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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
ZEPATIER® 50 mg/100 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 50 mg Elbasvir
und 100 mg Grazoprevir.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Jede Filmtablette enthalt 87,02 mg Lacto-
se (als Monohydrat) und 69,85 mg Natrium.

Vollstadndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.

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

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

ZEPATIER wird zur Behandlung der chroni-
schen Hepatitis C (CHC) bei Erwachsenen,
Jugendlichen und Kindern ab einem Alter
von 12 Jahren und einem Kdrpergewicht
von mindestens 30 kg angewendet (siehe
Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1).

Zur Hepatitis-C-Virus(HCV)-Genotyp-spezi-
fischen Aktivitat, siehe Abschnitte 4.4 und
5.1.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit ZEPATIER sollte nur von
Arzten begonnen und (iberwacht werden,
die Erfahrung in der Behandlung von Pa-
tienten mit chronischer Hepatitis C haben.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 1 Tablette
einmal taglich.

Die empfohlenen Dosierungen und die emp-
fohlene Behandlungsdauer sind in Tabelle 1
aufgefUhrt (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

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

Der Patient ist darliber zu informieren, dass
im Falle eines Erbrechens innerhalb von
4 Stunden nach Einnahme der Dosis eine
weitere Tablette spatestens 8 Stunden vor
Gabe der néchsten 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 versdaumt und sind noch keine
16 Stunden seit der Ublichen Einnahme von
ZEPATIER vergangen, ist der Patient an-
zuweisen, ZEPATIER sobald wie mdoglich
einzunehmen und die nachste Dosis von
ZEPATIER zum vorgesehenen Zeitpunkt
einzunehmen. Sind mehr als 16 Stunden
seit der Ublichen Einnahme von ZEPATIER
vergangen, ist der Patient anzuweisen, die
versdumte Dosis NICHT einzunehmen,
sondern die nachste Dosis gemaB des vor-
gesehenen Dosierungsplans einzunehmen.

021178-78553

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

HCV- Behandlung und Behand-
Genotyp| lungsdauer

1a ZEPATIER Uber 12 Wochen

Eine Behandlung mit ZEPATIER
Uber 16 Wochen plus Ribavirin®
zur Senkung des Risikos eines
Therapieversagens sollte in
Betracht gezogen werden bei
Patienten mit einer Ausgangs-
viruslast > 800.000 IE/ml und/
oder dem Vorliegen bestimmter
NS5A-RAVs, die die Elbasvir-
Aktivitdt um mindestens den
Faktor 5 verringern (siehe Ab-

schnitt 5.1).
1b ZEPATIER Uber 12 Wochen
4 ZEPATIER Uber 12 Wochen

Eine Behandlung mit ZEPATIER
Uber 16 Wochen plus Ribavirin®
zur Senkung des Risikos eines
Therapieversagens sollte bei
Patienten mit einer Ausgangs-
viruslast > 800.000 IE/mI

in Betracht gezogen werden
(siehe Abschnitt 5.1).

A In den Klinischen Studien fiir Erwachsene
wurde Ribavirin gewichtsadaptiert dosiert
(<66 kg = 800 mg/Tag; 66-80kg =
1.000 mg/Tag; 81-105 kg = 1.200 mg/Tag;
> 105 kg = 1.400 mg/Tag) und die Ta-
gesdosis auf zwei Dosen verteilt, die zu-
sammen mit Nahrung eingenommen
wurden.

Der Patient ist darauf hinzuweisen, keine
doppelte Dosis einzunehmen.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung von ZEPATIER erforderlich (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 5.2).

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

Bei Patienten mit leichter, mittelschwerer
oder schwerer Nierenfunktionsstérung ist
keine Dosisanpassung von ZEPATIER er-
forderlich. Dies trifft auch auf Patienten mit
Hamodialyse- oder Peritonealdialysepflicht
zu (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktions-
stérung (Child-Pugh A) ist keine Dosisan-
passung erforderlich. ZEPATIER ist bei Pa-
tienten mit mittelschwerer oder schwerer
Leberfunktionsstoérung (Child-Pugh B oder C)
kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
ZEPATIER bei Lebertransplantatempfan-
gern ist bisher noch nicht erwiesen.

Kinder und Jugendliche

Bei Jugendlichen und Kindern ab 12 Jah-
ren und einem Kdrpergewicht von mindes-
tens 30 kg ist keine Dosisanpassung von
ZEPATIER erforderlich (siehe Abschnitte 5.1
und 5.2).

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
ZEPATIER bei Kindern unter 12 Jahren ist
bisher noch nicht erwiesen.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Filmtabletten sind unzerkaut zu schlu-
cken und kdénnen 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
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh B oder
C) (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Gleichzeitige Anwendung mit Inhibitoren
des organischen Anionen-Transportpoly-
peptids 1B (Organic Anion Transporting
Polypeptide 1B; OATP1B), wie z.B. Rif-
ampicin, Atazanavir, Darunavir, Lopinavir,
Saquinavir, Tipranavir, Cobicistat oder Ci-
closporin (siehe 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, Etravi-
rin, Modafinil oder Johanniskraut (Hypericum
perforatum) (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

ALT-Erhéhungen

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

Laboruntersuchungen zur Leberfunktion
sind vor der Therapie, in Behandlungswo-
che 8 sowie bei klinischer Indikation durch-
zufihren. Bei Patienten, die 16 Wochen
lang behandelt werden, ist eine weitere

Laboruntersuchung der Leberfunktion in

Behandlungswoche 12 durchzufiihren.

e Patienten sind anzuweisen, umgehend
ihren Arzt aufzusuchen, falls Mudigkeit,
Schwachegefiihl, Appetitverlust, Ubel-
keit und Erbrechen, Gelbsucht oder
Stuhlverfarbung auftreten.

e Ein Absetzen von ZEPATIER ist in Betracht
zu ziehen, wenn die ALT-Spiegel nachweis-
lich das 10-Fache der ONG Uberschreiten.

e ZEPATIER ist abzusetzen, wenn eine ALT-
Erhéhung mit Zeichen oder Symptomen
einer Leberentziindung oder Erhdhun-
gen von konjugiertem Bilirubin, alkali-
scher Phosphatase oder der International
Normalised Ratio (INR) einhergeht.
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Genotypspezifische Aktivitat

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 Patien-
ten nicht empfohlen.

Behandlung nach Therapieversagen

Die Wirksamkeit von ZEPATIER bei Patien-
ten mit einer bereits vorangegangenen
Behandlung mit ZEPATIER oder anderen
Arzneimitteln derselben Arzneimittelklasse
(NS5A- oder NS3/4A-Hemmer, mit Aus-
nahme von Telaprevir, Simeprevir, Boce-
previr) ist nicht gezeigt worden (sieche Ab-
schnitt 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 fih-
ren 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 flUhren kann (siehe Abschnit-
te 4.3,4.5und 5.2).

Die gleichzeitige Anwendung von ZEPATIER
und starken CYP3A-Inhibitoren erhoht die
Konzentrationen von Elbasvir und Grazop-
revir und wird nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

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

Wahrend oder nach der Behandlung mit di-
rekt wirkenden antiviralen Wirkstoffen wur-
den Falle einer Hepatitis-B-Virus (HBV)-Re-
aktivierung berichtet. Manche dieser Félle
waren todlich. Untersuchungen auf eine HBV-
Infektion sollten bei allen Patienten vor dem
Beginn der Behandlung durchgefihrt wer-
den. HBV/HCV-koinfizierte Patienten haben
das Risiko einer HBV-Reaktivierung und
sollten daher nach den aktuellen klinischen
Leitlinien Uberwacht und behandelt werden.

Anwendung bei Patienten mit Diabetes

Bei Diabetikern kann es nach Einleitung
einer direkt wirkenden antiviralen (DAA)
Behandlung gegen das Hepatitis-C-Virus
(HCV) zu einer verbesserten Kontrolle des
Blutzuckerspiegels und damit potenziell zu
einer symptomatischen Hypoglyk&mie kom-
men. Zu Beginn der direkt wirkenden anti-
viralen Therapie — insbesondere in den
ersten 3 Monaten — ist der Blutzuckerspie-
gel diabetischer Patienten engmaschig zu
Uberwachen. Bei Bedarf sind Anderungen
der Diabetes-Medikation vorzunehmen. Der
fUr die Diabetes-Behandlung des Patienten
zustandige Arzt sollte bei Einleitung einer
direkt wirkenden antiviralen Therapie hier-
von in Kenntnis gesetzt werden.

