ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ZEPATIER 50 mg/100 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthélt 50 mg Elbasvir und 100 mg Grazoprevir.
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Jede Filmtablette enthélt 87,02 mg Lactose (als Monohydrat) und 3,04 mmol (oder 69,85 mg)
Natrium.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.

Beige, ovale Tablette mit den Abmessungen 21 mm % 10 mm, die auf der einen Seite mit ,,770*
gepragt und auf der anderen Seite glatt ist.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

ZEPATIER wird zur Behandlung der chronischen Hepatitis C (CHC) bei Erwachsenen angewendet
(siche Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1).

Zur Hepatitis-C-Virus(HCV)-Genotyp-spezifischen Aktivitét siche Abschnitte 4.4 und 5.1.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit ZEPATIER sollte nur von Arzten begonnen und iiberwacht werden, die
Erfahrung in der Behandlung von Patienten mit chronischer Hepatitis C haben.

Dosierung
Die empfohlene Dosis betrdgt 1 Tablette einmal téglich.

Die empfohlenen Dosierungen und die empfohlene Behandlungsdauer sind in Tabelle 1 aufgefiihrt
(siche Abschnitte 4.4 und 5.1).



Tabelle 1: Empfohlene ZEPATIER-Therapie fiir die Behandlung der chronischen Hepatitis C-
Infektion bei Patienten mit bzw. ohne kompensierte Zirrhose (nur Child-Pugh A)

HCV-Genotyp Behandlung und Behandlungsdauer

la ZEPATIER uber 12 Wochen

Eine Behandlung mit ZEPATIER {iber

16 Wochen plus Ribavirin® zur Senkung des
Risikos eines Therapieversagens sollte in
Betracht gezogen werden bei Patienten mit einer
Ausgangsviruslast > 800 000 IE/ml und/oder
dem Vorliegen bestimmter NS5A-RAVs, die die
Elbasvir-Aktivitit um mindestens den Faktor 5
verringern (siche Abschnitt 5.1).

1b ZEPATIER uber 12 Wochen

4 ZEPATIER tber 12 Wochen

Eine Behandlung mit ZEPATIER iiber

16 Wochen plus Ribavirin® zur Senkung des
Risikos eines Therapieversagens sollte bei
Patienten mit einer Ausgangsviruslast

> 800 000 IE/ml in Betracht gezogen werden
(siche Abschnitt 5.1).

A In den klinischen Studien wurde Ribavirin gewichtsadaptiert dosiert (< 66 kg = 800 mg/Tag; 66—
80 kg = 1.000 mg/Tag; 81-105 kg = 1.200 mg/Tag; > 105 kg = 1.400 mg/Tag) und die Tagesdosis auf zwei
Dosen verteilt, die zusammen mit Nahrung eingenommen wurden.

Konkrete Dosierungsanweisungen zu Ribavirin, u. a. zu Dosisanpassungen, finden sich in der
Fachinformation zu Ribavirin.

Der Patient ist dariiber zu informieren, dass im Falle eines Erbrechens innerhalb von 4 Stunden nach
Einnahme der Dosis eine weitere Tablette spitestens 8 Stunden vor Gabe der ndchsten Dosis
eingenommen werden kann. Tritt das Erbrechen spéter als 4 Stunden nach Einnahme der Dosis auf, ist
keine weitere Dosis erforderlich.

Wurde die Einnahme einer Dosis von ZEPATIER versdumt und sind noch keine 16 Stunden seit der
iiblichen Einnahme von ZEPATIER vergangen, ist der Patient anzuweisen, ZEPATIER sobald wie
moglich einzunehmen und die ndchste Dosis von ZEPATIER zum vorgesehenen Zeitpunkt
einzunehmen. Sind mehr als 16 Stunden seit der iiblichen Einnahme von ZEPATIER vergangen, ist
der Patient anzuweisen, die versdumte Dosis NICHT einzunehmen, sondern die nidchste Dosis geméaf3
des vorgesehenen Dosierungsplans einzunehmen. Der Patient ist darauf hinzuweisen, keine doppelte
Dosis einzunehmen.

Altere Patienten
Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpassung von ZEPATIER erforderlich (siche Abschnitte 4.4. und
5.2).

Nierenfunktionsstorung und terminale Niereninsuffizienz (End Stage Renal Disease [ESRD])

Bei Patienten mit leichter, mittelschwerer oder schwerer Nierenfunktionsstérung ist keine
Dosisanpassung von ZEPATIER erforderlich. Dies trifft auch auf Patienten mit Himodialyse- oder
Peritonealdialysepflicht zu (siche Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung (Child-Pugh A) ist keine Dosisanpassung
erforderlich. ZEPATIER ist bei Patienten mit mittelschwerer oder schwerer Leberfunktionsstorung
(Child-Pugh B oder C) kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3 und 5.2).



Die Sicherheit und Wirksamkeit von ZEPATIER bei Lebertransplantatempféingern ist bisher noch
nicht erwiesen.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von ZEPATIER bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist

bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.
Die Filmtabletten sind unzerkaut zu schlucken und kénnen mit oder ohne Nahrung eingenommen
werden (siehe Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Patienten mit mittelschwerer oder schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh B oder C) (siche
Abschnitte 4.2 und 5.2).

Gleichzeitige Anwendung mit Inhibitoren des organischen Anionen-Transportpolypeptids 1B
(Organic Anion Transporting Polypeptide 1B; OATP1B), wie z. B. Rifampicin, Atazanavir,
Darunavir, Lopinavir, Saquinavir, Tipranavir, Cobicistat oder Ciclosporin (siche Abschnitte 4.4 und
4.5).

Gleichzeitige Anwendung mit Induktoren von Cytochrom P450 3A (CYP3A) oder P-Glykoprotein (P-
gp), wie z. B. Efavirenz, Phenytoin, Carbamazepin, Bosentan, Etravirin, Modafinil oder Johanniskraut

(Hypericum perforatum) (siche Abschnitte 4.4 und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

ALT-Erhohungen

Die Rate an spédten ALT-Erhéhungen unter der Behandlung steht in direktem Zusammenhang zur
Plasmaexposition gegeniiber Grazoprevir. In klinischen Studien zu ZEPATIER mit oder ohne
Ribavirin wurde bei < 1 % der Patienten eine ALT-Erhéhung ausgehend von den Normalwerten um
mehr als das 5-Fache der oberen Normgrenze (ONG) beobachtet (siche Abschnitt 4.8.). Hohere Raten
an spaten ALT-Erh6hungen traten bei Frauen (2 % [11/652]), Asiaten (2 % [4/165]) und Patienten im
Alter von > 65 Jahren (2 % [3/187]) auf (siche Abschnitte 4.8 und 5.2). Diese spaten ALT-
Erhohungen fanden sich im Allgemeinen in oder nach Behandlungswoche 8.

Laboruntersuchungen zur Leberfunktion sind vor der Therapie, in Behandlungswoche 8 sowie bei
klinischer Indikation durchzufiihren. Bei Patienten, die 16 Wochen lang behandelt werden, ist eine
weitere Laboruntersuchung der Leberfunktion in Behandlungswoche 12 durchzufiihren.

. Patienten sind anzuweisen, umgehend ihren Arzt aufzusuchen, falls Miidigkeit,
Schwichegefiihl, Appetitverlust, Ubelkeit und Erbrechen, Gelbsucht oder Stuhlverfirbung
auftreten.

. Ein Absetzen von ZEPATIER ist in Betracht zu ziehen, wenn die ALT-Spiegel nachweislich
das 10-Fache der ONG iiberschreiten.

. ZEPATIER ist abzusetzen, wenn eine ALT-Erhohung mit Zeichen oder Symptomen einer
Leberentziindung oder Erh6hungen von konjugiertem Bilirubin, alkalischer Phosphatase oder
der International Normalised Ratio (INR) einhergeht.



Genotypspezifische Aktivitét

Die Wirksamkeit von ZEPATIER ist bei den HCV-Genotypen 2, 3, 5 und 6 nicht gezeigt worden. Die
Anwendung von ZEPATIER wird bei mit diesen Genotypen infizierten Patienten nicht empfohlen.

Behandlung nach Therapieversagen

Die Wirksamkeit von ZEPATIER bei Patienten mit einer bereits vorangegangenen Behandlung mit
ZEPATIER oder anderen Arzneimitteln derselben Arzneimittelklasse (NS5A- oder NS3/4A-Hemmer,
mit Ausnahme von Telaprevir, Simeprevir, Boceprevir) ist nicht gezeigt worden (siche Abschnitt 5.1).

Wechselwirkungen mit Arzneimitteln

Die gleichzeitige Anwendung von ZEPATIER und OATP1B-Inhibitoren ist kontraindiziert, da sie zu
einem signifikanten Anstieg der Plasmakonzentration von Grazoprevir fithren kann.

Die gleichzeitige Anwendung von ZEPATIER und Induktoren von CYP3A oder P-gp ist
kontraindiziert, da sie zu einer signifikanten Abnahme der Plasmakonzentrationen von Elbasvir und

Grazoprevir und somit zu einer verminderten therapeutischen Wirkung von ZEPATIER fiihren kann
(siche Abschnitte 4.3, 4.5 und 5.2).

Die gleichzeitige Anwendung von ZEPATIER und starken CYP3A-Inhibitoren erhoht die
Konzentrationen von Elbasvir und Grazoprevir und wird nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.5).

HCV/HBV(Hepatitis-B-Virus)-Koinfektion

Bei HCV/HBV-koinfizierten Patienten wurden die Sicherheit und Wirksamkeit von ZEPATIER nicht
untersucht.

Kinder und Jugendliche

ZEPATIER wird bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht empfohlen, da die Sicherheit
und Wirksamkeit bei dieser Population nicht erwiesen sind.

Sonstige Bestandteile

ZEPATIER enthélt Lactose-Monohydrat. Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-Intoleranz,
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

ZEPATIER enthélt 3,04 mmol (oder 69,85 mg) Natrium pro Dosis. Dies ist bei Patienten, die eine
natriumreduzierte Diét durchfiihren, zu beriicksichtigen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Mogliche Beeinflussung von ZEPATIER durch andere Arzneimittel

Grazoprevir ist ein Substrat von OATP1B-Transportern. Die gleichzeitige Anwendung von
ZEPATIER mit Arzneimitteln, die OATP1B-Transporterhemmen, ist kontraindiziert, da sie zu einem
signifikanten Anstieg der Plasmakonzentration von Grazoprevir fithren kann (sieche Abschnitte 4.3 und
4.4).

Elbasvir und Grazoprevir sind Substrate von CYP3A und P-gp. Die gleichzeitige Anwendung von
Induktoren von CYP3A oder P-gp mit ZEPATIER ist kontraindiziert, da sie die
Plasmakonzentrationen von Elbasvir und Grazoprevir verringern und so zu einer verminderten
therapeutischen Wirkung von ZEPATIER fiihren kann (siche Abschnitte 4.3 und 4.4).



Die gleichzeitige Anwendung von ZEPATIER mit starken CYP3A-Inhibitoren fiihrt zu einer
Erhohung der Plasmakonzentrationen von Elbasvir und Grazoprevir und wird nicht empfohlen (siche
Tabelle 2 und Abschnitt 4.4). Die gleichzeitige Anwendung von ZEPATIER und P-gp-Inhibitoren
beeinflusst die Plasmakonzentration von ZEPATIER vermutlich nur minimal.

Die Moglichkeit, dass Grazoprevir ein Substrat des Breast Cancer Resistance Protein (BCRP) ist,
kann nicht ausgeschlossen werden.

Mogliche Beeinflussung anderer Arzneimittel durch Zepatier

Beim Menschen inhibieren Elbasvir und Grazoprevir im Darm den Arzneimitteltransporter BCRP,
was zu einem Anstieg der Plasmakonzentrationen gleichzeitig angewendeter Substrate von BCRP
filhren kann. Elbasvir ist in vitro kein Inhibitor von CYP3A und Grazoprevir ist beim Menschen nur
ein schwacher Inhibitor von CYP3A. Die gleichzeitige Anwendung mit Grazoprevir flihrte nicht zu
einem klinisch relevanten Anstieg der Exposition an Substraten von CYP3A. Daher muss die
Dosierung von CYP3A-Substraten bei gleichzeitiger Anwendung mit ZEPATIER nicht angepasst
werden.

Elbasvir ist beim Menschen ein geringfiigiger Inhibitor von intestinalem P-gp und fiihrt nicht zu einem
klinisch relevanten Anstieg der Konzentration an Digoxin (einem P-gp-Substrat); die Plasma-AUC
steigt lediglich um 11 % an.

In-vitro-Daten zeigen, dass Grazoprevir kein Inhibitor von P-gp ist. Elbasvir und Grazoprevir sind
beim Menschen keine OATP1B-Inhibitoren. Auf der Grundlage von in-vitro-Daten sind keine klinisch
relevanten Wechselwirkungen zu erwarten, die durch eine hemmende Wirkung von ZEPATIER auf
andere CYP-Enzyme, UGT1A1, Esterasen (CES1, CES2 und CatA), OAT1, OAT3 oder OCT2
verursacht wiren. Auf der Grundlage von in-vitro-Daten kann eine potenzielle Inhibition von BSEP
(bile salt export pump [Gallensalz-Exportpumpe]) durch Grazoprevir nicht ausgeschlossen werden.
Auf der Grundlage von in-vitro-Daten ist es unwahrscheinlich, dass die Mehrfachdosisanwendung von
Elbasvir oder Grazoprevir die Verstoffwechselung von Arzneimitteln, die iber CYP-Isoformen
verstoffwechselt werden, induziert.

