoitoa 12 viikon ajan. Genotyypin 1a HCV-infektiota sairastavat tutkittavat, joilla oli
lahtGtilanteessa vahintdan yksi resistenssiin liittyvd NSS5A:n substituutio, suljettiin pois
tutkimuksesta.

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

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

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kun elbasviiri-gratsopreviirihoitoa annetaan HCV-potilaille, elbasviirin huippupitoisuus
plasmassa (Tmax) saavutetaan keskimiérin 3 tunnin kuluttua (mediaani; vaihteluvéli: 3—6 tuntia),
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ja gratsopreviirin Tmax saavutetaan keskimddrin 2 tunnin kuluttua (mediaani; vaihteluvali

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

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

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

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

Jakautuminen

Elbasviiri ja gratsopreviiri sitoutuvat huomattavassa méirin (EBR > 99,9 % ja GZR 98,8 %)
ihmisen plasman proteiineihin. Seké elbasviiri ettd gratsopreviiri sitoutuvat ihmisen seerumin
albumiiniin ja happamaan alfa-1-glykoproteiiniin. Munuaisten tai maksan vajaatoiminta eivét
muuta merkittdvasti sitoutumista plasman proteiiniin.

Eliminaatio

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

Metabolia

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

Erittyminen

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

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

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

Farmakokinetiikka erityisryhmissi

Munuaisten vajaatoiminta

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

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

Maksan vajaatoiminta

Tutkittavilla, joilla ei ollut HCV-infektiota ja joilla oli lievd maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-
luokka A [CP-A], pistearvo 5-6), elbasviirin AUCo.ixr-arvo oli 40 % pienempi ja gratsopreviirin
vakaan tilan aikainen AUCy.»4-arvo oli 70 % suurempi kuin vastaavilla terveilld tutkittavilla.

Tutkittavilla, joilla ei ollut HCV-infektiota ja joilla oli kohtalainen (Child-Pugh-luokka B [CP-
B], pistearvo 7-9) tai vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C [CP-C], pistearvo 10—
15), elbasviirin AUC-arvo oli CP-B-ryhmissd 28 % ja CP-C-ryhmaéssé 12 % pienempi ja
gratsopreviirin vakaan tilan aikainen AUCy.,4-arvo oli CP-B-ryhmissé 5 kertaa ja CP-C-
ryhméssd 12 kertaa suurempi kuin vastaavilla terveilld tutkittavilla (ks. kohdat 4.2 ja 4.3).

Populaatiofarmakokineettiset analyysit 2. ja 3. vaiheen tutkimusten potilaista, joilla oli HCV-
infektio, osoittivat, ettd gratsopreviirin vakaan tilan aikainen AUCy.4-arvo oli noin 65 %
suurempi HCV-potilailla, joilla oli kompensoitunut kirroosi (kaikilla CP-A), kuin HCV-
potilailla, joilla ei ollut kirroosia. Elbasviirin vakaan tilan aikaiset AUC-arvot olivat
molemmissa potilasryhmissd samanlaiset (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

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

Vihintdén 12-vuotiailla pediatrisilla potilailla vakaassa tilassa todettu elbasviirin AUCy4-arvon
geometrinen keskiarvo oli 50 mg:n annoksella 2 410 nM¢h ja Cnax-arvon geometrinen keskiarvo
190 nM, ja gratsopreviirin vakaan tilan AUCy4-arvon geometrinen keskiarvo oli 100 mg:n
annoksella 1 450 nM¢h ja Cnax-arvon geometrinen keskiarvo 246 nM.

Lékkddt potilaat

Populaatiofarmakokineettisissé analyyseissd elbasviirin AUC-arvon arvioidaan olevan 16 % ja
gratsopreviirin AUC-arvon 45 % suurempi 2 65-vuotiailla kuin alle 65-vuotiailla tutkittavilla.
Néaméa muutokset eivit ole kliinisesti merkittavid, joten elbasviiri-gratsopreviirihoidon annosta ei
tarvitse muuttaa in perusteella (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Sukupuoli

Populaatiofarmakokineettisisséd analyyseissd elbasviirin AUC-arvon arvioidaan olevan 50 % ja
gratsopreviirin AUC-arvon 30 % suurempi naisilla kuin miehilld. Namé muutokset eivét ole
kliinisesti merkittavid, joten elbasviiri-gratsopreviirihoidon annosta ei tarvitse muuttaa
sukupuolen perusteella (ks. kohta 4.4).

Paino/painoindeksi

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

Etninen tausta

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Gratsopreviirin tai elbasviirin farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa
toksisuutta, genotoksisuutta sekd lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Haittoja on
koe-eldimillé todettu vain silloin, kun on kédytetty altistusta, joka ylittdd suurimman ihmisille
kéytettdvan annostuksen niin huomattavasti, etti asialla on kliinisen kéyton kannalta vain
vahdinen merkitys. Gratsopreviirilla ja elbasviirilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

Alkion- ja sikiénkehitys ja postnataalinen kehitys

Elbasviiri

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

Gratsopreviiri

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Natriumlauryylisulfaatti

E-vitamiini-polyetyleeniglykolisukkinaatti
Kopovidoni

Hypromelloosi

Mikrokiteinen selluloosa

Mannitoli (E421)

Laktoosimonohydraatti
Kroskarmelloosinatrium

Natriumkloridi

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Kalvopéillyste
Laktoosimonohydraatti

Hypromelloosi
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Titaanidioksidi

Triasetiini

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

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita. Sailyta
alkuperdisessd pakkauksessa kayttoonottoon asti. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Tabletit on pakattu pahvikoteloon, jossa on kaksi (2) kartonkilevy4, ja kummassakin
kartonkilevyssé on kaksi (2) 7 tabletin alumiinista l&pipainolevyé kiinnitettyind kartonkilevyihin
eli yhteensé 28 tablettia.

6.6 [Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

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

2031 BN Haarlem

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1119/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my06ntdmisen paivamaara: 22. heindkuuta 2016
Viimeisimmaén uudistamisen paivamaara: 6. toukokuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
2.6.2022

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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