Kinder und Jugendliche

ZEPATIER ist bei Kindern unter 12 Jahren
nicht angezeigt.

Sonstige Bestandteile

ZEPATIER enthélt Lactose-Monohydrat. Pa-
tienten mit der seltenen hereditaren Galac-
tose-Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel oder

Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
dieses Arzneimittel nicht anwenden.

ZEPATIER enthalt 69,85 mg Natrium pro
Tablette, entsprechend 3,5% der von der
WHO fUr einen Erwachsenen empfohlenen
maximalen taglichen Natriumaufnahme mit
der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Mégliche Beeinflussung von ZEPATIER durch
andere Arzneimittel

Grazoprevir ist ein Substrat von OATP1B-
Transportern. Die gleichzeitige Anwendung
von ZEPATIER mit Arzneimitteln, die OATP1B-
Transporter hemmen, ist kontraindiziert, da
sie zu einem signifikanten Anstieg der Plas-
makonzentration von Grazoprevir flhren
kann (siehe 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 flhren kann (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.4).

Die gleichzeitige Anwendung von ZEPATIER
mit starken CYPS3A-Inhibitoren fuhrt zu
einer Erhdhung der Plasmakonzentrationen
von Elbasvir und Grazoprevir und wird
nicht empfohlen (siehe Tabelle 2 und Ab-
schnitt 4.4). Die gleichzeitige Anwendung
von ZEPATIER und P-gp-Inhibitoren be-
einflusst die Plasmakonzentration von
ZEPATIER vermutlich nur minimal.

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

Mdgliche Beeinflussung anderer Arzneimit-
tel durch ZEPATIER

Beim Menschen inhibieren Elbasvir und
Grazoprevir im Darm den Arzneimitteltrans-
porter BCRP, was zu einem Anstieg der
Plasmakonzentrationen gleichzeitig ange-
wendeter Substrate von BCRP fuhren kann.
Elbasvir ist in vitro kein Inhibitor von CYP3A
und Grazoprevir ist beim Menschen nur ein
schwacher Inhibitor von CYP3A. Die gleich-
zeitige Anwendung mit Grazoprevir flhrte
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 gering-
flgiger Inhibitor von intestinalem P-gp und
fUhrt nicht zu einem klinisch relevanten An-
stieg 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 Grazop-
revir sind beim Menschen keine OATP1B-
Inhibitoren. Auf der Grundlage von in-vitro-
Daten sind keine klinisch relevanten Wech-
selwirkungen zu erwarten, die durch eine
hemmende Wirkung von ZEPATIER auf
andere CYP-Enzyme, UGT1A1, Esterasen
(CES1, CES2 und CatA), OAT1, OAT3 oder

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

OCT2 verursacht waren. Auf der Grundlage
von in-vitro-Daten kann eine potenzielle
Inhibition von BSEP (bile salt export pump
[Gallensalz-Exportpumpe]) durch Grazop-
revir nicht ausgeschlossen werden. Auf der
Grundlage von in-vitro-Daten ist es un-
wahrscheinlich, dass die Mehrfachdosis-
anwendung von Elbasvir oder Grazoprevir
die Verstoffwechselung von Arzneimitteln,
die Uber CYP-Isoformen verstoffwechselt
werden, induziert.

Mit Vitamin-K-Antagonisten behandelte Pa-
tienten

Da die Leberfunktion sich wahrend der
Behandlung mit ZEPATIER verandern kann,
wird eine engmaschige Uberwachung der
INR-Werte empfohlen.

Auswirkungen einer DAA-Therapie auf Arz-
neimittel, die von der Leber metabolisiert
werden

Die schwache Inhibition von CYP3A durch
Grazoprevir kann die Konzentrationen von
CYP3A-Substraten erhdhen. Zusatzlich
konnen die Plasmakonzentrationen von
Arzneimitteln, die CYP3A-Substrate sind,
durch Verbesserungen der Leberfunktion
aufgrund der Clearance des Hepatitis-C-
Virus wéhrend der DAA-Therapie gesenkt
werden. Bei CYP3A-Substraten mit einer
geringen therapeutischen Breite (z.B. Im-
munsuppressiva wie Calcineurin-Inhibito-
ren) kann daher wahrend der Behandlung
eine engmaschige Uberwachung und ggf.
eine  Dosierungsanpassung  notwendig
sein, da sich deren Wirkstoffspiegel andern
kénnten.

Wechselwirkungen zwischen ZEPATIER
und anderen Arzneimitteln

Tabelle 2 enthélt eine Auflistung von unter-
suchten oder potenziellen Arzneimittelwech-
selwirkungen. Pfeile nach oben (,T%) bzw.
nach unten (,1“) zeigen an, dass sich die
Exposition in einer Weise verandert, die einer
Uberwachung oder Anpassung der Dosis
des betreffenden Arzneimittels bedarf, oder
dass von der gleichzeitigen Anwendung ab-
geraten wird oder die gleichzeitige Anwen-
dung kontraindiziert ist. Horizontale Pfeile
(,4>") zeigen an, dass sich die Exposition
nicht in klinisch relevanter Weise verandert.

Die beschriebenen Arzneimittelwechsel-
wirkungen basieren auf Ergebnissen aus
Studien, die entweder mit ZEPATIER oder
mit Elbasvir (EBR) und Grazoprevir (GZR)
als Einzelsubstanzen durchgeflhrt wurden,
oder stellen zu erwartende Arzneimittel-
wechselwirkungen dar, die unter Elbasvir
oder Grazoprevir auftreten koénnen. Die
Tabelle erhebt keinen Anspruch auf Voll-
standigkeit.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 3
Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen
wurden nur bei Erwachsenen durchgefuhrt.

Stillzeit

Wird ZEPATIER gleichzeitig mit Ribavirin
angewendet, so gelten auch flr die Kombi-
nationstherapie die Informationen zu Riba-
virin  bezlglich  Empfangnisverhitung,
Schwangerschaftstests, Schwangerschaft,

021178-78553
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Tabelle 2: Wechselwirkungen und Dosierungsempfehlungen mit anderen Arzneimitteln

Arzneimittel nach therapeutischer
Anwendung

Wirkungen auf die Wirkstoffkonzentration.

Mittleres Verhéltnis (90 % Konfidenz-
intervall) der AUC, C,,.,, C, oder C,,
(wahrscheinlicher Wechselwirkungs-
mechanismus)

Empfehlungen zur gleichzeitigen
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)
Crax 1,11 (0,98; 1,26)
C,4 1,03 (0,91; 1,17)

<> Grazoprevir

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

Keine Dosisanpassung erforderlich.

Protonenpumpenhemmer

Pantoprazol

(40 mg einmal taglich)/

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

<> Elbasvir

AUC 1,05 (0,93; 1,18)
Crmax 1,02 (0,92; 1,14)
C,4 1,03 (0,92; 1,17)

<> Grazoprevir

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

Keine Dosisanpassung
erforderlich.

Antazida

Aluminium- oder Magnesiumhydroxid; Calcium-
carbonat

Wechselwirkung nicht untersucht.
Erwartet:

<> Elbasvir

< Grazoprevir

Keine Dosisanpassung
erforderlich.

ANTIARRHYTHMIKA

Digoxin
(0,25 mg Einzeldosis)/
Elbasvir (50 mg einmal taglich)

<> Digoxin
AUC 1,11 (1,02; 1,22)
Crax 1,47 (1,25; 1,73)

(P-gp-Inhibition)

Keine Dosisanpassung
erforderlich.

ANTIKOAGULANZIEN

Dabigatranetexilat

Wechselwirkung nicht untersucht.
Erwartet:
T Dabigatran

(P-gp-Inhibition)

Die Dabigatran-Konzentration kann bei gleich-
zeitiger Anwendung mit Elbasvir ansteigen,
was maoglicherweise das Blutungsrisiko er-
hoht. Eine klinische und labortechnische Uber-
wachung wird empfohlen.