Wechselwirkungen zwischen ZEPATIER und anderen Arzneimitteln

Tabelle 2 enthilt eine Auflistung von untersuchten oder potenziellen Arzneimittelwechselwirkungen.
Pfeile nach oben (,,1°) bzw. nach unten (,,|“) zeigen an, dass sich die Exposition in einer Weise
verindert, die einer Uberwachung oder Anpassung der Dosis des betreffenden Arzneimittels bedarf,
oder dass von der gleichzeitigen Anwendung abgeraten wird oder die gleichzeitige Anwendung
kontraindiziert ist. Horizontale Pfeile («») zeigen an, dass sich die Exposition nicht in klinisch
relevanter Weise verdndert.

Die beschriebenen Arzneimittelwechselwirkungen basieren auf Ergebnissen aus Studien, die entweder
mit ZEPATIER oder mit Elbasvir (EBR) und Grazoprevir (GZR) als Einzelsubstanzen durchgefiihrt
wurden, oder stellen zu erwartende Arzneimittelwechselwirkungen dar, die unter Elbasvir oder
Grazoprevir auftreten konnen. Die Tabelle erhebt keinen Anspruch auf Vollstiandigkeit.



Tabelle 2: Wechselwirkungen und Dosierungsempfehlungen mit anderen Arzneimitteln

Arzneimittel nach therapeutischer
Anwendung

Wirkungen auf die Wirkstoffkonzen-
tration.

Mittleres Verhiltnis (90 % Konfidenz-
intervall) der AUC, Cmax, C12 oder C24
(wahrscheinlicher Wechselwirkungs-
mechanismus)

Empfehlungen zur gleichzeiti-
gen Anwendung mit
ZEPATIER

SAUREREDUZIERENDE ARZNEIMITTEL

H>-Rezeptor-Antagonisten

Famotidin

(20 mg Einmaldosis)/ Elbasvir
(50 mg Einmaldosis)/ Grazoprevir
(100 mg Einmaldosis)

<> Elbasvir

AUC 1,05 (0,92; 1,18)
Chnax 1,11 (0,98; 1,26)
Cy4 1,03 (0,91; 1,17)

< Grazoprevir

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

Keine Dosisanpassung
erforderlich.

Protonenpumpenhemmer

Pantoprazol
(40 mg einmal téglich)/ Elbasvir
(50 mg Einmaldosis)/ Grazoprevir

< Elbasvir
AUC 1,05 (0,93; 1,18)
Cmax 1,02 (0,92; 1,14)

Keine Dosisanpassung
erforderlich.

(100 mg Einmaldosis) C24 1,03 (0,92; 1,17)
< Grazoprevir
AUC 1,12 (0,96; 1,30)
Cmax 1,10 (0,89; 1,37)
C24 1,17 (1,02; 1,34)
Antazida
Aluminium- oder Wechselwirkung nicht untersucht. Keine Dosisanpassung
Magnesiumhydroxid; Erwartet: erforderlich.
Calciumcarbonat <> Elbasvir
< Grazoprevir
ANTIARRHYTHMIKA
Digoxin < Digoxin Keine Dosisanpassung
(0,25 mg Einzeldosis)/ Elbasvir AUC 1,11 (1,02; 1,22) erforderlich.
(50 mg einmal téglich) Cmax 1,47 (1,25; 1,73)
(P-gp-Inhibition)
ANTIKOAGULANZIEN
Dabigatranetexilat Wechselwirkung nicht untersucht. Die Dabigatran-Konzentration
Erwartet: kann bei gleichzeitiger
1 Dabigatran Anwendung mit Elbasvir
ansteigen, was moglicherweise
(P-gp-Inhibition) das Blutungsrisiko erhoht. Eine
klinische und labortechnische
Uberwachung wird empfohlen.
ANTIKONVULSIVA
Carbamazepin Wechselwirkung nicht untersucht. Gleichzeitige Anwendung
Phenytoin Erwartet: kontraindiziert.
| Elbasvir
| Grazoprevir
(CYP3A- oder P-gp-Induktion)
ANTIMYKOTIKA
Ketoconazol

(400 mg p.o. einmal tiglich)/
Elbasvir (50 mg Einmaldosis)

<> Elbasvir

AUC 1,80 (1,41; 2,29)
Chax 1,29 (1,00; 1,66)
Co4 1,89 (1,37; 2,60)

Gleichzeitige Anwendung nicht
empfohlen.




Arzneimittel nach therapeutischer
Anwendung

Wirkungen auf die Wirkstoffkonzen-
tration.

Mittleres Verhiltnis (90 % Konfidenz-
intervall) der AUC, Cmax, C12 oder C24
(wahrscheinlicher Wechselwirkungs-
mechanismus)

Empfehlungen zur gleichzeiti-
gen Anwendung mit
ZEPATIER

(400 mg p.o. einmal téglich)/
Grazoprevir (100 mg Einmaldosis)

1 Grazoprevir
AUC 3,02 (2,42; 3,76)
Crax 1,13 (0,77; 1,67)

(CYP3A-Inhibition)

ANTIMYKOBAKTERIELLE WIRKSTOFFE

Rifampicin
(600 mg i.v. Einmaldosis)/ Elbasvir <> Elbasvir Gleichzeitige Anwendung
(50 mg Einmaldosis) AUC 1,22 (1,06; 1,40) kontraindiziert.

Coax 1,41 (1,18; 1,68)
Caq 1,31 (1,125 1,53)

(600 mg i.v. Einmaldosis)/
Grazoprevir (200 mg Einmaldosis)

1 Grazoprevir

AUC 10,21 (8,68; 12,00)
Crax 10,94 (8,92; 13,43)
Cyy 1,77 (1,405 2,24)

(OATP1B-Inhibition)

(600 mg p.o. Einmaldosis)/ Elbasvir
(50 mg Einmaldosis)

<> Elbasvir

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

(600 mg p.o. Einmaldosis)/
Grazoprevir (200 mg Einmaldosis)

1 Grazoprevir

AUC 8,35 (7,38; 9,45)
Chax 0,52 (5,16; 8,24)
Cy 1,31 (1,125 1,53)

(OATP1B-Inhibition)

(600 mg p.o. einmal téglich)/
Grazoprevir (200 mg Einmaldosis)

< Grazoprevir

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

(OATP1B-Inhibition und CYP3A-Induktion)

ANTIASTHMATIKA

Montelukast (10 mg Einmaldosis)/
Grazoprevir (200 mg Einmaldosis)

< Montelukast

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

Keine Dosisanpassung
erforderlich.

ENDOTHELIN-ANTAGONISTEN

Bosentan

Wechselwirkung nicht untersucht.
Erwartet:

| Elbasvir

| Grazoprevir

(CYP3A- oder P-gp-Induktion)

Gleichzeitige Anwendung
kontraindiziert.

ANTIVIRALE ARZNEIMITTEL GEGEN HCV

Sofosbuvir (400 mg Einmaldosis
Sofosbuvir)/ Elbasvir (50 mg einmal
taglich)/ Grazoprevir (200 mg einmal
tiglich)

< Sofosbuvir
AUC 2,43 (2,12;2,79)
Cmax 2,27 (1,72; 2,99)

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

Keine Dosisanpassung
erforderlich.




Arzneimittel nach therapeutischer
Anwendung

Wirkungen auf die Wirkstoffkonzen-
tration.

Mittleres Verhiltnis (90 % Konfidenz-

intervall) der AUC, Cmax, C12 oder C24
(wahrscheinlicher Wechselwirkungs-
mechanismus)

Empfehlungen zur gleichzeiti-

gen Anwendung mit
ZEPATIER

PFLANZLICHE ARZNEIMITTEL

Johanniskraut (Hypericum
perforatum)

Wechselwirkung nicht untersucht.
Erwartet:

| Elbasvir

| Grazoprevir

(CYP3A- oder P-gp-Induktion)

Gleichzeitige Anwendung

kontraindiziert.

ANTIRETROVIRALE ARZNEIMITTEL GEGEN HBV UND HIV:
NUKLEOSIDISCHE/NUKLEOTIDISCHE REVERSE-TRANSKRIPTASE-INHIBITOREN

Tenofovirdisoproxilfumarat

(300 mg einmal taglich)/ Elbasvir
(50 mg einmal téglich)

<> Elbasvir

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

< Tenofovir

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

(300 mg einmal taglich)/ Grazoprevir
(200 mg einmal tiglich)

< Grazoprevir

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

< Tenofovir

AUC 1,18 (1,09; 1,28)
Cmax 1,14 (1,04; 1,25)
C24 1,24 (1,10; 1,39)

(300 mg einmal taglich)/ Elbasvir
(50 mg einmal téglich)/ Grazoprevir

< Tenofovir
AUC 1,27 (1,20; 1,35)

Keine Dosisanpassung
erforderlich.

(100 mg einmal tiglich) Cmax 1,14 (0,95; 1,36)

C241,23 (1,09; 1,40)
Lamivudin Wechselwirkung nicht untersucht. Keine Dosisanpassung
Abacavir Erwartet: erforderlich.
Entecavir <> Elbasvir

< Grazoprevir

< Lamivudin

< Abacavir

< Entecavir
Emtricitabin Wechselwirkung untersucht mit
(200 mg einmal taglich) Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/

Tenofovirdisoproxilfumarat (Fixdosis-
Kombination)

<> Emtricitabin

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




Arzneimittel nach therapeutischer
Anwendung

Wirkungen auf die Wirkstoffkonzen-
tration.

Mittleres Verhiltnis (90 % Konfidenz-
intervall) der AUC, Cmax, C12 oder C24
(wahrscheinlicher Wechselwirkungs-
mechanismus)

Empfehlungen zur gleichzeiti-
gen Anwendung mit
ZEPATIER

ANTIRETROVIRALE ARZNEIMITTEL GEGEN HIV: PROTEASE-INHIBITOREN

Atazanavir/ Ritonavir

(300 mg einmal taglich)/ Ritonavir
(100 mg einmal taglich)/ Elbasvir
(50 mg einmal téglich)

1 Elbasvir

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

(Kombination von Mechanismen,
einschlieBlich CYP3A-Inhibition)

< Atazanavir

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

(300 mg einmal tdglich)/ Ritonavir
(100 mg einmal tiglich)/ Grazoprevir
(200 mg einmal téglich)

1 Grazoprevir

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

(Kombination von OATP1B- und CYP3A-
Inhibition)

< Atazanavir

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

Darunavir/Ritonavir

(600 mg zweimal taglich)/ Ritonavir
(100 mg zweimal téglich)/ Elbasvir
(50 mg einmal téglich)

<> Elbasvir

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

<> Darunavir

AUC 0,95 (0,86; 1,06)
Cmax 0,95 (0,85; 1,05)
Ci12 0,94 (0,85; 1,05)

(600 mg zweimal tiglich)/ Ritonavir
(100 mg zweimal taglich)/
Grazoprevir (200 mg einmal taglich)

1 Grazoprevir

AUC 7,50 (5,92; 9,51)
Cmax 5,27 (4,04; 6,86)

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

(Kombination von OATP1B- und CYP3A-
Inhibition)

<> Darunavir

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

Gleichzeitige Anwendung
kontraindiziert.
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Arzneimittel nach therapeutischer
Anwendung

Wirkungen auf die Wirkstoffkonzen-
tration.

Mittleres Verhiltnis (90 % Konfidenz-
intervall) der AUC, Cmax, C12 oder C24
(wahrscheinlicher Wechselwirkungs-
mechanismus)

Empfehlungen zur gleichzeiti-
gen Anwendung mit
ZEPATIER

Lopinavir/ Ritonavir

(400 mg zweimal tiglich)/ Ritonavir
(100 mg zweimal tdglich)/ Elbasvir
50 mg einmal téglich)

1 Elbasvir

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

(Kombination von Mechanismen,
einschlieflich CYP3A-Inhibition)

<> Lopinavir

AUC 1,02 (0,93; 1,13)
Cmax 1,02 (0,925 1,13)
C121,07 (0,97; 1,18)

(400 mg zweimal tiglich)/ Ritonavir
(100 mg zweimal taglich)/
Grazoprevir (200 mg einmal taglich)

1 Grazoprevir

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

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

(Kombination von OATP1B- und CYP3A-
Inhibition)

<> Lopinavir

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

Saquinavir/ Ritonavir
Tipranavir/ Ritonavir
Atazanavir

Wechselwirkung nicht untersucht.
Erwartet:
1 Grazoprevir

(Kombination von Mechanismen,
einschlieflich CYP3A-Inhibition)

ANTIVIRALE ARZNEIMITTEL GEGEN HIV: NICHT-NUKLEOSIDISCHE HIV-REVERSE-
TRANSKRIPTASE-INHIBITOREN

Efavirenz
(600 mg einmal tdglich)/ Elbasvir | Elbasvir Gleichzeitige Anwendung
(50 mg einmal téglich) AUC 0,46 (0,36; 0,59) kontraindiziert:

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

(CYP3A- oder P-gp-Induktion)

< Efavirenz

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

(600 mg einmal taglich)/ Grazoprevir
200 mg einmal téglich)

| Grazoprevir

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

(CYP3A- oder P-gp-Induktion)

<> 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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Arzneimittel nach therapeutischer
Anwendung

Wirkungen auf die Wirkstoffkonzen-
tration.

Mittleres Verhiltnis (90 % Konfidenz-
intervall) der AUC, Cmax, C12 oder C24
(wahrscheinlicher Wechselwirkungs-
mechanismus)

Empfehlungen zur gleichzeiti-
gen Anwendung mit
ZEPATIER

Etravirin Wechselwirkung nicht untersucht. Gleichzeitige Anwendung
Erwartet: kontraindiziert.
| Elbasvir
| Grazoprevir
(CYP3A- oder P-gp-Induktion)
Rilpivirin <> Elbasvir Keine Dosisanpassung

(25 mg einmal tiglich)/ Elbasvir
(50 mg einmal tdglich)/ Grazoprevir
(200 mg einmal tiglich)

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

< Grazoprevir

AUC 0,98 (0,89; 1,07)
Cmax 0,97 (0,83; 1,14)
C241,00 (0,93; 1,07)

<> Rilpivirin

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

erforderlich.

ANTIRETROVIRALE ARZNEIMITTEL GEGEN HIV: INTEGRASEINHIBITOREN

Dolutegravir

(50 mg Einmaldosis)/Elbasvir (50 mg
einmal téglich)/ Grazoprevir (200 mg
einmal téglich)

<> Elbasvir

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

> Grazoprevir

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

Keine Dosisanpassung
erforderlich.

Raltegravir
(400 mg Einmaldosis)/ Elbasvir <> Elbasvir Keine Dosisanpassung
(50 mg Einmaldosis) AUC 0,81 (0,57; 1,17) erforderlich.

Crmax 0,89 (0,61; 1,29)
240,80 (0,55; 1,16)

< Raltegravir

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

(400 mg zweimal taglich)/
Grazoprevir (200 mg einmal taglich)

< Grazoprevir

AUC 0,89 (0,72; 1,09)
Cmax 0,85 (0,62; 1,16)
C240,90 (0,825 0,99)

<> Raltegravir

AUC 1,43 (0,89; 2,30)
Cmax 1,46 (0,78; 2,73)
Ci121,47 (1,09; 2,00)
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Arzneimittel nach therapeutischer
Anwendung

Wirkungen auf die Wirkstoffkonzen-
tration.

Mittleres Verhiltnis (90 % Konfidenz-
intervall) der AUC, Cmax, C12 oder C24
(wahrscheinlicher Wechselwirkungs-
mechanismus)

Empfehlungen zur gleichzeiti-
gen Anwendung mit
ZEPATIER

ANTIRETROVIRALE ARZNEIMITTEL GEGEN HIV: SONSTIGE

Elvitegravir/ Cobicistat/ Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxilfumarat (Fixdosiskombination)

Elvitegravir (150 mg einmal tdglich)/
Cobicistat (150 mg einmal tiglich)/
Emtricitabin (200 mg einmal
taglich)/ Tenofovirdisoproxilfumarat
(300 mg einmal taglich)/ Elbasvir
(50 mg einmal téglich)/ Grazoprevir
(100 mg einmal tiglich)

1 Elbasvir

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

(CYP3A- und OATP1B-Inhibition)

1 Grazoprevir

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

(CYP3A- und OATP1B-Inhibition)

<> Elvitegravir

AUC 1,10 (1,00; 1,21)
Cmax 1,02 (0,93, 1,1 1)
C241,31 (1,115 1,55)

< Cobicistat
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)
C241,19 (1,13; 1,25)

<> Tenofovir

AUC 1,18 (1,13; 1,24)
Cmax 1,25 (1,145 1,37)
C241,20 (1,15; 1,26)

Gleichzeitige Anwendung mit
ZEPATIER kontraindiziert.

HMG-CoA-REDUKTASE-INHIBITOREN

Atorvastatin
(20 mg Einmaldosis)/ Grazoprevir 1 Atorvastatin Die Atorvastatin-Dosis sollte
(200 mg einmal tiglich) AUC 3,00 (2,42; 3,72) eine Tagesdosis von 20 mg bei

Cimax 5,66 (3,39; 9,45)

(hauptsdchlich aufgrund von intestinaler
BCRP-Inhibition)

< Grazoprevir

AUC 1,26 (0,97; 1,64)
Cmax 1,26 (0,83; 1,90)
C241,11 (1,005 1,23)

(10 mg Einmaldosis)/ Elbasvir
(50 mg einmal téglich)/ Grazoprevir
(200 mg einmal taglich)/

1 Atorvastatin

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

gleichzeitiger Anwendung von
ZEPATIER nicht iiberschreiten.
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Arzneimittel nach therapeutischer
Anwendung

Wirkungen auf die Wirkstoffkonzen-
tration.

Mittleres Verhiltnis (90 % Konfidenz-
intervall) der AUC, Cmax, C12 oder C24
(wahrscheinlicher Wechselwirkungs-
mechanismus)

Empfehlungen zur gleichzeiti-
gen Anwendung mit
ZEPATIER

Rosuvastatin
(10 mg Einmaldosis)/ Grazoprevir 1 Rosuvastatin Die Rosuvastatin-Dosis sollte
(200 mg einmal tdglich) AUC 1,59 (1,33; 1,89) eine Tagesdosis von 10 mg bei

Chmax 4,25 (3,25, 5,56)
C»s 0,80 (0,70; 0,91)

(Intestinale BCRP-Inhibition)

< Grazoprevir

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

(10 mg Einmaldosis)/ Elbasvir
(50 mg einmal téglich)/ Grazoprevir
(200 mg einmal tiglich)

TRosuvastatin

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

(Intestinale BCRP-Inhibition)

< Elbasvir

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

< Grazoprevir

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

gleichzeitiger Anwendung von
ZEPATIER nicht iiberschreiten.

Fluvastatin
Lovastatin
Simvastatin

Wechselwirkung nicht untersucht.
Erwartet:

1 Fluvastatin

(hauptsdchlich aufgrund von intestinaler
BCRP-Inhibition)

1 Lovastatin
(CYP3A-Inhibition)

1 Simvastatin
(hauptsichlich aufgrund von intestinaler
BCRP-Inhibition und CYP3A-Inhibition)

Die Dosis von Fluvastatin,
Lovastatin oder Simvastatin
sollte eine Tagesdosis von
20 mg bei gleichzeitiger
Anwendung von ZEPATIER
nicht iiberschreiten.

Pitavastatin
(1 mg Einmaldosis)/ Grazoprevir
(200 mg einmal taglich)

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

< Grazoprevir

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

Keine Dosisanpassung
erforderlich.
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Arzneimittel nach therapeutischer
Anwendung

Wirkungen auf die Wirkstoffkonzen-
tration.

Mittleres Verhiltnis (90 % Konfidenz-
intervall) der AUC, Cmax, C12 oder C24
(wahrscheinlicher Wechselwirkungs-
mechanismus)

Empfehlungen zur gleichzeiti-
gen Anwendung mit
ZEPATIER

Pravastatin
(40 mg Einmaldosis)/ Elbasvir
(50 mg einmal tdglich)/ Grazoprevir

<> Pravastatin
AUC 1,33 (1,09; 1,64)
Chmax 1,28 (1,05, 1,55)

Keine Dosisanpassung
erforderlich.

(200 mg einmal taglich)
< Elbasvir
AUC 0,98 (0,93; 1,02)
Cmax 0,97 (0,89; 1,05)
C240,97 (0,92; 1,02)
< Grazoprevir
AUC 1,24 (1,005 1,53)
Cmax 1,42 (1,00; 2,03)
C241,07 (0,99; 1,16)
IMMUNSUPPRESSIVA
Ciclosporin <> Elbasvir Gleichzeitige Anwendung

(400 mg Einmaldosis)/ Elbasvir
(50 mg einmal tdglich)/ Grazoprevir
(200 mg einmal taglich)

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

1 Grazoprevir

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

(teilweise auf OATP1B- und CYP3A-
Hemmung zuriickzufiihren)

> Ciclosporin

AUC 0,96 (0,90; 1,02)
Cmax 0,90 (0,85; 0,97)
Ci21,00 (0,92; 1,08)

kontraindiziert.

Mycophenolatmofetil

(1.000 mg Einmaldosis)/ Elbasvir
(50 mg einmal téglich)/ Grazoprevir
(200 mg einmal tiglich)

<> Elbasvir

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

< Grazoprevir

AUC 0,74 (0,60; 0,92)
Cmax 0,58 (0,42; 0,82)
C240,97 (0,89; 1,006)

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

Keine Dosisanpassung
erforderlich.
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Arzneimittel nach therapeutischer
Anwendung

Wirkungen auf die Wirkstoffkonzen-
tration.

Mittleres Verhiltnis (90 % Konfidenz-

intervall) der AUC, Cmax, C12 oder C24
(wahrscheinlicher Wechselwirkungs-
mechanismus)

Empfehlungen zur gleichzeiti-
gen Anwendung mit
ZEPATIER

Prednison
(40 mg Einmaldosis)/ Elbasvir
(50 mg einmal tdglich)/ Grazoprevir

< Elbasvir
AUC 1,17 (1,11; 1,24)
Cmax1,25 (1,16, 1,35)

Keine Dosisanpassung
erforderlich.

(200 mg einmal tiglich) C241,04 (0,97; 1,12)
> Grazoprevir
AUC 1,09 (0,95; 1,25)
Cmax 1,34 (1,10; 1,62)
C240,93 (0,87; 1,00)
<> Prednison
AUC 1,08 (1,00; 1,17)
Cmax 1,05 (1,00; 1,10)
<> Prednisolon
AUC 1,08 (1,01; 1,16)
Cmax 1,04 (0,99; 1,09)
Tacrolimus <> Elbasvir Engmaschige Uberwachung von

(2 mg Einmaldosis)/ Elbasvir (50 mg
einmal tdglich)/ Grazoprevir (200 mg
einmal téglich)

AUC 0,97 (0,90; 1,06)
Crmax 0,99 (0,88; 1,10)
240,92 (0,83; 1,02)

< Grazoprevir

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

1 Tacrolimus

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

(CYP3A-Inhibition)

Vollblutkonzentrationen von
Tacrolimus, Verdnderungen der
Nierenfunktion sowie
Tacrolimus-assoziierter
Nebenwirkungen zu Beginn der
gleichzeitigen Anwendung wird
empfohlen.

OPIOID-SUBSTITUTIONSTHERAPIE

Buprenorphin/ Naloxon
(8 mg/2 mg Einmaldosis)/ Elbasvir <> Elbasvir Keine Dosisanpassung
(50 mg Einmaldosis) AUC 1,22 (0,98; 1,52) erforderlich.

Crmax 1,13 (0,87; 1,46)
C241,22 (0,99; 1,51)

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

< Naloxon
AUC 0,88 (0,76; 1,02)
Chnax 0,85 (0,66; 1,09)

(8-24 mg/2—6 mg einmal taglich)/
Grazoprevir (200 mg einmal taglich)

< Grazoprevir

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

< Buprenorphin
AUC 0,98 (0,81; 1,19)
Cmax 0,90 (0,76; 1,07)
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Arzneimittel nach therapeutischer
Anwendung

Wirkungen auf die Wirkstoffkonzen-
tration.

Mittleres Verhiltnis (90 % Konfidenz-
intervall) der AUC, Cmax, C12 oder C24
(wahrscheinlicher Wechselwirkungs-
mechanismus)

Empfehlungen zur gleichzeiti-
gen Anwendung mit
ZEPATIER

Methadon
(20-120 mg einmal taglich)/ Elbasvir | <> R-Methadon Keine Dosisanpassung
(50 mg einmal téglich) AUC 1,03 (0,92; 1,15) erforderlich.

Cimax 1,07 (0,95; 1,20)
C241,10 (0,96; 1,26)

<> S-Methadon

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

(20-150 mg einmal taglich)/
Grazoprevir (200 mg einmal taglich)

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

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

ORALE KONTRAZEPTIVA
Ethinylestradiol (EE)/ Levonorgestrel (LNG)
(0,03 mg EE/ 0,15 mg LNG — EE Keine Dosisanpassung

Einmaldosis)/ Elbasvir (50 mg
einmal tiglich)

AUC 1,01 (0,97; 1,05)
Crmax 1,10 (1,05; 1,16)

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

(0,03 mg EE/ 0,15 mg LNG
Einmaldosis)/ Grazoprevir (200 mg
einmal tiglich)

< 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)

erforderlich.

PHOSPHATBINDER

Calciumacetat (2668 mg
Einmaldosis)/ Elbasvir (50 mg
Einmaldosis)/ Grazoprevir (100 mg
Einmaldosis)

<> 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)

Sevelamercarbonat (2400 mg
Einmaldosis)/ Elbasvir (50 mg
Einmaldosis)/ Grazoprevir (100 mg
Einmaldosis)

<> Elbasvir

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

< Grazoprevir

AUC 0,82 (0,68; 0,99)
Cmax 0,53 (0,37; 0,76)
C24 0,84 (0,715 0,99)

Keine Dosisanpassung
erforderlich.

SEDATIVA

Midazolam > Midazolam Keine Dosisanpassung
(2 mg Einmaldosis)/ Grazoprevir AUC 1,34 (1,29; 1,39) erforderlich.

(200 mg einmal tdglich) Cmax 1,15 (1,01; 1,31)
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Arzneimittel nach therapeutischer | Wirkungen auf die Wirkstoffkonzen- Empfehlungen zur gleichzeiti-
Anwendung tration. gen Anwendung mit
Mittleres Verhiltnis (90 % Konfidenz- ZEPATIER
intervall) der AUC, Cmax, C12 oder C24
(wahrscheinlicher Wechselwirkungs-
mechanismus)
STIMULANTIEN
Modafinil Wechselwirkung nicht untersucht. Gleichzeitige Anwendung
Erwartet: kontraindiziert.
| Elbasvir
| Grazoprevir
(CYP3A- oder P-gp-Induktion)
Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Wird ZEPATIER gleichzeitig mit Ribavirin angewendet, so gelten auch fiir die Kombinationstherapie
die Informationen zu Ribavirin beziiglich Empféngnisverhiitung, Schwangerschaftstests,
Schwangerschaft, Stillzeit und Fertilitdt (zu weiteren Informationen siche Fachinformationen der

gleichzeitig angewendeten Arzneimittel).