Vitamin-K-Antagonisten

Wechselwirkung nicht untersucht.

Eine engmaschige Uberwachung des INR-
Werts wird mit allen Vitamin-K-Antagonisten
empfohlen. Dies ist durch Verédnderungen der
Leberfunktionen wahrend der Behandlung mit
ZEPATIER begriindet.

ANTIKONVULSIVA
Carbamazepin Wechselwirkung nicht untersucht. Gleichzeitige Anwendung kontraindiziert.
Phenytoin Erwartet:
{ Elbasvir
1 Grazoprevir
(CYP3A- oder P-gp-Induktion)
ANTIMYKOTIKA
Ketoconazol

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

< Elbasvir

AUC 1,80 (1,41; 2,29)
Crmax 1,29 (1,00; 1,66)
C,4 1,89 (1,37; 2,60)

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

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

(CYP3A-Inhibition)

Gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen.

021178-78553

Fortsetzung auf Seite 4
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Fortsetzung Tabelle 2

Arzneimittel nach therapeutischer
Anwendung

Wirkungen auf die Wirkstoffkonzentration.

Mittleres Verhéltnis (90 % Konfidenz-
intervall) der AUC, C,,.,, C1, oder C,,
(wahrscheinlicher Wechselwirkungs-
mechanismus)

Empfehlungen zur gleichzeitigen
Anwendung mit ZEPATIER

ANTIMYKOBAKTERIELLE WIRKSTOFFE

Rifampicin

(600 mg i.v. Einmaldosis)/
Elbasvir (50 mg Einmaldosis)

<> Elbasvir

AUC 1,22 (1,06; 1,40)
Crax 1,41 (1,18; 1,68)
Cyy 1,31 (1,12; 1,53)

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

T Grazoprevir

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

(OATP1B-Inhibition)

(600 mg p.o. Einmaldosis)/
Elbasvir (560 mg Einmaldosis)

<> Elbasvir

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

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

T Grazoprevir

AUC 8,35 (7,38; 9,45)
Crax 6,52 (5,16; 8,24)
Cyy 1,31 (1,12; 1,53)

(OATP1B-Inhibition)

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

<> Grazoprevir

AUC 0,93 (0,75; 1,17)
Crax 1,16 (0,82; 1,65)
C,4 0,10 (0,07; 0,13)

(OATP1B-Inhibition und CYP3A-Induktion)

Gleichzeitige Anwendung kontraindiziert.

ANTIASTHMATIKA

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

<> Montelukast

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

Keine Dosisanpassung
erforderlich.

ENDOTHELIN-ANTAGONISTEN

Bosentan

Wechselwirkung nicht untersucht.
Erwartet:

| Elbasvir

1 Grazoprevir

(CYP3A- oder P-gp-Induktion)

Gleichzeitige Anwendung kontraindiziert.

ANTIVIRALE ARZNEIMITTEL GEGEN HCV

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

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

< GS-331007

AUC 1,13 (1,05; 1,21)
Croax 0,87 (0,78; 0,96)
Cys 1,53 (1,43; 1,63)

Keine Dosisanpassung erforderlich.

PFLANZLICHE ARZNEIMITTEL

Johanniskraut (Hypericum perforatum)

Wechselwirkung nicht untersucht.
Erwartet:

| Elbasvir

1 Grazoprevir

(CYP3A- oder P-gp-Induktion)

Gleichzeitige Anwendung kontraindiziert.

Fortsetzung auf Seite 5
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Fortsetzung Tabelle 2

Arzneimittel nach therapeutischer
Anwendung

Wirkungen auf die Wirkstoffkonzentration.

Mittleres Verhaltnis (90 % Konfidenz-
intervall) der AUC, C,,.,, C, oder C,,
(wahrscheinlicher Wechselwirkungs-
mechanismus)

Empfehlungen zur gleichzeitigen
Anwendung mit ZEPATIER

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

Tenofovirdisoproxilfumarat

(800 mg einmal taglich)/
Elbasvir (50 mg einmal taglich)

< Elbasvir

AUC 0,93 (0,82; 1,05)
Cmax 0,88 (0,77; 1,00)
C,4 0,92 (0,18; 1,05)

<> Tenofovir

AUC 1,34 (1,23; 1,47)
Crax 1,47 (1,32; 1,63)
Cys 1,29 (1,18; 1,41)

(800 mg einmal taglich)/
Grazoprevir (200 mg einmal taglich)

<> Grazoprevir

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

<> Tenofovir

AUC 1,18 (1,09; 1,28)
Crax 1,14 (1,04; 1,25)
Cys 1,24 (1,10; 1,39)

(800 mg einmal taglich)/
Elbasvir (50 mg einmal taglich)/
Grazoprevir (100 mg einmal taglich)

<> Tenofovir

AUC 1,27 (1,20; 1,35)
Crmax 1,14 (0,95; 1,36)
C,4 1,23 (1,09; 1,40)

Keine Dosisanpassung erforderlich.

(200 mg einmal taglich)

Lamivudin Wechselwirkung nicht untersucht. Keine Dosisanpassung erforderlich.
Abacavir Erwartet:
Entecavir < Elbasvir
<> Grazoprevir
< Lamivudin
< Abacavir
< Entecavir
Emtricitabin Wechselwirkung untersucht mit Elvitegravir/ | Keine Dosisanpassung erforderlich.

Cobicistat/Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxilfumarat (Fixdosis-Kombination)

<> Emtricitabin

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

ANTIRETROVIRALE ARZNEIMITTEL GEGEN HIV: PROTEASE-INHIBITOREN

Atazanavir/Ritonavir

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

T Elbasvir

AUC 4,76 (4,07; 5,56)
Crax 4,15 (3,46; 4,97)
Cos 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)
Cys 1,15 (1,02; 1,29)

(800 mg einmal taglich)/
Ritonavir (100 mg einmal taglich)/
Grazoprevir (200 mg einmal téglich)

T Grazoprevir

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

(Kombination von OATP1B- und CYP3A-
Inhibition)

<> Atazanavir

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

Gleichzeitige Anwendung kontraindiziert.

021178-78553
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Fortsetzung Tabelle 2

Arzneimittel nach therapeutischer
Anwendung

Wirkungen auf die Wirkstoffkonzentration.

Mittleres Verhéltnis (90 % Konfidenz-
intervall) der AUC, C,,.,, C1, oder C,,
(wahrscheinlicher Wechselwirkungs-
mechanismus)

Empfehlungen zur gleichzeitigen
Anwendung mit ZEPATIER

Darunavir/Ritonavir

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

<> Elbasvir

AUC 1,66 (1,35; 2,05)
Crax 1,67 (1,36; 2,05)
Cy4 1,82 (1,39; 2,39)

<> Darunavir

AUC 0,95 (0,86; 1,06)
Crax 0,95 (0,85; 1,05)
C4, 0,94 (0,85; 1,05)

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

T Grazoprevir

AUC 7,50 (5,92; 9,51)
Crnax 5,27 (4,04; 6,86)
Cos 8,05 (6,33; 10,24)

(Kombination von OATP1B- und CYP3A-
Inhibition)

<> Darunavir

AUC 1,11 (0,99; 1,24)
Crax 1,10 (0,96; 1,25)
C4, 1,00 (0,85; 1,18)

Gleichzeitige Anwendung kontraindiziert.

Lopinavir/Ritonavir

(400 mg zweimal taglich)/
Ritonavir (100 mg zweimal taglich)/
Elbasvir (50 mg einmal taglich)

T Elbasvir

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

(Kombination von Mechanismen,
einschlieBlich CYP3A-Inhibition)

<> Lopinavir

AUC 1,02 (0,93; 1,13)
Crax 1,02 (0,92; 1,13)
G4, 1,07 (0,97; 1,18)

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

T Grazoprevir

AUC 12,86 (10,25; 16,13)
Crax 7,31 (5,65; 9,45)
Cos 21,70 (12,99; 36,25)

(Kombination von OATP1B- und CYP3A-
Inhibition)

<> Lopinavir

AUC 1,03 (0,96; 1,16)
Crax 0,97 (0,88; 1,08)
C4, 0,97 (0,81; 1,19)

Gleichzeitige Anwendung kontraindiziert.

Saquinavir/Ritonavir
Tipranavir/Ritonavir
Atazanavir

Wechselwirkung nicht untersucht.
Erwartet:
T Grazoprevir

(Kombination von Mechanismen,
einschlieBlich CYP3A-Inhibition)

Gleichzeitige Anwendung kontraindiziert.

Fortsetzung auf Seite 7
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Arzneimittel nach therapeutischer
Anwendung

Wirkungen auf die Wirkstoffkonzentration.

Mittleres Verhaltnis (90 % Konfidenz-
intervall) der AUC, C,,.,, C, oder C,,
(wahrscheinlicher Wechselwirkungs-
mechanismus)

Empfehlungen zur gleichzeitigen
Anwendung mit ZEPATIER

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

Efavirenz

(600 mg einmal taglich)/
Elbasvir (50 mg einmal taglich)

1 Elbasvir

AUC 0,46 (0,36; 0,59)
Crmax 0,55 (0,41; 0,73)
C.s 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)
C,4 0,91 (0,87; 0,96)

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

| Grazoprevir

AUC 0,17 (0,13; 0,24)
Cunax 0,13 (0,09; 0,19)
C,4 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)
C,4 0,93 (0,88; 0,98)

Gleichzeitige Anwendung kontraindiziert.

Etravirin

Wechselwirkung nicht untersucht.
Erwartet:

| Elbasvir

1 Grazoprevir

(CYP3A- oder P-gp-Induktion)

Gleichzeitige Anwendung kontraindiziert.

Rilpivirin

(25 mg einmal téaglich)/

Elbasvir (50 mg einmal taglich)/
Grazoprevir (200 mg einmal taglich)

<> Elbasvir

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

<> Grazoprevir

AUC 0,98 (0,89; 1,07)
Cmax 0,97 (0,83; 1,14)
Cy4 1,00 (0,93; 1,07)
<> Rilpivirin

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

Keine Dosisanpassung erforderlich.

ANTIRETROVIRALE ARZNEIMITTEL GEGEN

HIV: INTEGRASE-INHIBITOREN

Dolutegravir

(50 mg Einmaldosis)/

Elbasvir (50 mg einmal taglich)/
Grazoprevir (200 mg einmal téaglich)

<> Elbasvir

AUC 0,98 (0,93; 1,04)
Cmax 0,97 (0,89; 1,05)
C,4 0,98 (0,93; 1,03)

< Grazoprevir

AUC 0,81 (0,67; 0,97)
Cimax 0,64 (0,44; 0,93)
C,, 0,86 (0,79; 0,93)

< Dolutegravir

AUC 1,16 (1,00; 1,34)
Crmax 1,22 (1,05; 1,40)
C,4 1,14 (0,95; 1,36)

Keine Dosisanpassung erforderlich.

021178-78553
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Fortsetzung Tabelle 2

Arzneimittel nach therapeutischer
Anwendung

Wirkungen auf die Wirkstoffkonzentration.

Mittleres Verhéltnis (90 % Konfidenz-
intervall) der AUC, C,,.,, C1, oder C,,
(wahrscheinlicher Wechselwirkungs-
mechanismus)

Empfehlungen zur gleichzeitigen
Anwendung mit ZEPATIER

Raltegravir

(400 mg Einmaldosis)/
Elbasvir (50 mg Einmaldosis)

<> Elbasvir

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

< Raltegravir

AUC 1,02 (0,81; 1,27)
Cmax 1,09 (0,83; 1,44)
C12, 0,99 (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)
C,4 0,90 (0,82; 0,99)

<> Raltegravir
AUC 1,43 (0,89; 2,30)
Crax 1,46 (0,78; 2,73)

Cip 1,47 (1,08; 2,00)

Keine Dosisanpassung erforderlich.

ANTIRETROVIRALE ARZNEIMITTEL GEGEN

HIV: SONSTIGE

Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxilfumarat (Fixdosis-Kombination)

Elvitegravir (150 mg einmal taglich)/

Cobicistat (150 mg einmal taglich)/

Emtricitabin (200 mg einmal taglich)/
Tenofovirdisoproxilfumarat (300 mg einmal téglich)/
Elbasvir (50 mg einmal taglich)/

Grazoprevir (100 mg einmal taglich)

T Elbasvir

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

(CYP3A- und OATP1B-Inhibition)

T Grazoprevir

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

(CYP3A- und OATP1B-Inhibition)

< Elvitegravir

AUC 1,10 (1,00; 1,21)
Crax 1,02 (0,93; 1,11)
Coy 1,31 (1,11; 1,55)

<> Cobicistat
AUC 1,49 (1,42; 1,57)
Crax 1,39 (1,29; 1,50)

<> Emtricitabin

AUC 1,07 (1,08; 1,10)
Crnax 0,96 (0,90; 1,02)
Cys 1,19 (1,13; 1,25)

<> Tenofovir

AUC 1,18 (1,13; 1,24)
Crnax 1,25 (1,14;1,37)
Cyy 1,20 (1,15; 1,26)

Gleichzeitige Anwendung kontraindiziert.

HMG-CoA-REDUKTASE-INHIBITOREN

Atorvastatin

(20 mg Einmaldosis)/
Grazoprevir (200 mg einmal téaglich)

T Atorvastatin
AUC 3,00 (2,42; 3,72)
Cono 5,66 (3,39; 9,45)

(hauptsachlich aufgrund von intestinaler
BCRP-Inhibition)

<> Grazoprevir

AUC 1,26 (0,97; 1,64)
Crax 1,26 (0,83; 1,90)
Co, 1,11 (1,00; 1,23)

(10 mg Einmaldosis)/
Elbasvir (560 mg einmal taglich)/
Grazoprevir (200 mg einmal téglich)

T Atorvastatin
AUC 1,94 (1,63; 2,33)
Crax 4,34 (3,10; 6,07)

Co4 0,21 (0,17; 0,26)

Die Atorvastatin-Dosis sollte eine Tagesdosis
von 20 mg bei gleichzeitiger Anwendung von
ZEPATIER nicht Uberschreiten.

Fortsetzung auf Seite 9
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Arzneimittel nach therapeutischer
Anwendung

Wirkungen auf die Wirkstoffkonzentration.

Mittleres Verhaltnis (90 % Konfidenz-
intervall) der AUC, C,,.,, C, oder C,,
(wahrscheinlicher Wechselwirkungs-
mechanismus)

Empfehlungen zur gleichzeitigen
Anwendung mit ZEPATIER

Rosuvastatin

(10 mg Einmaldosis)/
Grazoprevir (200 mg einmal taglich)

T Rosuvastatin

AUC 1,59 (1,33; 1,89)

Crnax 4,25 (3,25; 5,56)

C,, 0,80 (0,70; 0,91)
(intestinale BCRP-Inhibition)
< Grazoprevir

AUC 1,16 (0,94; 1,44)

Crnax 1,13 (0,77; 1,65)

Co. 0,93 (0,84; 1,08)

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

T Rosuvastatin

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

(intestinale BCRP-Inhibition)

<> Elbasvir

AUC 1,09 (0,98; 1,21)
Crmax 1,11 (0,99; 1,26)
C,4 0,96 (0,86; 1,08)

<> Grazoprevir

AUC 1,01 (0,79; 1,28)
Cimax 0,97 (0,63; 1,50)
Cy4 0,95 (0,87; 1,04)

Die Rosuvastatin-Dosis sollte eine Tagesdosis
von 10 mg bei gleichzeitiger Anwendung von
ZEPATIER nicht Uberschreiten.

(1 mg Einmaldosis)/
Grazoprevir (200 mg einmal téglich)

Fluvastatin Wechselwirkung nicht untersucht. Die Dosis von Fluvastatin, Lovastatin oder
Lovastatin Erwartet: Simvastatin sollte eine Tagesdosis von 20 mg
Simvastatin T Fluvastatin bei gleichzeitiger Anwendung von ZEPATIER

(hauptsachlich aufgrund von intestinaler nicht Uberschreiten.

BCRP-Inhibition)

T Lovastatin

(CYP3A-Inhibition)

T Simvastatin

(hauptsachlich aufgrund von intestinaler

BCRP-Inhibition und CYP3A-Inhibition)
Pitavastatin < Pitavastatin Keine Dosisanpassung erforderlich.