Frauen im gebirfihigen Alter/ Empfiangnisverhiitung bei Méinnern und Frauen

Wird ZEPATIER in Kombination mit Ribavirin angewendet, miissen Frauen im gebérfahigen Alter
oder ihre mannlichen Partner wahrend der Behandlung sowie eine gewisse Zeit liber die Beendigung
der Therapie hinaus, eine wirksame Methode zur Empfangnisverhiitung anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine addquaten und gut kontrollierten Studien zu ZEPATIER bei schwangeren Frauen vor.
In Hinblick auf die Reproduktionstoxizitit deuten tierexperimentelle Studien nicht auf schédigende
Wirkungen hin. Da tierexperimentelle Reproduktionsstudien nicht immer pradiktiv fiir Reaktionen
beim Menschen sind, sollte ZEPATIER nur angewendet werden, wenn der potenzielle Nutzen das
potenzielle Risiko fiir den Foetus rechtfertigt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Elbasvir oder Grazoprevir und ihre Metaboliten in die Muttermilch {ibergehen.
Die verfiligbaren Daten zur Pharmakokinetik bei Tieren haben gezeigt, dass Elbasvir und Grazoprevir
in die Milch ilibergehen. Unter Beriicksichtigung des Nutzens des Stillens fiir das Kind und des
Nutzens einer Therapie fiir die stillende Frau ist zu entscheiden, ob abgestillt oder die Behandlung mit
ZEPATIER abgesetzt bzw. auf die Behandlung verzichtet wird.

Fertilitét
Es liegen keine Daten zur Wirkung von Elbasvir und Grazoprevir auf die Fertilitdt beim Menschen
vor. Tierexperimentelle Studien deuten nicht darauf hin, dass eine Elbasvir- und Grazoprevir-

Exposition, die hoher ist als die Exposition unter der beim Menschen empfohlenen klinischen Dosis,
eine schidigende Wirkung auf die Fertilitdt hat (siche Abschnitt 5.3).
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

ZEPATIER (als Monotherapie oder in Kombination mit Ribavirin) hat wahrscheinlich keinen Einfluss
auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen. Die Patienten sind darauf
hinzuweisen, dass unter der Behandlung mit ZEPATIER iiber Miidigkeit berichtet wurde (sieche
Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von ZEPATIER wurde anhand von 3 placebokontrollierten Studien und 7 nicht kontrol-
lierten klinischen Phase-II- und Phase-III-Studien bei ca. 2.000 Patienten mit chronischer HCV-
Infektion mit kompensierter Lebererkrankung (mit oder ohne Zirrhose) beurteilt.

In klinischen Studien waren die am haufigsten (bei mehr als 10 % der Behandelten) beschriebenen
Nebenwirkungen Miidigkeit und Kopfschmerzen. Bei weniger als 1 % der mit ZEPATIER mit oder
ohne Ribavirin behandelten Patienten traten schwerwiegende Nebenwirkungen (abdominale
Schmerzen, transitorische ischdmische Attacke und Anédmie) auf. Weniger als 1 % der mit ZEPATIER
mit oder ohne Ribavirin behandelten Patienten brach die Behandlung aufgrund von Nebenwirkungen
dauerhaft ab. Die Haufigkeit schwerwiegender Nebenwirkungen und die Anzahl von
Therapieabbriichen aufgrund von Nebenwirkungen waren bei Patienten mit kompensierter Zirrhose
und bei Patienten ohne Zirrhose vergleichbar.

Im Rahmen der Untersuchung von Elbasvir/Grazoprevir in der Kombination mit Ribavirin
entsprachen die hdufigsten Nebenwirkungen der Kombinationstherapie von Elbasvir/Grazoprevir mit

Ribavirin dem bekannten Sicherheitsprofil von Ribavirin.

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei Patienten beschrieben, die ZEPATIER ohne Ribavirin
iiber 12 Wochen erhielten. Die Nebenwirkungen sind im Folgenden nach Systemorganklasse und
Haufigkeit aufgelistet. Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100
bis < 1/10); gelegentlich (>1/1.000 bis < 1/100); selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000); sehr selten
(< 1/10.000).

Tabelle 3: Unter ZEPATIER beschriebene Nebenwirkungen*

Hiufigkeit | Nebenwirkung

Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen:

Haufig | Verminderter Appetit

Psychiatrische Erkrankungen:

Haufig | Schlaflosigkeit, Angst, Depression

Erkrankungen des Nervensystems:

Sehr hiufig Kopfschmerzen

Haufig Schwindel

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Héufig Ubelkeit, Diarrho, Obstipation, Schmerzen im Oberbauch,
abdominale Schmerzen, Mundtrockenheit, Erbrechen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes:

Haufig | Pruritus, Alopezie

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen:

Haufig | Arthralgie, Myalgie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort:

Sehr haufig | Ermiidung
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Hiiufigkeit Nebenwirkung

Haufig Asthenie, Reizbarkeit

* Auf der Grundlage gepoolter Daten von Patienten, die 12 Wochen lang mit ZEPATIER ohne
Ribavirin behandelt wurden.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Laborwertverdnderungen
Anderungen ausgewihlter Laborwerte werden in Tabelle 4 beschrieben.

Tabelle 4: Ausgewiihlte Laborwertverinderungen unter der Therapie

Laborwerte ZEPATIER*
N=834
n (%)

ALT (U/1)

5,1-10,0 x ONG’ (Grad 3) 6 (0,7 %)

>10,0 x ONG (Grad 4) 6 (0,7 %)
Gesamt-Bilirubin (mg/dl)

2,6-5,0 x ONG (Grad 3) 3(0,4 %)

>5,0 X ONG (Grad 4) 0

*Auf der Grundlage gepoolter Daten von Patienten, die 12 Wochen lang mit ZEPATIER ohne
Ribavirin behandelt wurden.
'ONG: Obere Normgrenze gemiB des Priiflabors.

Spéite ALT-Erhohungen im Serum

In klinischen Studien zu ZEPATIER mit oder ohne Ribavirin traten bei < 1 % (13/1.690) der Patienten
ungeachtet der Therapiedauer im Allgemeinen in oder nach Behandlungswoche 8 (mittlere Zeit bis
zum Auftreten: 10 Wochen; Spanne: 612 Wochen) ALT-Erhéhungen vom Normalwert iiber das 5-
Fache der ONG auf. Diese spiten ALT-Erhohungen waren in der Regel asymptomatisch. Die meisten
spaten ALT-Erhohungen klangen im Verlauf der Therapie mit ZEPATIER oder nach Therapieende
wieder ab (siche Abschnitt 4.4). Die Haufigkeit spiter ALT-Erhdhungen war bei Patienten mit
hoheren Grazoprevir-Plasmakonzentrationen hoher (sieche Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.2). Die Inzidenz
spater ALT-Erhéhungen wurde durch die Therapiedauer nicht beeinflusst. Eine Zirrhose war kein
Risikofaktor fiir das Auftreten spiter ALT-Erhohungen. Bei weniger als 1 % der mit ZEPATIER mit
oder ohne Ribavirin behandelten Patienten traten unter der Behandlung ALT-Erh6éhungen, die mehr
als dem 2,5- bis 5-Fachen der ONG entsprachen, auf; es gab keine durch ALT-Erh6hungen bedingten
Therapieabbriiche.

Kinder und Jugendliche

Es liegen keine Daten vor.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Die Erfahrungen zu Uberdosierungen mit ZEPATIER beim Menschen sind begrenzt. Die hdchste
Elbasvir-Dosis war 200 mg einmal téglich iiber 10 Tage bzw. eine Einmaldosis von 800 mg. Die

héchste Grazoprevir-Dosis war 1.000 mg einmal tiglich iiber 10 Tage bzw. eine Einmaldosis von
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1.600 mg. In diesen Studien an gesunden Probanden traten Nebenwirkungen mit vergleichbarer
Haufigkeit und vergleichbarem Schwergrad auf wie in den Placebogruppen.

Im Falle einer Uberdosierung wird empfohlen, den Patienten auf Zeichen oder Symptome von
Nebenwirkungen zu iiberwachen und eine angemessene symptomatische Behandlung einzuleiten.

Durch Himodialyse werden Elbasvir und Grazoprevir nicht eliminiert. Es wird nicht davon
ausgegangen, dass Elbasvir und Grazoprevir durch eine Peritonealdialyse eliminiert werden.
5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung; direkt wirkende
antivirale Mittel, ATC-Code: JOSAX68

Wirkmechanismus

In ZEPATIER sind zwei direkt antiviral aktive Substanzen mit unterschiedlichen Wirkmechanismen
und sich nicht iiberlappenden Resistenzprofilen kombiniert, um HCV an unterschiedlichen
Abschnitten des viralen Lebenszyklus anzugreifen.

Elbasvir ist ein Inhibitor von HCV-NSS5A, das fiir die virale RNA-Replikation und den Zusammenbau
des Virions essentiell ist.

Grazoprevir ist ein Inhibitor der HCV-NS3/4A-Protease, die fiir die proteolytische Spaltung des HCV-
kodierten Polyproteins (in reife Formen der NS3-, NS4A-, NS4B-, NS5A- und NS5B-Proteine)
notwendig und fiir die Virusreplikation essentiell ist. In einem biochemischen Assay hemmte
Grazoprevir die proteolytische Aktivitdt rekombinanter NS3/4A-Proteasen der HCV-Genotypen 1a,
1b, 3 und 4a mit einer ICsy von 4-690 pM.

Antivirale Aktivitit

Tabelle 5 zeigt die ECsp-Werte von Elbasvir und Grazoprevir bei vollstdndigen oder chiméren
Replikons der Referenzsequenzen, die fiir NS5A bzw. NS3 kodierenden und der fiir
Referenzsequenzen aus klinischen Isolaten, die fiir NS5A bzw. NS3 kodieren.

Tabelle 5: Aktivitit von Elbasvir und Grazoprevir bei Referenzsequenzen und klinischen
Isolaten von GT1a, GT1b und GT4 in Replikonzellen

Elbasvir | Grazoprevir
Referenzsequenz ECs5y (nM)
GTla (H77) 0,004 0,4
GT1b (con 1) 0,003 0,5
GT4 (ED43) 0,0003 0,3
Klinische Isolate Mediane EC5, (nM; in Klammern: Spanne)
GTla 0,005 (0,003 — 0,009)* 0,8 (0,4 —5,1)°
GTI1b 0,009 (0,005 —0,01)° 0,3 (0,2—5,9)°
GT4 0,0007 (0,0002 — 34)° 0,2 (0,11 —0,33)"
Zahl der getesteten Isolate: a=5;b=4;c=14;d=10;e=09.
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Resistenz

In Zellkultur
Bei den Genotypen 1a, 1b und 4 wurden in Zellkulturen HCV-Replikons mit verminderter
Empfindlichkeit gegeniiber Elbasvir und Grazoprevir selektiert.

Bei Replikons vom HCV-Genotyp 1a mit den Substitutionen Q30D/E/H/R, L31M/V und Y93C/H/N
in NS5A verringerte sich die antivirale Aktivitit von Elbasvir um das 6- bis 2.000-Fache. Bei
Replikons vom HCV-Genotyp 1b mit den Substitutionen L31F und Y93H in NS5A verringerte sich
die antivirale Aktivitit von Elbasvir um das 17-Fache. Bei Replikons vom HCV-Genotyp 4 mit den
Substitutionen L30S, M31V und Y93H in NS5A verringerte sich die antivirale Aktivitdt von Elbasvir
um das 3-bis 23-Fache. Im Allgemeinen fiihrten Kombinationen von Substitutionen, die mit einer
Elbasvir-Resistenz einhergehen, bei den HCV-Genotypen 1a, 1b und 4 zu einer weiteren Verringerung
der antiviralen Aktivitdt von Elbasvir.

Bei Replikons vom HCV-Genotyp 1a mit den Substitutionen D168A/E/G/S/V in NS3 verringerte sich
die antivirale Aktivitdt von Grazoprevir um das 2- bis 81-Fache. Bei Replikons vom HCV-Genotyp 1b
mit den Substitutionen F43S, A156S/T/V und D168A/G/V in NS3 verringerte sich die antivirale
Aktivitit von Grazoprevir um das 3- bis 375-Fache. Bei Replikons vom HCV-Genotyp 4 mit
Substitution D168A/V in NS3 verringerte sich die antivirale Aktivitdt von Grazoprevir um das 110-
bis 320-Fache. Im Allgemeinen fiihrten Kombinationen von Substitutionen, die mit einer Grazoprevir-
Resistenz einhergehen, bei den HCV-Genotypen la, 1b und 4 zu einer weiteren Verringerung der
antiviralen Aktivitit von Grazoprevir.

In klinischen Studien

In einer gepoolten Auswertung von Patienten, die in klinischen Phase-II- und Phase-III-Studien
Therapieschemata mit Elbasvir bzw. Grazoprevir oder Elbasvir plus Grazoprevir mit oder ohne
Ribavirin erhalten hatten, wurden bei 50 Patienten, bei denen ein virologisches Versagen aufgetreten
war und deren Sequenzierungsdaten vorlagen (6 Patienten mit virologischem Versagen unter der
Therapie, 44 mit Relaps nach der Therapie), Resistenztestungen durchgefiihrt.