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)
Cy, 0,91 (0,82; 1,01)

Pravastatin

(40 mg Einmaldosis)/

Elbasvir (50 mg einmal taglich)/
Grazoprevir (200 mg einmal taglich)

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

<> Elbasvir

AUC 0,98 (0,93; 1,02)
Crmax 0,97 (0,89; 1,05)
Co4 0,97 (0,92; 1,02)

<> Grazoprevir

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

Keine Dosisanpassung erforderlich.

021178-78553

Fortsetzung auf Seite 10
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Fortsetzung Tabelle 2

Arzneimittel nach therapeutischer
Anwendung

Wirkungen auf die Wirkstoffkonzentration.

Mittleres Verhéltnis (90 % Konfidenz-
intervall) der AUC, C,,.,, C1, oder C,,
(wahrscheinlicher Wechselwirkungs-
mechanismus)

Empfehlungen zur gleichzeitigen
Anwendung mit ZEPATIER

IMMUNSUPPRESSIVA

Ciclosporin

(400 mg Einmaldosis)/

Elbasvir (560 mg einmal taglich)/
Grazoprevir (200 mg einmal taglich)

<> Elbasvir

AUC 1,98 (1,84; 2,13)
Crax 1,95 (1,84; 2,07)
Cys 2,21 (1,98; 2,47)

T Grazoprevir

AUC 15,21 (12,83; 18,04)
Curax 17,00 (12,94; 22,34)
Cos 3,39 (2,82 4,09)

(teilweise auf OATP1B- und CYP3A-Hemmung
zurlickzufthren)

< Ciclosporin

AUC 0,96 (0,90; 1,02)
Crax 0,90 (0,85; 0,97)
Cy, 1,00 (0,92; 1,08)

Gleichzeitige Anwendung kontraindiziert.

Mycophenolatmofetil

(1.000 mg Einmaldosis)/

Elbasvir (50 mg einmal taglich)/
Grazoprevir (200 mg einmal taglich)

<> Elbasvir

AUC 1,07 (1,00; 1,14)
Crax 1,07 (0,98; 1,16)
Cy,4 1,05 (0,975 1,14)

<> Grazoprevir

AUC 0,74 (0,60; 0,92)
Crax 0,58 (0,42; 0,82)
Co, 0,97 (0,89; 1,06)

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

Keine Dosisanpassung erforderlich.

Prednison

(40 mg Einmaldosis)/

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

<> Elbasvir

AUC 1,17 (1,11; 1,24)
Crax 1,25 (1,16; 1,35)
Cy, 1,04 (0,97; 1,12)

<> Grazoprevir

AUC 1,09 (0,95; 1,25)
Crax 1,34 (1,10; 1,62)
C,4 0,93 (0,87; 1,00)

<> Prednison
AUC 1,08 (1,00; 1,17)
Crax 1,05 (1,00; 1,10)

<> Prednisolon
AUC 1,08 (1,01; 1,16)
Crnax 1,04 (0,99; 1,09)

Keine Dosisanpassung erforderlich.

Tacrolimus

(2 mg Einmaldosis)/

Elbasvir (50 mg einmal taglich)/
Grazoprevir (200 mg einmal taglich)

<> Elbasvir

AUC 0,97 (0,90; 1,06)
Crax 0,99 (0,88; 1,10)
C,4 0,92 (0,83; 1,02)

«> Grazoprevir

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

T Tacrolimus

AUC 1,43 (1,24; 1,64)
Cona 0,60 (0,52; 0,69)
Cy5 1,70 (1,49; 1,94)

(CYP3A-Inhibition)

Engmaschige Uberwachung von Vollblutkon-
zentrationen von Tacrolimus, Ver&dnderungen
der Nierenfunktion sowie Tacrolimus-assoziier-
ter Nebenwirkungen zu Beginn der gleichzeiti-
gen Anwendung wird empfohlen. Engmaschi-
ge Uberwachung und potenzielle Dosisanpas-
sung von Tacrolimus sind moglicherweise
wahrend der Behandlung notwendig, da der
Tacrolimus-Spiegel aufgrund der Clearance
des Hepatitis-C-Virus sinken kdnnte.

Fortsetzung auf Seite 11
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Arzneimittel nach therapeutischer Wirkungen auf die Wirkstoffkonzentration.| Empfehlungen zur gleichzeitigen
Anwendung Mittleres Verhiltnis (90 % Konfidenz- Anwendung mit ZEPATIER
intervall) der AUC, C,,.,, C, oder C,,
(wahrscheinlicher Wechselwirkungs-
mechanismus)

KINASE-INHIBITOR

Sunitinib Wechselwirkung nicht untersucht. Die gleichzeitige Anwendung mit Sunitinib
Erwartet: kann die Sunitinib-Konzentration erhthen
T Sunitinib und damit das Risiko fUr Sunitinib-assoziierte
(mdglicherweise aufgrund der intestinalen Nebenwirkungen. Vorsicht bei gleichzeitiger
Inhibition von BCRP) Anwendung. Méglicherweise kann eine Dosis-

anpassung von Sunitinib erforderlich sein.

OPIOID-SUBSTITUTIONSTHERAPIE

Buprenorphin/Naloxon

(8 mg/2 mg Einmaldosis)/ < Elbasvir Keine Dosisanpassung erforderlich.
Elbasvir (50 mg Einmaldosis) AUC 1,22 (0,98; 1,52)
Cmax 1,13 (0,87; 1,46)
Cyy 1,22 (0,99; 1,51)

< Buprenorphin
AUC 0,98 (0,89; 1,08)
Crax 0,94 (0,82; 1,08)
C,4 0,98 (0,88; 1,09)

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

(8—24 mg/2-6 mg einmal taglich)/ <> Grazoprevir
Grazoprevir (200 mg einmal taglich) AUC 0,80 (0,53; 1,22)
Cimax 0,76 (0,40; 1,44)
Cy4 0,69 (0,54; 0,88)

<> Buprenorphin
AUC 0,98 (0,81; 1,19)
Crax 0,90 (0,76; 1,07)

Methadon

(20-120 mg einmal téaglich)/ < R-Methadon Keine Dosisanpassung erforderlich.

Elbasvir (50 mg einmal taglich) AUC 1,08 (0,92; 1,15)
Crmax 1,07 (0,95; 1,20)
Cys 1,10 (0,96; 1,26)
<> S-Methadon
AUC 1,09 (0,94; 1,26)
Cmax 1,09 (0,95; 1,25)
Cys 1,20 (0,98; 1,47)

(20-150 mg einmal taglich)/ < R-Methadon

Grazoprevir (200 mg einmal téglich) AUC 1,09 (1,02; 1,17)
Crmax 1,08 (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)

(0,08 mg EE/0,15 mg LNG Einmaldosis)/ < EE Keine Dosisanpassung erforderlich.

Elbasvir (50 mg einmal taglich) AUC 1,01 (0,97; 1,05)
Cmax 1,10 (1,05; 1,16)
< LNG

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

(0,08 mg EE/0,15 mg LNG Einmaldosis)/ < EE

Grazoprevir (200 mg einmal téaglich) AUC 1,10 (1,05; 1,14)
Crnax 1,05 (0,98; 1,12)
< LNG

AUC 1,23 (1,15; 1,32)
Conax 0,93 (0,84; 1,03)

Fortsetzung auf Seite 12
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Fortsetzung Tabelle 2

Arzneimittel nach therapeutischer
Anwendung

Wirkungen auf die Wirkstoffkonzentration.

Mittleres Verhéltnis (90 % Konfidenz-
intervall) der AUC, C,,.,, C1, oder C,,
(wahrscheinlicher Wechselwirkungs-
mechanismus)

Empfehlungen zur gleichzeitigen
Anwendung mit ZEPATIER

PHOSPHATBINDER

Calciumacetat (2.668 mg Einmaldosis)/
Elbasvir (50 mg Einmaldosis)/
Grazoprevir (100 mg Einmaldosis)

<> Elbasvir

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

<> Grazoprevir

AUC 0,79 (0,68; 0,91)
Cmax 0,57 (0,40; 0,83)
C,4 0,77 (0,61; 0,99)

Keine Dosisanpassung erforderlich.