Die in den Viruspopulationen dieser Patienten unter der Therapie aufgetretenen Substitutionen sind
nach Genotyp geordnet in Tabelle 6 aufgefiihrt. Unter der Therapie aufgetretene Substitutionen bei
den HCV-Zielstrukturen beider Wirkstoffe wurden bei 23 von 37 Patienten (62 %) mit Genotyp la,
bei 1 von 8 Patienten (13 %) mit Genotyp 1b und bei 2 von 5 Patienten (40 %) mit Genotyp 4
nachgewiesen.
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Tabelle 6: Unter der Therapie aufgetretene Aminosiuresubstitutionen in der gepoolten
Auswertung zu ZEPATIER mit bzw. ohne Ribavirin in klinischen Phase-II- und Phase-
I1-Studien

Zielstruktur Aufgetretene Genotyp 1a Genotyp 1b Genotyp 4
Aminosiuresubstitutionen N=37 N=8 N=5
% (n) % (n) % (n)
NSSA Eine der folgenden 81 % (30) 88 % (7) 100 % (5)
Substitutionen in NS5A:
M/L28A/G/T/S*,

Q30H/K/R/Y, L/IM31F/M/I/V,
H/P58D, Y93/H/N/S

M/L28A/G/T/S 19 % (7) 13 % (1) 60 % (3)
Q30H/K/Y 14 % (5) - -
Q30R 6% (17) - -
L/M31IM/F/I/V! 11 % (4) 25% (2) 40 % (2)
H/P58D* 5% (3) - 20 % (1)
Y93H/N/S 14 % (5) 63 % (5) 20 % (1)

NS3 Eine der folgenden 78 % (29) 25 % (2) 40 % (2)
Substitutionen in NS3:

V36L/M, YS6F/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) -
V1071 3% (1) 13 % (1) -
RI55IK 5% (2) - -
A156T 27 % (10) 13 % (1) 20 % (1)
A156G/V/M 8 % (3) — 60 % (3)
V158A 5% (2) — -
D168A 35 % (13) - 20 % (1)
D168C/E/G/N/V/Y 14 % (5) - 20 % (1)
V1701 - - 20 % (1)

* Referenzsequenzen fiir NS5A an Aminoséure 28 sind M (Genotyp 1a) und L (Genotyp 1b, Genotyp 4a und 4d).
T Referenzsequenzen fiir NS5A an Aminosdure 31 sind L (Genotyp 1a und 1b) und M (Genotyp 4a und 4d).
¥ Referenzsequenzen fiir NS5A an Aminosiure 58 sind H (Genotyp 1a) und P (Genotyp 1b, Genotyp 4a und 4d).

Kreuzresistenz

In vitro zeigt Elbasvir Aktivitét bei folgenden NS5A-Substitutionen: bei Genotyp 1a M28V und
Q30L; bei Genotyp 1b L28M/V, R30Q, L31V, Y93C; bei Genotyp 4 M31V. Diese Substitutionen
vermitteln Resistenz gegeniiber anderen NS5A-Hemmern. Allgemein kdnnen andere Substitutionen in
NSS5A, die eine Resistenz gegeniiber NSSA-Hemmern vermitteln, auch eine Resistenz gegeniiber
Elbasvir vermitteln. Substitutionen in NS5A, die eine Resistenz gegeniiber Elbasvir vermitteln,
konnen die antivirale Aktivitit anderer NS5SA-Hemmer herabsetzen.
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In vitro zeigt Grazoprevir bei HCV-Genotyp la Aktivitit gegen folgende NS3-Substitutionen, die eine
Resistenz gegeniiber anderen NS3/4A-Proteasechemmer vermitteln: V36A/L/M, Q41R, F43L, T54A/S,
V55A/1, Y56F, Q80K/R, V1071, S122A/G/R/T, 1132V, R155K, A156S, D168N/S, 1170T/V. In vitro
zeigt Grazoprevir bei HCV-Genotyp 1b Aktivitdt gegen folgende NS3-Substitutionen, die eine
Resistenz gegeniiber anderen NS3/4A-Proteasechemmern vermitteln: V36A/I/L/M, Q41L/R, F43S,
T54A/C/G/S, V55A/1, Y56F, Q80L/R, V1071, S122A/G/R, RI155E/K/N/Q/S, A156G/S, D168E/N/S,
V170A/I/T. Einige Substitutionen an den Positionen A156 und D168 von NS3 bedingen eine
geringere antivirale Aktivitét von Grazoprevir und anderen NS3/4A-Proteasechemmern.

Substitutionen, die mit Resistenzen gegen NS5B-Hemmer assoziiert sind, beeinflussen die Aktivitat
von Elbasvir oder Grazoprevir nicht.

Persistenz resistenzassoziierter Substitutionen

Die Persistenz von unter der Therapie mit Elbasvir und Grazoprevir aufgetretenen Aminosaure-
substitutionen in NS5A bzw. NS3 wurde in Phase-II- und Phase-III-Studien mittels Populations-
sequenzierung (oder Sanger-Sequenzierung) bei Patienten untersucht, die mit Genotyp 1 infiziert
waren und bei denen das Virus unter der Therapie auftretende resistenzassoziierte Substitutionen an
den Zielstrukturen der Arzneimittel entwickelt hatte und zu denen Daten bis mindestens Woche 24
nach der Behandlung vorlagen.

Viruspopulationen mit unter der Therapie aufgetretenen resistenzassoziierten Substitutionen in NS5A
persistierten im Allgemeinen stérker als resistenzassoziierte Substitutionen in NS3. Bei den mit
Genotyp la infizierten Patienten persistierten resistenzassoziierte Substitutionen in NS5A in
nachweisbaren Mengen in Nachbeobachtungswoche 12 bei 95 % der Patienten (35/37) sowie bei

100 % der Patienten (9/9) mit Vorliegen von Daten aus Nachbeobachtungswoche 24. Bei den mit
Genotyp 1b infizierten Patienten persistierten resistenzassoziierte Substitutionen in NS5A in
nachweisbaren Mengen in Nachbeobachtungswoche 12 bei 100 % der Patienten (7/7) sowie bei 100 %
der Patienten (3/3) mit Vorliegen von Daten aus Nachbeobachtungswoche 24.

Der Anteil der mit Genotyp la infizierten Patienten mit persistierten resistenzassoziierten
Substitutionen in NS3 und nachweisbaren Mengen in der Nachbeobachtungswoche 24 liegt bei 31 %
der Patienten (4/13). Bei den mit Genotyp 1b infizierten Patienten persistierten NS3-
resistenzassoziierte Substitutionen in der Nachbeobachtungswoche 24 in nachweisbaren Mengen bei
50 % der Patienten (1/2).

Aufgrund der begrenzten Anzahl von mit Genotyp 4 infizierten Patienten mit unter der Therapie
aufgetretenen resistenzassoziierten Substitutionen in NS3 und NS5A konnten bei diesem Genotyp

keine Trends zur Persistenz dieser unter der Therapie aufgetretenen Substitutionen festgestellt werden.

Die klinischen Langzeitauswirkungen des Auftretens oder Persistierens von Viren mit Substitutionen,
die mit einer Resistenz gegeniiber ZEPATIER assoziiert sind, sind unbekannt.

Einfluss der HCV-RAVs vor Therapiebeginn auf das therapeutische Ansprechen.

In gepoolten Analysen von Patienten, die eine SVR12 erzielten oder die Kriterien eines virologischen
Versagens erfiillten, wurden die Prévalenz und die Auswirkungen von NS5A-RAVs (einschlieBlich
L/M28T/A, R/Q30E/H/R/G/K/L/D, L31M/V/F, H58D und Y93C/H/N) bzw. NS3-RAVs
(Substitutionen an den Positionen 36, 54, 55, 56, 80, 107, 122, 132, 155, 156, 158, 168, 170 und 175),
die die antivirale Aktivitidt von Elbasvir bzw. Grazoprevir in vifro um mehr als den Faktor 5
verringern, evaluiert. Die Unterschiede beim therapeutischen Ansprechen, die unter den einzelnen
Therapieschemata in bestimmten Patientenpopulationen, bei denen vor Therapiebeginn NS5A- bzw.
NS3-RAVs vorlagen oder nicht beschrieben wurden, sind in Tabelle 7 zusammengefasst.
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Tabelle 7: SVR bei GT1a-, GT1b- und vorbehandelten GT4-infizierten Patienten mit NS5A-
oder NS3-RAVs bei Baseline

SVRI12 nach Therapieschema
ZEPATIER iiber 12 Wochen ZEPATIER + RBY iiber 16 Wochen
Patienten ohne Patienten mit Patienten ohne Patienten mit
Patienten- NS5A-RAVs bei | NSS5A-RAVs bei | NS5A-RAVs bei | NS5A-RAVs bei
population Baseline* Baseline* Baseline* Baseline*
% (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
GTla' 97 % 53% 100 % 100 %
(464/476) (16/30) (51/51) (4/4)
+ 99 % 92 %
GTlb (259/260) (36/39)
Patienten ohne Patienten mit
NS3-RAVs bei NS3-RAVs bei
Baseline” Baseline
% (n/N) % (n/N)
GT4 (vorbehan- 86 % 100 %
delt)* (25/29) (7/7)

* NS5A-RAVs (mit Verringerung der Potenz von Elbasvir um mehr als das 5fache) umfassten L/M28T/A,
R/Q30E/H/R/G/K/L/D, L31M/V/F, H58D und Y93C/H/N.

" Die Gesamtprivalenz GT la-infizierter Patienten, die bei Baseline RAVs in NS5A aufwiesen, betrug in den
gepoolten Analysen 7 % (55/825).

* Die Gesamtprévalenz GT 1b-infizierter Patienten, die bei Baseline RAVs in NS5A aufwiesen, betrug in den
gepoolten Analysen 14 % (74/540).

¥ Bei den betrachteten NS3-RAVs handelte es sich um beliebige Aminosiuresubstitutionen an den Positionen
36, 54, 55, 56, 80, 107, 122, 132, 155, 156, 158, 168, 170 und 175.

? Die Gesamtprivalenz GT4-infizierter Patienten, die bei Baseline RAVs in NS3 aufwiesen, betrug in den
gepoolten Analysen 19 % (7/36).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Elbasvir/Grazoprevir (gemeinsam als Fixdosis-Kombination
EBR/GZR angewendet) oder Elbasvir + Grazoprevir (gleichzeitig als einzelne Arzneistoffe;
EBR+GZR angewendet) wurden in 8 klinischen Studien bei etwa 2000 Patienten untersucht (siche
Tabelle 8).

Tabelle 8: Studien zu ZEPATIER

Studie Patienten Studienarme und -dauer Studiendetails
(Zahl der behandelten
Patienten)
C-EDGE TN Genotyp 1,4, 6 . L
(doppelblind) TN mit oder ohne e EBR/GZR* iiber Placebokontrollierte Studie, in der
Zirrhose 12 Wochen Patienten im Verhéltnis 3 : 1 zu
(N=316) EBR/GZR iiber 12 Wochen (Gruppe
mit sofortiger Behandlung [ITG]) oder
e  Placebo iiber zu Placebo iiber 12 Wochen mit
12 Wochen anschlieBender unverblindeter
(N'=105) Behandlung mit EBR/GZR iiber

12 Wochen (Gruppe mit verzogerter
Behandlung [DTG]) zugeteilt wurden.

C-EDGE COINFECTION Genotyp 1,4, 6 }
(unverblindet) TN mit oder ohne * EBR/GZR iiber
Zirrhose 12 Wochen
HCV/HIV-1- (N=218)

Koinfektion
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Studie Patienten Studienarme und -dauer Studiendetails
(Zahl der behandelten
Patienten)
C-SURFER Genotyp 1 i o
(doppelblind) TN oder TE mit e EBR*+ GZR* iiber | Placebokontrollierte Studie bei
oder ohne Zirrhose 12 Wochen Patienten mit chronischer
Chronische (N=122) Nierenerkrankung Stadium 4 (eGFR
Nierenerkrankung ) 15-29 ml/min/1,73 m?) oder Stadium 5
¢ Placebo tiber (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?),
12 Wochen einschlieBlich Himodialysepatienten.
(N=113) Die Patienten wurden im Verhiltnis
1 : 1 randomisiert einer der folgenden
Behandlungsgruppen zugeteilt:
EBR/GZR iiber 12 Wochen (ITG) oder
Placebo iiber 12 Wochen mit
anschlieBender unverblindeter
Behandlung mit EBR + GZR iiber
12 Wochen (DTG). Zudem erhielten
11 Patienten eine unverblindete
Behandlung mit EBR + GZR {iber
12 Wochen im intensivierten PK-Arm.
C-WORTHY Genotyp 1, 3 . . .
(unverblindet) TN mit oder ohne e EBR*+ GZR*iiber | Mehrarmige mehrphasige Studie
Zirrhose 8, 12 bzw. Pati . .
18 Wochen atienten mit Genotyp-1b-Infektion
Vorbehandelte . (N =31, 136 bzw ohne Zirrhose wurden im Verhaltnis
Nullresponder mit 63) ’ ’ 1 : 1 randomisiert der Behandlung mit
oder ohne /Z‘“holse EBR + GZR mit oder ohne RBV iiber
I?(\)Ii’nll;ilC(t\i/oleZl;né e EBR*+ GZR* + 8 Wochen zugeteilt.
S RBV' iiber 8, 12 . . .
Zirrhose bzw. 18 Wochen Nicht vorbehandelte Patienten mit
_ Genotyp-3-Infektion ohne Zirrhose
(N =60, 152 bzw. .
65) wgrden randomlsle.rt der Behandlung
mit EBR + GZR mit RBV iiber 12
oder 18 Wochen zugeteilt.
Nicht vorbehandelte Patienten mit
Genotyp-1-Infektion mit oder ohne
Zirrhose (mit oder ohne HCV/HIV-1-
Koinfektion) oder mit Nullresponse
auf PEG-IFN + RBV wurden
randomisiert der Behandlung mit EBR
+ GZR mit oder ohne RBV iiber 8, 12
oder 18 Wochen zugeteilt.
C-SCAPE Genotyp 4, 6 . . . o
(unverblindet) TN ohne Zirrhose e EBR*+ GZR* iiber | Die Patlenteq Wurden im Vgrhaltms
12 Wochen 1 : 1 randomisiert den Studienarmen
(N=14) zugeteilt.
e EBR*+ GZR* +
RBV iiber
12 Wochen
(N =14)
C-EDGE TE Genotyp 1,4, 6 . . . o
(unverblindet) TE mit oder ohne e EBR/GZR iiber 12 | Die Patienten wurd.er.l im Verhaltnis
Zirrhose und mit bzw. 16 Wochen 1:1:1:1randomisiert den
oder ohne (N =105 bzw. 105) | Studienarmen zugeteilt.
I;I(Co};/g]l(zo}q e EBR/GZR +RBV'
iber 12 bzw.
16 Wochen