Elbasvir (560 mg Einmaldosis)/
Grazoprevir (100 mg Einmaldosis)

Sevelamercarbonat (2.400 mg Einmaldosis)/

«> Elbasvir

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

<> Grazoprevir

AUC 0,82 (0,68; 0,99)
Crax 0,53 (0,37; 0,76)
Cy, 0,84 (0,71; 0,99)

SEDATIVA

Midazolam
(2 mg Einmaldosis)/
Grazoprevir (200 mg einmal taglich)

<> Midazolam
AUC 1,34 (1,29; 1,39)
Crax 1,15 (1,01; 1,31)

Keine Dosisanpassung erforderlich.

STIMULANTIEN

Modafinil

Wechselwirkung nicht untersucht.
Erwartet:

| Elbasvir

| Grazoprevir

(CYP3A- oder P-gp-Induktion)

Gleichzeitige Anwendung kontraindiziert.

Stillzeit und Fertilitdt (zu weiteren Informa-
tionen siehe Fachinformationen der gleich-
zeitig angewendeten Arzneimittel).

Frauen im gebérfahigen Alter/Empféngnis-
verhitung bei Mannern und Frauen

Wird ZEPATIER in Kombination mit Ribavi-
rin angewendet, mussen Frauen im gebar-
fahigen Alter oder ihre ménnlichen Partner
wahrend der Behandlung sowie eine ge-
wisse Zeit Uber die Beendigung der Thera-
pie hinaus, eine wirksame Methode zur
Empfangnisverhidtung anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine adaquaten und gut kon-
trollierten  Studien zu ZEPATIER bei
schwangeren Frauen vor. In Hinblick auf die
Reproduktionstoxizitdt deuten tierexperi-
mentelle Studien nicht auf schadigende
Wirkungen hin. Da tierexperimentelle Re-
produktionsstudien nicht immer pradiktiv
flr Reaktionen beim Menschen sind, sollte
ZEPATIER nur angewendet werden, wenn
der potenzielle Nutzen das potenzielle Risi-
ko flr den Fetus rechtfertigt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Elbasvir oder Gra-
zoprevir und ihre Metaboliten in die Mutter-
milch Ubergehen. Die verfugbaren Daten
zur Pharmakokinetik bei Tieren haben ge-
zeigt, dass Elbasvir und Grazoprevir in die
Milch Ubergehen. Unter BerUcksichtigung
des Nutzens des Stillens fur das Kind und
des Nutzens einer Therapie fUr die stillende

Frau ist zu entscheiden, ob abgestillt oder
die Behandlung mit ZEPATIER abgesetzt
bzw. auf die Behandlung verzichtet wird.

Es liegen keine Daten zur Wirkung von El-
basvir und Grazoprevir auf die Fertilitat
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 schadigende Wirkung auf die Fertilitat
hat (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

ZEPATIER (als Monotherapie oder in Kom-
bination mit Ribavirin) hat wahrscheinlich
keinen Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen. Die Patienten sind darauf hinzu-
weisen, dass unter der Behandlung mit
ZEPATIER Uber Mudigkeit berichtet wurde
(siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von ZEPATIER wurde anhand
von 3 placebokontrollierten Studien und 7
nicht kontrollierten klinischen Phase-II- und
Phase-llI-Studien bei ca. 2.000 Patienten
mit chronischer HCV-Infektion mit kom-

pensierter Lebererkrankung (mit oder ohne
Zirrhose) beurteilt.

In klinischen Studien waren die am haufigs-
ten (bei mehr als 10% der Behandelten)
beschriebenen Nebenwirkungen Mudigkeit
und Kopfschmerzen. Bei weniger als 1% der
mit ZEPATIER mit oder ohne Ribavirin be-
handelten Patienten traten schwerwiegende
Nebenwirkungen (abdominale Schmerzen,
transitorische ischdmische Attacke und
Anémie) auf. Weniger als 1% der mit
ZEPATIER mit oder ohne Ribavirin be-
handelten Patienten brach die Behandlung
aufgrund von Nebenwirkungen dauerhaft
ab. Die Haufigkeit schwerwiegender Ne-
benwirkungen und die Anzahl von Thera-
pieabbrichen aufgrund von Nebenwirkun-
gen waren bei Patienten mit kompensierter
Zirrhose und bei Patienten ohne Zirrhose
vergleichbar.

Im Rahmen der Untersuchung von Elbas-
vir/Grazoprevir in der Kombination mit Ri-
bavirin entsprachen die haufigsten Neben-
wirkungen der Kombinationstherapie von
Elbasvir/Grazoprevir mit Ribavirin dem be-
kannten Sicherheitsprofil von Ribavirin.

Tabellarische Zusammenfassung der Neben-
wirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei
Patienten beschrieben, die ZEPATIER ohne
Ribavirin Gber 12 Wochen erhielten. Die
Nebenwirkungen sind im Folgenden nach
Systemorganklasse und Haufigkeit aufge-
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listet. Die Haufigkeiten sind wie folgt defi-
niert: 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*

Haufigkeit | Nebenwirkung
Stoffwechsel- und Erndhrungsstdrungen:

Haufig | Verminderter Appetit

Psychiatrische Erkrankungen:

Haufig Schlaflosigkeit, Angst,
Depression

Erkrankungen des Nervensystems:
Sehr haufig | Kopfschmerzen

Haufig Schwindel
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Haufig Ubelkeit, Diarrhd, Obsti-

pation, Schmerzen im
Oberbauch, abdominale
Schmerzen, Mundtrocken-
heit, 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 | Ermidung
Haufig Asthenie, Reizbarkeit

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

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen
Laborwertverdnderungen

Anderungen  ausgewdhlter Laborwerte
werden in Tabelle 4 beschrieben.

Tabelle 4: Ausgewdhlte Laborwertver-
anderungen 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 Pa-
tienten, die 12 Wochen lang mit ZEPATIER
ohne Ribavirin behandelt wurden.

T ONG: Obere Normgrenze gemaB des
Priflabors.

Spéte ALT-Erh6hungen im Serum

In klinischen Studien zu ZEPATIER mit oder
ohne Ribavirin traten bei < 1% (13/1.690)
der Patienten ungeachtet der Therapie-
dauer im Allgemeinen in oder nach Be-
handlungswoche 8 (mittlere Zeit bis zum
Auftreten: 10 Wochen; Spanne: 6—-12 Wo-
chen) ALT-Erhéhungen vom Normalwert
Uiber das 5-Fache der ONG auf. Diese spa-
ten ALT-Erhdhungen waren in der Regel
asymptomatisch. Die meisten spéaten ALT-

021178-78553

Erhdhungen klangen im Verlauf der Thera-
pie mit ZEPATIER oder nach Therapieende
wieder ab (sieche Abschnitt 4.4). Die Haufig-
keit spater ALT-Erhéhungen war bei Patien-
ten mit hoheren Grazoprevir-Plasmakon-
zentrationen hoher (siehe Abschnitte 4.4,
4.5 und 5.2). Die Inzidenz spater ALT-Er-
héhungen wurde durch die Therapiedauer
nicht beeinflusst. Eine Zirrhose war kein
Risikofaktor fur das Auftreten spéater ALT-
Erhéhungen. Bei weniger als 1% der mit
ZEPATIER mit oder ohne Ribavirin behan-
delten Patienten traten unter der Behand-
lung ALT-Erhéhungen, die mehr als dem
2,5- bis 5-Fachen der ONG entsprachen,
auf; es gab keine durch ALT-Erhdhungen
bedingten Therapieabbrtche.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von ZEPATIER wurde bei Ju-
gendlichen und Kindern ab 12 Jahren an-
hand von Daten von 22 Patienten bewertet,
die in einer offenen klinischen Phase-II-b-
Studie 12 Wochen lang mit ZEPATIER be-
handelt wurden. Die beobachteten Neben-
wirkungen stimmten mit denen Uberein, die
in klinischen Studien mit ZEPATIER bei Er-
wachsenen beobachtet wurden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Erfahrungen zu Uberdosierungen mit
ZEPATIER beim Menschen sind begrenzt.
Die hochste Elbasvir-Dosis war 200 mg
einmal taglich dber 10 Tage bzw. eine Ein-
maldosis von 800 mg. Die hdéchste Gra-
zoprevir-Dosis war 1.000 mg einmal taglich
Uber 10 Tage bzw. eine Einmaldosis von
1.600 mg. In diesen Studien an gesunden
Probanden traten Nebenwirkungen mit ver-
gleichbarer Haufigkeit und vergleichbarem
Schwergrad auf wie in den Placebogruppen.