(N =104 bzw. 106)
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Studie Patienten Studienarme und -dauer Studiendetails
(Zahl der behandelten
Patienten)
C-SALVAGE Genotyp 1 . . .
(unverblindet) TE mit HCV- e EBR*+ GZR* Patienten, die auf eine Vorbehandlung
Proteasehemmer®, +RBV' iiber mit Boceprevir, Simeprevir oder
mit oder ohne 12 Wochen Telaprevir in Kombination mit peg-
Zirrhose (N=179) IFN + RBV nicht angesprochen hatten,
erhielten EBR + GZR mit RBV iiber
12 Wochen.
(Cd-(])SDSIEIi(r:S)STAR T?\Ierr;oi:yf del:; ?)’hfle e EBR/GZR iiber Plagebokqntrollierte S.tudie, in der
PP ) 12 Wochen Patienten im Verhéltnis 2 : 1 zu
Zirrhose (N=201) EBR/GZR iiber 12 Wochen (ITG) oder
Opioidagonisten- zu Placebo iiber 12 Wochen mit
Therapie anschlieender unverblindeter
¢ Placebo tiber Behandlung mit EBR/GZR iiber
12 Wochen 12 Wochen (DTG) zugeteilt wurden.
(N=100) Ein positives Urin-Drogenscreening
fithrte nicht zum Ausschluss oder zur
Herausnahme von Patienten aus der
Studie.
GT: Genotyp

TN: Ohne Vorbehandlung.

TE: Mit Vorbehandlung (Versagen der Vorbehandlung mit Interferon [IFN] oder Peginterferon alfa [PEG-IFN] mit oder
ohne Ribavirin [RBV] oder Unvertrédglichkeit gegeniiber der Vorbehandlung).

* EBR: Elbasvir 50 mg; GZR: Grazoprevir 100 mg; EBR/GZR = gemeinsam als Fixdosis-Kombination EBR/GZR
angewendet; EBR + GZR = gleichzeitige Anwendung als einzelne Arzneistoffe.

"RBV wurde in einer gewichtsbasierten Tagesgesamtdosis von 8001400 mg angewendet (siche Abschnitt 4.2).

* Versagen der Vorbehandlung mit Boceprevir, Telaprevir oder Simeprevir in Kombination mit PEG-IFN + RBV.

Der primére Endpunkt aller Studien war das dauerhafte virologische Ansprechen (Sustained Virologic
Response, SVR) und war definiert als HCV-RNA-Titer unterhalb der unteren Quantifizierungsgrenze
(Lower Limit of Quantification [LLoQ]: 15 HCV-RNA-IE/ml, mit Ausnahme der Studien C-
WORTHY und C-SCAPE, in denen die LLoQ 25 HCV-RNA-IE/ml betrug) in Woche 12 nach
Beendigung der Therapie (SVR12).

Bei Patienten, die mit Genotyp 1b oder einem anderen Subtyp von Genotyp 1 infiziert waren, betrug
das mediane Alter 55 Jahre (Spanne: 22—-81); 61 % waren méannlichen Geschlechts; 60 % waren
weiller Hautfarbe; 20 % waren schwarzer Hautfarbe bzw. Afro-Amerikaner; 6 % waren hispanischer
oder lateinamerikanischer Abstammung; 82 % waren nicht vorbehandelt; 18 % waren vorbehandelt.
Der mittlere Body-Mass-Index betrug 26 kg/m?. Bei 64 % der Patienten war der HCV-RNA-Titer bei
Baseline > 800 000 IE/ml; 22 % waren zirrhotisch; 71 % waren Trager der Non-C/C-Allele von IL28B
(CT oder TT); 18 % waren HCV/HIV-1-koinfiziert.

Die Therapieergebnisse, die unter der 12-wochigen Behandlung mit Elbasvir/Grazoprevir bei
Patienten, die mit Genotyp 1b infiziert waren, erzielt wurden, sind in Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 9: SVR bei mit Genotyp 1b" infizierten Patienten’

Ausgangskenngrofien SVR
EBR mit GZR iiber 12 Wochen (N = 312)

SVR-Gesamtrate 96 % (301/312)
Ergebnisse bei Patienten ohne SVR

Virologisches Versagen unter der Behandlung* 0% (0/312)

Relaps 1 % (4/312)

Sonstiges* 2 % (7/312)
SVR nach Zirrhosestatus

ohne Zirrhose 95 % (232/243)

Mit Zirrhose 100 % (69/69)
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" EinschlieBlich 4 Patienten mit Genotyp 1 ,,andere.
Y EinschlieBlich Patienten der Studien C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE, C-WORTHY und

C-SURFER.

* EinschlieBlich Patienten mit virologischem Durchbruch.

i Sonstiges* umfasst Patienten mit Therapieabbruch aufgrund von Nebenwirkungen, Patienten mit ,,Lost to
Follow-up® und Patienten mit freiwilligem Ausscheiden aus der Studie.

Bei mit Genotyp la infizierten Patienten betrug das mediane Alter 54 Jahre (Spanne: 19-76); 71 %
waren mannlichen Geschlechts; 71 % waren weiller Hautfarbe; 22 % waren schwarzer Hautfarbe bzw.
Afro-Amerikaner; 9 % waren hispanischer oder lateinamerikanischer Abstammung; 74 % waren nicht
vorbehandelt; 26 % waren vorbehandelt. Der mittlere Body-Mass-Index betrug 27 kg/m?. Bei 75 %
der Patienten war der HCV-RNA-Titer bei Baseline > 800 000 IE/ml; 23 % hatten eine Zirrhose; 72 %
waren Triger der Non-C/C-Allele von IL28B (CT oder TT); 30 % waren HCV/HIV-1-koinfiziert.

Die Therapieergebnisse, die unter der 12-wochigen Behandlung mit Elbasvir/Grazoprevir bzw. unter
der 16-wdchigen Behandlung mit Elbasvir/Grazoprevir plus Ribavirin bei mit Genotyp la infizierten

Patienten erzielt wurden, sind in Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 10: SVR bei mit Genotyp 1a infizierten Patienten'

Ausgangskenngrof3en SVR
EBR und GZR EBR und GZR
12 Wochen + RBV
N=519 16 Wochen
N =58
SVR-Gesamtrate 93 % (483/519) 95 % (55/58)
Ergebnisse bei Patienten ohne SVR
Virologisches Versagen unter der Behandlung* 1 % (3/519) 0 % (0/58)
Relaps 4 % (23/519) 0 % (0/58)
Sons‘[igesi 2 % (10/519) 5 % (3/58)
SVR nach Zirrhosestatus
ohne Zirrhose 93 % (379/408) 92 % (33/36)
mit Zirrhose 94 % (104/111) 100 % (22/22)
SVR nach Vorliegen von resistenzassoziierten NS5A-RAVs"™
Nein 97 % (464/476) 100 % (51/51)
Ja 53 % (16/30) 100 % (4/4)
SVR nach HCV-RNA-Titer bei Baseline
<800 000 IE/ml 98 % (135/138) 100 % (9/9)
> 800 000 IE/ml 91 % (348/381) 94 % (46/49)

Y EinschlieBlich Patienten der Studien C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE, C-WORTHY und

C-SURFER.

* Einschlielich Patienten mit virologischem Durchbruch.

i »Jonstiges* umfasst Patienten mit Therapieabbruch aufgrund von Nebenwirkungen, Patienten mit ,,Lost- to
Follow-up “ und Patienten mit freiwilligem Ausscheiden aus der Studie.

" EinschlieBlich Patienten mit Vorliegen von Sequenzierungsdaten bei Baseline und entweder Erreichen eines
SVR12 oder Erfiillen der Kriterien fiir ein virologisches Versagen.

YNS5A-RAVs bei GT1a: M28T/A, Q30E/H/R/G/K/L/D, L31M/V/F, H58D und Y93C/H/N.

Bei mit Genotyp 4 infizierten Patienten betrug das mediane Alter 51 Jahre (Spanne: 28-75); 66 %
waren ménnlichen Geschlechts; 88 % waren weiller Hautfarbe; 8 % waren schwarzer Hautfarbe bzw.
Afro-Amerikaner; 11 % waren hispanischer oder lateinamerikanischer Abstammung; 77 % waren
nicht vorbehandelt; 23 % waren vorbehandelt. Der mittlere Body-Mass-Index betrug 25 kg/m?. Bei

56 % der Patienten war der HCV-RNA-Titer bei Baseline > 800 000 IE/ml. 22 % hatten eine Zirrhose;
73 % waren Trager der Non-C/C-Allele von IL28B (CT oder TT); 40 % waren HCV/HIV-1-
koinfiziert.
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Die Therapieergebnisse, die unter der 12-wochigen Behandlung mit Elbasvir/Grazoprevir bzw. unter
der 16-wdchigen Behandlung mit Elbasvir/Grazoprevir plus Ribavirin bei mit Genotyp 4 infizierten
Patienten erzielt wurden, sind in Tabelle 11 dargestellt.

Tabelle 11: SVR bei mit Genotyp 4 infizierten Patienten’

Ausgangskenngrofien SVR
EBR und GZR EBR und GZR +
12 Wochen RBV
N=065 16 Wochen
N=8
SVR-Gesamtrate 94 % (61/65) 100 % (8/8)
Ergebnisse bei Patienten ohne SVR
Virologisches Versagen unter der Behandlung* 0 % (0/65) 0 % (0/8)
Relaps’ 3 % (2/65) 0 % (0/8)
Sonstiges* 3 % (2/65) 0 % (0/8)
SVR nach Zirrhosestatus
ohne Zirrhose® 96 % (51/53) 100 % (4/4)
mit Zirrhose 83 % (10/12) 100 % (4/4)
SVR nach HCV-RNA-Titer bei Baseline
<800 000 IE/ml* 93 % (27/29) 100 % (3/3)
> 800 000 IE/ml’ 94 % (34/36) 100 % (5/5)

Y EinschlieBlich Patienten der Studien C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE und C-SCAPE.
* Einschlielich Patienten mit virologischem Durchbruch.

" Bei beiden Patienten mit Relaps war der HCV-RNA-Titer bei Baseline > 800 000 IE/ml.

* Bei beiden Patienten, die aus einem anderen Grund als einem virologischen Versagen keine SVR erreichten,
war der HCV-RNA-Titer bei Baseline < 800 000 IE/ml.

¥ EinschlieBlich eines (1) Patienten mit Zirrhosestatus ,,unbekannt* in der Studie C-SCAPE.

Klinische Studie bei Patienten mit fortgeschrittener chronischer Nierenerkrankung und chronischer
Infektion mit HCV-Genotyp 1

In der Studie C-SURFER wurde eine SVR von 94 % (115/122) der Patienten unter EBR + GZR {iber
12 Wochen erzielt.

Kinder und Jugendliche

Die Europidische Arzneimittel-Agentur (EMA) hat fiir ZEPATIER eine Zuriickstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen mit chronischer Hepatitis C gewahrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen ).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach Anwendung von Elbasvir/Grazoprevir bei HCV-infizierten Patienten wurden Plasmaspitzenkon-
zentrationen von Elbasvir nach einer medianen t,,x von 3 Stunden (Spanne: 3—6 Stunden) erreicht;
Plasmaspitzenkonzentrationen von Grazoprevir wurden nach einer medianen t,,,, von 2 Stunden
(Spanne: 30 Minuten bis 3 Stunden) erreicht.