Im Falle einer Uberdosierung wird empfoh-
len, den Patienten auf Zeichen oder Symp-
tome von Nebenwirkungen zu tUberwachen
und eine angemessene symptomatische
Behandlung einzuleiten.

Durch Hamodialyse werden Elbasvir und
Grazoprevir nicht eliminiert. Es wird nicht
davon ausgegangen, dass Elbasvir und
Grazoprevir durch eine Peritonealdialyse
eliminiert werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirale
Mittel zur systemischen Anwendung, direkt
wirkende antivirale Mittel, antivirale Mittel
zur Behandlung von HCV-Infektionen, ATC-
Code: JO5AP54.,

Wirkmechanismus

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

Elbasvir ist ein Inhibitor von HCV-NS5A,
das fur die virale RNA-Replikation und den
Zusammenbau des Virions essentiell ist.

Grazoprevir ist ein Inhibitor der HCV-NS3/
4A-Protease, die flr die proteolytische
Spaltung des HCV-kodierten Polyproteins
(in reife Formen der NS3-, NS4A-, NS4B-,
NS5A- und NS5B-Proteine) notwendig und
fir die Virusreplikation essentiell ist. In
einem biochemischen Assay hemmte Gra-
zoprevir die proteolytische Aktivitat rekom-
binanter NS3/4A-Proteasen der HCV-Ge-
notypen 1a, 1b, 3 und 4a mit einer IC5, von
4-690 pM.

Antivirale Aktivitét

Tabelle 5 zeigt die EC5o-Werte von Elbasvir
und Grazoprevir bei vollstdndigen oder chi-
maren Replikons der Referenzsequenzen,
die fur NS5A bzw. NS3 kodierenden und
der fir Referenzsequenzen aus klinischen
Isolaten, die fir NS5A bzw. NS3 kodieren.

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

Elbasvir |Grazoprevir
Referenz- ECs, (nM)
sequenz
GT1a 0,004 0,4
(H77)
GT1b 0,003 0,5
(con 1)
GT4 0,0003 0,3
(ED43)
Klinische Mediane EC5,

Isolate (nM; in Klammern: Spanne)

GT1a 0,005 0,8
(0,003-0,009)2| (0,4-5,1)d

GT1b 0,009 0,3
(0,005-0,01)F | (0,2-5,9)°

GT4 0,0007 0,2

(0,0002-34)° |(0,11-0,33)

Zahl der getesteten Isolate:

a=5;
b= 4;

¢ =14,
9=10;

e=9.
Resistenz

In Zellkultur

Bei den Genotypen 1a, 1b und 4 wurden in
Zellkulturen HCV-Replikons mit verminder-
ter Empfindlichkeit gegentiber Elbasvir und
Grazoprevir selektiert.

Bei Replikons vom HCV-Genotyp 1a mit
den Substitutionen Q30D/E/H/R, L31TM/NV
und YO93C/H/N in NS5A verringerte sich die
antivirale Aktivitat 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 Aktivitat von Elbasvir um das
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17-Fache. Bei Replikons vom HCV-Geno-
typ 4 mit den Substitutionen L30S, M31V
und Y93H in NS5A verringerte sich die anti-
virale Aktivitat von Elbasvir um das 3- bis
23-Fache. Im Allgemeinen flhrten Kombina-
tionen von Substitutionen, die mit einer El-
basvir-Resistenz einhergehen, bei den
HCV-Genotypen 1a, 1b und 4 zu einer
weiteren Verringerung der antiviralen Aktivi-
téat von Elbasvir.

Bei Replikons vom HCV-Genotyp 1a mit
den Substitutionen D168A/E/G/S/V in NS3
verringerte sich die antivirale Aktivitat 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 anti-
virale Aktivitdt von Grazoprevir um das 3-
bis 375-Fache. Bei Replikons vom HCV-
Genotyp 4 mit Substitution D168A/V in
NS8 verringerte sich die antivirale Aktivitat
von Grazoprevir um das 110- bis 320-Fa-
che. Im Allgemeinen flhrten Kombina-
tionen von Substitutionen, die mit einer
Grazoprevir-Resistenz  einhergehen, bei
den HCV-Genotypen 1a, 1b und 4 zu einer
weiteren Verringerung der antiviralen Aktivi-
tat von Grazoprevir.

In klinischen Studien

In einer gepoolten Auswertung von Patien-
ten, die in klinischen Phase-II- und Phase-
lII-Studien Therapieschemata mit Elbasvir
bzw. Grazoprevir oder Elbasvir plus Gra-
zoprevir 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 durchgefhrt.

Die in den Viruspopulationen dieser Patien-
ten unter der Therapie aufgetretenen Sub-
stitutionen sind nach Genotyp geordnet
in Tabelle 6 aufgeflhrt. Unter der Therapie
aufgetretene Substitutionen bei den HCV-
Zielstrukturen beider Wirkstoffe wurden bei
23 von 37 Patienten (62 %) mit Genotyp 1a,
bei 1 von 8 Patienten (13 %) mit Genotyp
1b und bei 2 von 5 Patienten (40 %) mit
Genotyp 4 nachgewiesen.

Siehe Tabelle 6

Kreuzresistenz

In vitro zeigt Elbasvir Aktivitat bei folgen-
den NS5A-Substitutionen: bei Genotyp 1a
M28V und Q30L; bei Genotyp 1b L28M/V,
R30Q, L31V, Y93C; bei Genotyp 4 M31V.
Diese Substitutionen vermitteln Resistenz
gegenUber anderen NS5A-Hemmern. Allge-
mein kénnen andere Substitutionen in NS5A,
die eine Resistenz gegentber NS5A-Hem-
mern vermitteln, auch eine Resistenz ge-
genuber Elbasvir vermitteln. Substitutionen
in NS5A, die eine Resistenz gegentber El-
basvir vermitteln, kdnnen die antivirale Akti-
vitét anderer NS5A-Hemmer herabsetzen.

In vitro zeigt Grazoprevir bei HCV-Genotyp
1a Aktivitat gegen folgende NS3-Substitu-
tionen, die eine Resistenz gegenuber an-
deren NS3/4A-Proteasehemmern vermitteln:
V3BA/L/M, Q41R, F43L, T54A/S, V55A/,
Y56F, Q80K/R, V107I, S122A/G/R/T,
1132V, R155K, A156S, D168N/S, 1170T/V.
In vitro zeigt Grazoprevir bei HCV-Genotyp

Tabelle 6: Unter der Therapie aufgetretene Aminosauresubstitutionen in der gepoolten
Auswertung zu ZEPATIER mit bzw. ohne Ribavirin in klinischen Phase-Il- und Phase-

111-Studien

Zielstruktur | Aufgetretene Aminosaure-

Genotyp 1a | Genotyp 1b | Genotyp 4

substitutionen N =37 N=8 N=5
% (n) % (n) % (n)
NS5A Eine der folgenden Substitutionen 81 % (30) 88% (7) 100 % (5)
in NS5A: M/L28A/G/T/S*, Q30H/K/
R/Y, L/M31F/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/M31TM/F/I/NV 11 % (4) 25% (2) 40% (2)
H/P58D* 5% (3) -- 20% (1)
YI93H/N/S 14% (5) 63 % (5) 20% (1)
NS3 Eine der folgenden Substitutionen 78 % (29) 25% (2) 40% (2)
in NS3: V36L/M, Y56F/H, V1071,
R1551/K, A156G/M/T/V, V158A,
D168A/C/E/G/N/N/Y, V170l
V36L/M 11% (4) - -
Y56F/H 14 % (5) 13% (1) -
V1071 3% (1) 13% (1) --
R1551/K 5% (2) -- --
A156T 27 % (10) 13% (1) 20% (1)
A156G/V/M 8% (3) -- 60% (3)
V158A 5% (2) -- --
D168A 35% (13) -- 20% (1)
D168C/E/G/N/N/Y 14 % (5) -- 20% (1)
V170l -- -- 20% (1)

Genotyp 4a und 4d).