Im Vergleich zur Anwendung im Niichternzustand fiihrte die Anwendung einer Einzeldosis
Elbasvir/Grazoprevir mit einer fettreichen (900 kcal, 500 kcal aus Fett) Mahlzeit bei gesunden
Probanden zu einer Abnahme der AUC.;,r und der C,,.x von Elbasvir um etwa 11 % bzw. 15 % und zu
einer Zunahme der AUC_;,s und der C,,,x von Grazoprevir um das etwa 1,5-Fache bzw. 2,8-Fache.
Diese Konzentrationsunterschiede zwischen Elbasvir und Grazoprevir sind nicht klinisch relevant;
daher kann Elbasvir/Grazoprevir unabhiangig von der Nahrungsaufnahme angewendet werden.
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Die Pharmakokinetik von Elbasvir ist bei gesunden Probanden und HCV-infizierten Patienten
vergleichbar. Die Grazoprevir-Exposition nach peroraler Anwendung ist bei HCV-infizierten
Patienten ungefahr doppelt so hoch wie bei gesunden Probanden. Auf der Grundlage der
populationspharmakokinetischen Modellierung bei nichtzirrhotischen HCV-infizierten Patienten
betrug der geometrische Mittelwert der AUC »4 und der C,,,x von Elbasvir 50 mg im
FlieBgleichgewicht 2180 nMxh bzw. 137 nM; der geometrische Mittelwert der AUC, »4 und der C,ux
von Grazoprevir 100 mg im FlieBgleichgewicht betrug 1860 nMxh bzw. 220 nM. Nach der einmal
taglichen Anwendung von Elbasvir/Grazoprevir bei HCV-infizierten Patienten wurde das
Flieigleichgewicht von Elbasvir und Grazoprevir nach ca. 6 Tagen erreicht.

Verteilung

Elbasvir und Grazoprevir sind in hohem MaBe (> 99,9 % bzw. 98,8 %) an humane Plasmaproteine
gebunden. Sowohl Elbasvir als auch Grazoprevir binden an humanes Serumalbumin und o1-saures
Glykoprotein. Die Plasmaproteinbindung ist bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérungen
nicht nennenswert veréndert.

Elimination

Der geometrische Mittelwert der apparenten terminalen Halbwertzeit (Prozentsatz des geometrischen
Mittelwerts des Variationskoeffizienten) betrégt bei HCV-infizierten Patienten ungefdhr 24 (24 %)
Stunden fiir Elbasvir 50 mg und ungefahr 31 (34 %) Stunden fiir Grazoprevir 100 mg.

Metabolismus

Elbasvir und Grazoprevir werden zum Teil mittels oxidativer Metabolisierung eliminiert,

hauptsichlich durch CYP3A. Es wurden keine zirkulierenden Metaboliten von Elbasvir oder
Grazoprevir in Humanplasma nachgewiesen.

Ausscheidung

Elbasvir und Grazoprevir werden primér mit dem Stuhl ausgeschieden. Nahezu die gesamte radioaktiv
markierte Dosis (> 90 %) wird im Stuhl nachgewiesen, nur < 1 % im Urin.

Linearitdt/Nicht-Linearitit

Die Pharmakokinetik von Elbasvir verlduft tiber den Dosisbereich von 5-100 mg einmal téglich
ungefiahr dosisproportional. Die Pharmakokinetik von Grazoprevir steigt bei HCV-infizierten
Patienten iiber den Dosisbereich von 10-800 mg einmal taglich stdrker als dosisproportional an.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhinge

Nierenfunktionsstérung

Bei nicht mit HCV infizierten Patienten mit nicht dialysepflichtiger schwerer Nierenfunktionsstérung
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) war die AUC von Elbasvir bzw. Grazoprevir im Vergleich zu nicht mit
HCYV infizierten Patienten mit physiologischer Nierenfunktion (¢GFR > 80 ml/min/1,73 m?) um 86 %
bzw. 65 % erhoht. Bei nicht mit HCV infizierten Patienten mit dialysepflichtiger schwerer Nieren-
funktionsstérung war die AUC von Elbasvir und Grazoprevir im Vergleich zu Patienten mit physio-
logischer Nierenfunktion unveréndert. Die Elbasvir-Konzentration war in Dialysatproben nicht
quantifizierbar. Im Dialysat einer vierstiindigen Dialysesitzung wurden weniger als 0,5 % von
Grazoprevir nachgewiesen.

In populationspharmakokinetischen Auswertungen von HCV-infizierten Patienten war die AUC von
Elbasvir bzw. Grazoprevir bei dialysepflichtigen Patienten um 25 % bzw. 10 % hoéher und bei nicht
dialysepflichtigen Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung war die AUC von Elbasvir bzw.
Grazoprevir um 46 % bzw. 40 % hoher als bei Patienten ohne schwere Nierenfunktionsstdrung.
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Leberfunktionsstorung

Bei nicht mit HCV infizierten Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung (Child-Pugh A [CP-A],
Score 5-6) war die AUC, i, von Elbasvir um 40 % vermindert und die AUC, »4 von Grazoprevir im
FlieBgleichgewicht um 70 % erhoht, verglichen mit einer angepassten Stichprobe gesunder Probanden.

Bei nicht mit HCV infizierten Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh B
[CP-B], Score 7-9) bzw. schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh C [CP-C], Score 10-15) war
die AUC von Elbasvir um 28 % bzw. 12 % vermindert wihrend die AUC, 4 von Grazoprevir im
Fliegleichgewicht um den Faktor 5 bzw. 12 erhoht war, verglichen mit einer angepassten Stichprobe
gesunder Probanden (siche Abschnitte 4.2 und 4.3).

Auswertungen zur Populationspharmakokinetik bei HCV-infizierten Patienten in Phase-2- und Phase-
3-Studien haben gezeigt, dass die AUC,_,4 von Grazoprevir im FlieBgleichgewicht bei HCV-
infizierten Patienten mit kompensierter Zirrhose (CP-A) um ca. 65 % hoher war als bei HCV-
infizierten nichtzirrhotischen Patienten, wihrend die AUC von Elbasvir im FlieBgleichgewicht
vergleichbar war (siche Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche
Die Pharmakokinetik von Elbasvir/Grazoprevir bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren wurde
nicht untersucht (siche Abschnitt 4.2).

Altere Patienten

Aus populationspharmakokinetischen Auswertungen geht hervor, dass die AUCs von Elbasvir und
Grazoprevir bei Patienten > 65 Jahre um 16 % bzw. 45 % hoher sind als bei Patienten < 65 Jahre.
Diese Veranderungen sind nicht klinisch relevant; daher werden keine altersabhédngigen Dosisan-
passungen von Elbasvir/Grazoprevir empfohlen (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Geschlecht

In populationspharmakokinetischen Auswertungen wurde bei Frauen im Vergleich zu Ménnern eine
um 50 % hohere AUC von Elbasvir und eine um 30 % héhere AUC von Grazoprevir ermittelt. Diese
Verdnderungen sind nicht klinisch relevant; daher werden keine geschlechtsabhdngigen Dosisan-
passungen von Elbasvir/Grazoprevir empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

Korpergewicht/BMI

In populationspharmakokinetischen Auswertungen wurde kein Einfluss des Kdrpergewichts auf die
Pharmakokinetik von Elbasvir festgestellt. Schatzungen zufolge ist die AUC von Grazoprevir bei
einem Patienten mit einem Gewicht von 53 kg um 15 % hoher als bei einem Patienten mit einem
Gewicht von 77 kg. Diese Verdnderung ist fiir Grazoprevir nicht klinisch relevant. Daher werden
keine gewichts- oder BMI-basierten Dosisanpassungen von Elbasvir/Grazoprevir empfohlen (siche
Abschnitt 4.4).

Hautfarbe/ethnische Abstammung

In populationspharmakokinetischen Auswertungen wurde bei Patienten asiatischer Abstammung im
Vergleich zu Patienten mit weiller Hautfarbe eine um 15 % hohere AUC von Elbasvir und eine um
50 % hohere AUC von Grazoprevir ermittelt. Die populationspharmakokinetische Schitzung der
Elbasvir- und Grazoprevir-Exposition war bei Menschen weiler Hautfarbe und bei Menschen
schwarzer Hautfarbe bzw. Afro-Amerikanern vergleichbar. Diese Verdnderungen sind nicht klinisch
relevant; daher werden keine auf der Hautfarbe oder der ethnischen Abstammung basierenden
Dosisanpassungen von Elbasvir/Grazoprevir empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei wiederholter
Gabe, Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit, Genotoxizitdt und zum kanzerogenen Potential
lassen die priklinischen Daten keine besonderen Gefahren von Grazoprevir und Elbasvir fiir den
Menschen erkennen.

Priklinische Effekte wurden nur nach Expositionen beobachtet, die ausreichend iiber der maximalen
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humantherapeutischen Exposition lagen. Die Relevanz fiir den Menschen wird als gering bewertet.
Kanzerogenitétsstudien zu Elbasvir und Grazoprevir wurden nicht durchgefiihrt.

Embryofetale und postnatale Entwicklung

Elbasvir

Unter der Anwendung von Elbasvir bei Ratten bzw. Kaninchen wurden bis zu den hdchsten getesteten
Dosen (ungefiahr das 9-Fache bzw. 17-Fache der Exposition beim Menschen) keine Nebenwirkungen
auf die embryofetale oder postnatale Entwicklung hervorgerufen. Bei Ratten und Kaninchen passiert
Elbasvir nachweislich die Plazenta. Elbasvir geht bei laktierenden Ratten in Konzentrationen in die
Milch iiber, die das 4-Fache der maternalen Plasmakonzentrationen betragen.

Grazoprevir

Unter der Anwendung von Grazoprevir bei Ratten bzw. Kaninchen wurden bis zu den héchsten
getesteten Dosen (ungefahr das 79-Fache bzw. 39-Fache der Exposition beim Menschen) keine
Nebenwirkungen auf die embryofetale oder postnatale Entwicklung hervorgerufen. Bei Ratten und
Kaninchen passiert Grazoprevir nachweislich die Plazenta. Grazoprevir geht bei laktierenden Ratten in
Konzentrationen in die Milch liber, die weniger als das 1-Fache der maternalen
Plasmakonzentrationen betragen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Natriumdodecylsulfat
Vitamin-E-Polyethylenglycolsuccinat
Copovidon

Hypromellose
Mikrokristalline Cellulose
Mannitol (Ph.Eur.)
Lactose-Monohydrat
Croscarmellose-Natrium
Natriumchlorid
Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

Film-Uberzug
Lactose-Monohydrat

Hypromellose
Titandioxid

Triacetin

Eisenoxidgelb (E172)
Eisenoxidrot (E172)
Eisenoxidschwarz (E172)
Carnaubawachs

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung
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Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen

erforderlich. In der Originalpackung bis zur Verwendung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit

zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Die Tabletten sind in einem Umkarton verpackt, der zwei (2) Faltkarten aus Pappe enthélt, wobei jede

dieser Faltkarten aus Pappe zwei (2) Aluminiumblister zu jeweils 7 Tabletten enthélt, die in diese

Faltkarten eingesiegelt sind. Die Gesamtmenge betrdgt 28 Tabletten.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Merck Sharp & Dohme Limited

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1119/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: {TT. Monat JJJJ}

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG IT

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Schering-Plough Labo N.V.
Industriepark 30 - Zone A
2220 Heist-op-den-Berg
BELGIEN

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o RegelmiiBlig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméfig aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fiir Arzneimittel
verOffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt den ersten regelméafig
aktualisierten Unbedenklichkeitsbericht fur dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach
der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitdten
und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europédische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhiltnisses fithren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Umkarton

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ZEPATIER 50 mg/100 mg Filmtabletten
Elbasvir/Grazoprevir

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 50 mg Elbasvir und 100 mg Grazoprevir.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose und Natrium.
Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette
28 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1119/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG <, SPENDER- UND PRODUKTCODE>

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

ZEPATIER

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

Innere Faltkarte

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ZEPATIER 50 mg/100 mg Filmtabletten
Elbasvir/Grazoprevir

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 50 mg Elbasvir und 100 mg Grazoprevir.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose und Natrium.
Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette
14 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

MO

DI

MI

DO

FR

SA

SO

AUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

/8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis:
EXP
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

MSD + logo

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1119/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:
Lot

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

ZEPATIER

Y|



MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

IN DIE INNERE FALTKARTE EINGESCHWEISTER BLISTER

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ZEPATIER
Elbasvir/Grazoprevir
Elbasvirum/Grazoprevirum

‘ 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

/3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN

MSD logo
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

ZEPATIER 50 mg/100 mg Filmtabletten
Elbasvir/Grazoprevir

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

o Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an [hren Arzt oder Apotheker.

o Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

o Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist ZEPATIER und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von ZEPATIER beachten?
Wie ist ZEPATIER einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist ZEPATIER aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AU S e

1. Was ist ZEPATIER und wofiir wird es angewendet?

Was ist ZEPATIER?
ZEPATIER ist ein antivirales Arzneimittel, das die Wirkstoffe Elbasvir und Grazoprevir enthalt.

Wofiir wird ZEPATIER angewendet?
ZEPATIER wird zur Behandlung der chronischen Hepatitis C bei Erwachsenen ab 18 Jahren
verwendet.

Wie wirkt ZEPATIER?

Hepatitis C wird durch ein Virus verursacht, das die Leber befillt. Die Wirkstoffe in diesem
Arzneimittel wirken zusammen, indem sie zwei unterschiedliche Proteine hemmen, die das Hepatitis-
C-Virus benotigt, um zu reifen und sich zu vermehren. Dadurch kann das Virus dauerhaft aus dem
Korper entfernt werden.

ZEPATIER wird manchmal zusammen mit einem weiteren Arzneimittel, das den Wirkstoff Ribavirin
enthélt, eingenommen.

Es ist sehr wichtig, dass Sie auch die Packungsbeilagen der anderen Arzneimittel, die Sie zusammen

mit ZEPATIER anwenden, lesen. Wenn Sie irgendwelche Fragen zu [hren Arzneimitteln haben,
fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker.
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2. Was sollten Sie vor der Einnahme von ZEPATIER beachten?

ZEPATIER darf nicht eingenommen werden,

o wenn Sie allergisch gegen Elbasvir, Grazoprevir oder einen der in Abschnitt 6. genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

. wenn Sie mittelschwere oder schwere Probleme mit der Leber haben.

o wenn Sie einen der folgenden Arzneistoffe anwenden

o Rifampicin, das in der Regel bei Tuberkulose angewendet wird

o HIV-Protease-Hemmer wie Atazanavir, Darunavir, Lopinavir, Saquinavir oder
Tipranavir

o Efavirenz oder Etravirin bei HIV

o Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxilfumarat oder
Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid bei HIV

o Ciclosporin zur Vermeidung einer OrgantransplantatabstoBung oder zur Behandlung
schwerwiegender entziindlicher Erkrankungen der Augen, Nieren, Gelenke oder Haut

o Bosentan bei pulmonal-arterieller Hypertonie (erhohtem Blutdruck im
Lungenkreislauf)

o Carbamazepin oder Phenytoin, die hauptséchlich bei Epilepsie und Krampfanfillen
angewendet werden

o Modafinil, das Menschen helfen soll, die Schwierigkeiten haben wach zu bleiben

o Johanniskraut (Hypericum perforatum, ein pflanzliches Arzneimittel) bei Depression
oder anderen Beschwerden

Wenn Sie ZEPATIER mit Ribavirin einnehmen, lesen Sie bitte den Abschnitt ,,Ribavirin darf nicht
eingenommen werden...“ in der Packungsbeilage von Ribavirin. Wenn Sie sich bei irgendwelchen
Informationen in der Packungsbeilage nicht sicher sind, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder
Apotheker.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt oder Apotheker, bevor Sie ZEPATIER einnehmen, wenn

o Sie bereits jemals irgendein Medikament gegen Hepatitis C angewendet haben.
o Sie auBer der Hepatitis C noch andere Probleme mit Ihrer Leber haben.

o bei Ihnen eine Lebertransplantation durchgefiihrt wurde.

o Sie irgendwelche anderen Erkrankungen haben.

Blutuntersuchungen
Ihr Arzt wird Thr Blut vor, wihrend und nach der Behandlung mit ZEPATIER untersuchen. Dies wird
aus mehreren Griinden durchgefiihrt:

o damit Thr Arzt entscheiden kann, ob und wie lange Sie ZEPATIER einnehmen sollen.

. damit Ihr Arzt entscheiden kann, welche anderen Arzneimittel Sie mit ZEPATIER anwenden
sollten und wie lange Sie dies tun sollten.

o um Sie auf Nebenwirkungen zu untersuchen.

o um zu priifen, ob Sie auf die Behandlung angesprochen haben und Sie keine Hepatitis C mehr
haben.

. um zu kontrollieren, wie Ihre Leber arbeitet — informieren Sie Ihren Arzt umgehend, wenn

folgende Hinweise auf Leberprobleme auftreten: Appetitverlust; Ubelkeit oder Erbrechen;
Miidigkeit oder Schwichegefiihl; Gelbfiarbung der Haut oder der Augen; Verfarbungen des
Stuhls. Mdéglicherweise wird Thr Arzt Thr Blut untersuchen, um Ihre Leberfunktion zu
kontrollieren, wenn eines dieser Symptome auftritt.

Kinder und Jugendliche

ZEPATIER ist nicht fiir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren bestimmt, da
ZEPATIER bei dieser Altersgruppe nicht untersucht wurde.
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Einnahme von ZEPATIER zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich
eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen. Dies gilt auch fiir
pflanzliche Arzneimittel und nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel. Fiihren Sie eine Liste mit
Ihren Arzneimitteln und zeigen Sie diese Ihrem Arzt und Apotheker, wenn Sie ein neues Arzneimittel
erhalten.

Es gibt einige Arzneistoffe, die nicht gleichzeitig mit ZEPATIER eingenommen werden diirfen.
Beachten Sie die Auflistung unter ,,ZEPATIER darf nicht eingenommen werden, wenn Sie einen der
folgenden Arzneistoffe anwenden®.

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie einen der folgenden Arzneistoffe
anwenden:

. Ketoconazol zum Einnehmen bei Pilzinfektionen

o Tacrolimus zur Verhinderung der AbstoBung von Organtransplantaten

o Dabigatran zur Verhinderung von Blutgerinnseln

. Rosuvastatin, Atorvastatin, Fluvastatin, Simvastatin oder Lovastatin zur Senkung des

Cholesterinspiegels im Blut
Gegebenenfalls muss Thr Arzt Thre Arzneimittel oder die Dosierung Threr Arzneimittel anpassen.

Wenn etwas des oben Genannten auf Sie zutrifft (oder Sie sich nicht sicher sind), sprechen Sie vor der
Einnahme von ZEPATIER mit [hrem Arzt oder Apotheker.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfihigkeit

Die Wirkung von ZEPATIER in der Schwangerschaft ist nicht bekannt. Wenn Sie schwanger sind
oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor
der Einnahme dieses Arzneimittels Thren Arzt um Rat.

ZEPATIER mit Ribavirin

o Sie diirfen nicht schwanger werden, wenn Sie ZEPATIER mit Ribavirin einnehmen. Ribavirin
kann sich sehr schadlich auf das ungeborene Leben auswirken. Das bedeutet, dass Sie und Ihr/e
Partner/in bei allen sexuellen Aktivitdten besondere Vorsichtsmalinahmen treffen miissen, falls
die Moglichkeit einer Schwangerschaft besteht.

o Sie oder Ihr/e Partner/in miissen wéhrend der Behandlung mit ZEPATIER und Ribavirin und
einige Zeit iiber das Behandlungsende hinaus eine wirksame Methode zur
Empfangnisverhiitung anwenden. Sprechen Sie mit [hrem Arzt iiber die unterschiedlichen
Verhiitungsmethoden, die fiir Sie in Frage kommen.

. Wenn Sie oder Thre Partnerin wiahrend der Einnahme von ZEPATIER und Ribavirin oder in den
Folgemonaten schwanger werden, informieren Sie umgehend Thren Arzt.
o Es ist sehr wichtig, dass Sie in der Packungsbeilage zu Ribavirin die Informationen zur

Schwangerschaft und zur Verhiitung sehr sorgfiltig lesen. Es ist wichtig, dass sowohl Ménner
als auch Frauen diese Informationen lesen.

Stillzeit
Sprechen Sie vor der Einnahme von ZEPATIER mit Threm Arzt, wenn Sie stillen. Es ist nicht bekannt,
ob die beiden in ZEPATIER enthaltenen Wirkstoffe in die Muttermilch tibergehen.

Wenn Sie ZEPATIER mit Ribavirin einnehmen, sollten Sie auf jeden Fall auch die Abschnitte zu
Schwangerschaft und Stillzeit in der Packungsbeilage von Ribavirin lesen.

Verkehrstiichtigkeit und Féihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Nehmen Sie nicht am Stra3enverkehr teil und bedienen Sie keine Maschinen, wenn Sie sich nach der
Einnahme Ihres Arzneimittels miide fiihlen.
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ZEPATIER enthiilt Lactose und Natrium

ZEPATIER enthélt Lactose-Monohydrat. Wenn Sie Lactose-intolerant sind oder Ihnen Ihr Arzt
mitgeteilt hat, dass Sie eine Unvertraglichkeit gegeniiber bestimmten Zuckern haben, dann sprechen
Sie mit Threm Arzt, bevor Sie dieses Arzneimittel einnehmen. ZEPATIER enthilt Natrium. Wenn Sie
eine natriumarme Diét durchfiihren, sprechen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels mit Threm
Arzt.

3. Wie ist ZEPATIER einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei [hrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind. Fragen Sie bei Ihrem
Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie jemals ein Arzneimittel zur Behandlung der Hepatitis C
eingenommen haben oder wenn Sie eine andere Erkrankung haben.

Wie viel Sie einnehmen miissen
Die empfohlene Dosis betrdgt einmal téiglich eine Tablette mit oder ohne Nahrung. Thr Arzt wird
Ihnen sagen, iiber wie viele Wochen hinweg Sie ZEPATIER einnehmen miissen.

Die Filmtabletten sind unzerkaut zu schlucken und kénnen mit oder ohne Nahrung eingenommen
werden. Die Tablette nicht kauen, zerkleinern oder teilen! Wenden Sie sich an Ihren Arzt oder
Apotheker, wenn Sie Probleme haben, Tabletten zu schlucken.

Wenn Sie eine groflere Menge von ZEPATIER eingenommen haben, als Sie sollten

Sprechen Sie sofort mit einem Arzt, wenn Sie mehr ZEPATIER eingenommen haben, als Sie sollten.
Nehmen Sie die Verpackung des Arzneimittels mit, damit Sie dem Arzt zeigen konnen, was Sie
eingenommen haben.

Wenn Sie die Einnahme von ZEPATIER vergessen haben

Es ist wichtig, keine Dosis dieses Arzneimittels zu vergessen. Sollten Sie dennoch eine Dosis
vergessen, dann rechnen Sie aus, wie viel Zeit seit der vorgesehenen Einnahme von ZEPATIER
vergangen ist.

. Wenn Sie die Dosis vor weniger als 16 Stunden hétten einnehmen miissen, dann nehmen Sie die
Dosis so bald wie moglich ein. Danach nehmen Sie die néchste Dosis zum vorgesehenen
Zeitpunkt ein.

o Wenn Sie die Dosis vor mehr als 16 Stunden hitten einnehmen miissen, dann lassen Sie die

versdumte Dosis aus. Warten Sie stattdessen und nehmen Sie die ndchste Dosis zum
vorgesehenen Zeitpunkt ein.

. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge (zwei Dosen auf einmal) ein, wenn Sie die vorherige
Einnahme vergessen haben.

Brechen Sie die Einnahme von ZEPATIER nicht ab

Brechen Sie die Einnahme dieses Arzneimittels nur auf Anweisung Ihres Arztes ab. Es ist sehr
wichtig, dass Sie den gesamten Behandlungszyklus vollstandig abschlieSen. Nur so kann Thre
Hepatitis C-Infektion bestmoglich mit dem Arzneimittel behandelt werden.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen. Die folgenden Nebenwirkungen konnen unter der Anwendung dieses Arzneimittels

auftreten.

Informieren Sie IThren Arzt oder Apotheker, wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen bemerken:
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Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
. UbermiBige Miidigkeit (Fatigue)
. Kopfschmerzen

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

Ubelkeit (Nausea)

Schwéchegefiihl oder Energiclosigkeit (Asthenie)

Juckreiz

Durchfall

Schlafstérungen (Schlaflosigkeit)

Gelenkschmerzen oder schmerzende, geschwollene Gelenke
Verstopfung

Schwindelgefiihl

Appetitlosigkeit

Reizbarkeit

Muskelschmerzen

Magenschmerzen

Ungewohnlicher Haarausfall oder ungewdhnliche Ausdiinnung der Haare
Nervositit (Angstlichkeit)

Depression

Mundtrockenheit

Erbrechen

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
° verianderte Laborwerte im Rahmen von Leberfunktionstests

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist ZEPATIER aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Blisterpackung nach
,Verwendbar bis“ bzw. ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

Bis zum Gebrauch in der Originalverpackung autbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu
schiitzen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was ZEPATIER enthilt

o Die Wirkstoffe sind: Elbasvir und Grazoprevir. Jede Filmtablette enthilt 50 mg Elbasvir und
100 mg Grazoprevir.
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. Die sonstigen Bestandteile sind:
Tablettenkern:

Natriumdodecylsulfat, Vitamin-E-Polyethylenglycolsuccinat, Copovidon, Hypromellose,
mikrokristalline Cellulose, Mannitol (Ph.Eur.), Lactose-Monohydrat, Croscarmellose-Natrium,
Natriumchlorid, Siliciumdioxid, Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

Filmiiberzug:

Lactose-Monohydrat, Hypromellose, Titandioxid, Triacetin, Eisenoxidgelb (E172),
Eisenoxidrot (E172), Eisenoxidschwarz (E172), Carnaubawachs

Wie ZEPATIER aussieht und Inhalt der Packung

Die Filmtabletten sind beige, oval, auf einer Seite mit,,770 gepragt und glatt auf der anderen Seite.
Die Tablette ist 21 mm lang und 10 mm breit. Die Tabletten sind in einem Umkarton verpackt, der
zwei (2) Faltkarten aus Pappe enthilt, wobei jede dieser Faltkarten aus Pappe zwei (2)
Aluminiumblister zu jeweils 7 Tabletten enthilt, die in diese Faltkarten eingesiegelt sind. Jeder
Umkarton enthélt eine Gesamtzahl von 28 Tabletten.

Pharmazeutischer Unternehmer
Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Vereinigtes Konigreich

Hersteller

SP Labo NV

Industriepark 30 — Zone A
B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgien

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

BE/LU

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

BG

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

CZ

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

DK

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

DE

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

EE

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com
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LT

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

HU

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00
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 99 99 000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

NO

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

AT

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



EL

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 21098 97 300
dpoc_greece(@merck.com

ES

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

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

HR

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 385166 11333
croatia_info@merck.com

IE

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

IS
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

IT

MSD Italia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.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 67364 224
msd_lv@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 21 446 5700
clic@merck.com

RO

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +4021 529 29 00
msdromania@merck.com

SI

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201

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@merck.com

UK

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {MM.JJJJ}.

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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