T Referenzsequenzen flir NS5A an Aminosaure 31 sind L (Genotyp 1a und 1b) und M (Genotyp

4a und 4d).

+ Referenzsequenzen flir NS5A an Aminosaure 58 sind H (Genotyp 1a) und P (Genotyp 1b,

Genotyp 4a und 4d).

1b Aktivitat gegen folgende NS3-Substitu-
tionen, die eine Resistenz gegenlber ande-
ren NS3/4A-Proteasehemmern vermitteln:
V3BA/I/LM, Q41L/R, F43S, T54A/C/G/S,
V55A/1, Y56F, Q80L/R, V1071, S122A/G/R,
R155E/K/N/Q/S, A156G/S, D168E/N/S,
V170A/I/T. Einige Substitutionen an den
Positionen A156 und D168 von NS3 be-
dingen eine geringere antivirale Aktivitat
von Grazoprevir und anderen NS3/4A-Pro-
teasehemmern.

Substitutionen, die mit Resistenzen gegen
NS5B-Hemmer assoziiert sind, beeinflus-
sen die Aktivitat von Elbasvir oder Grazop-
revir nicht.

Persistenz resistenzassoziierter Substitu-
tionen

Die Persistenz von unter der Therapie mit
Elbasvir und Grazoprevir aufgetretenen
Aminosauresubstitutionen in NS5A bzw.
NS3 wurde in Phase-ll- und Phase-Ill-Stu-
dien mittels Populationssequenzierung
(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.

Referenzsequenzen fir NS5A an Aminoséure 28 sind M (Genotyp 1a) und L (Genotyp 1b,

Viruspopulationen mit unter der Therapie
aufgetretenen resistenzassoziierten Substi-
tutionen in NS5A persistierten im Allge-
meinen starker als resistenzassoziierte
Substitutionen in NS3. Bei den mit Genotyp
1a infizierten Patienten persistierten resis-
tenzassoziierte Substitutionen in NS5A in
nachweisbaren Mengen in Nachbeobach-
tungswoche 12 bei 95% der Patienten
(85/37) sowie bei 100 % der Patienten (9/9)
mit Vorliegen von Daten aus Nachbeob-
achtungswoche 24. Bei den mit Genotyp
1b infizierten Patienten persistierten resis-
tenzassoziierte Substitutionen in NS5A in
nachweisbaren Mengen in Nachbeobach-
tungswoche 12 bei 100% der Patienten
(7/7) sowie bei 100 % der Patienten (3/3)
mit Vorliegen von Daten aus Nachbeob-
achtungswoche 24.

Der Anteil der mit Genotyp 1a infizierten
Patienten mit persistierten resistenzassozi-
ierten Substitutionen in NS3 und nachweis-
baren Mengen in der Nachbeobachtungs-
woche 24 liegt bei 31% der Patienten
(4/13). Bei den mit Genotyp 1b infizierten
Patienten persistierten NS3-resistenzasso-
Ziierte Substitutionen in der Nachbeobach-
tungswoche 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 resistenzasso-
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Ziierten 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 ge-
genlUber 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 erfuliten, wur-
den die Pravalenz und die Auswirkungen
von NS5A-RAVs (einschlieBlich M28T/A,
QB0E/H/R/G/K/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, 1566, 158, 168, 170 und
175), die die antivirale Aktivitat von Elbasvir
bzw. Grazoprevir in vitro um mehr als den
Faktor 5 verringern, evaluiert. Die Unter-
schiede beim therapeutischen Ansprechen,
die unter den einzelnen Therapieschemata in
bestimmten Patientenpopulationen, bei de-
nen vor Therapiebeginn NS5A- bzw. NS3-
RAVs vorlagen oder nicht beschrieben
wurden, sind in Tabelle 7 zusammenge-
fasst.

Siehe Tabelle 7

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Elbas-
vir/Grazoprevir (gemeinsam als Fixdosis-
Kombination EBR/GZR angewendet) oder

Elbasvir + Grazoprevir (gleichzeitig als ein-
zelne Arzneistoffe; EBR + GZR angewendet)
wurden in 8 klinischen Studien fur Erwach-
sene und einer klinischen Studie fur Kinder
und Jugendliche bei etwa 2.000 Patienten
untersucht (siehe Tabelle 8).

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

Bei Patienten, die mit Genotyp 1b oder
einem anderen Subtyp von Genotyp 1 infi-

Tabelle 7: SVR bei GT1a-, GT1b- und vorbehandelten GT4-infizierten Patienten mit NS5A- oder NS3-RAVs bei Baseline

SVR12 nach Therapieschema

ZEPATIER iiber 12 Wochen

ZEPATIER + RBV iiber 16 Wochen

Patientenpopulation

Patienten ohne

Patienten mit

Patienten ohne
NS5A-RAVs bei Baseline* | NS5A-RAVs bei Baseline* | NS5A-RAVs bei Baseline* | NS5A-RAVs bei Baseline*

Patienten mit

% (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
GT1at 97 % 53% 100% 100%
(464/476) (16/30) (61/51) (“4/4)
GT1bt 99% 929%
(259/260) (36/39)

Patienten ohne
NS3-RAVs bei Baseline'

Patienten mit
NS3-RAVs bei Baseline'

% (n/N) % (n/N)
GT4 (vorbehandelt)* 86 % 100 %
(25/29) (7/7)

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

YO3C/H/N.

T Die Gesamtpravalenz GT1a-infizierter Patienten, die bei Baseline RAVs in NS5A aufwiesen, betrug in den gepoolten Analysen 7 % (55/825).
+ Die Gesamtpravalenz GT1b-infizierter Patienten, die bei Baseline RAVs in NS5A aufwiesen, betrug in den gepoolten Analysen 14 % (74/540).
1 Bei den betrachteten NS3-RAVs handelte es sich um beliebige Aminosauresubstitutionen an den Positionen 36, 54, 55, 56, 80, 107, 122, 132,

1565, 166, 168, 168, 170 und 175.

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

Tabelle 8: Studien zu ZEPATIER

Studie Population Studienarme und -dauer Studiendetails
(Zahl der behandelten Patienten)
C-EDGE TN Genotyp 1, 4, 6 e EBR/GZR* tUber 12 Wochen (N = 316) Placebokontrollierte Studie, in der Patienten
(doppelblind) TN mit oder ohne Zirrhose |e Placebo tUber 12 Wochen (N = 105) im Verhaltnis 3 : 1 zu EBR/GZR Uber 12 Wo-
chen (Gruppe mit sofortiger Behandlung [ITG])
oder zu Placebo Uber 12 Wochen mit an-
schlieBender unverblindeter Behandlung mit
EBR/GZR Uber 12 Wochen (Gruppe mit verzo-
gerter Behandlung [DTG]) zugeteilt wurden.
C-EDGE Genotyp 1, 4, 6 e EBR/GZR Uber 12 Wochen (N = 218)
COINFECTION TN mit oder ohne Zirrhose
(unverblindet) HCV/HIV-1-Koinfektion
C-SURFER Genotyp 1 e EBR* + GZR* Uber 12 Wochen (N = 122) | Placebokontrollierte Studie bei Patienten mit
(doppelblind) TN oder TE mit oder ohne | e Placebo tUber 12 Wochen (N = 113) chronischer Nierenerkrankung Stadium 4
Zirrhose (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?) oder Stadium
Chronische Nieren- 5 (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?2), einschlieBlich
erkrankung Hamodialysepatienten. Die Patienten wurden
im Verhaltnis 1 : 1 randomisiert einer der fol-
genden Behandlungsgruppen zugeteilt: EBR/
GZR Uber 12 Wochen (ITG) oder Placebo Uber
12 Wochen mit anschlieBender unverblindeter
Behandlung mit EBR + GZR Uber 12 Wochen
(DTG). Zudem erhielten 11 Patienten eine un-
verblindete Behandlung mit EBR + GZR Uber
12 Wochen im intensivierten PK-Arm.
Fortsetzung auf Seite 16
021178-78553
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Fortsetzung Tabelle 8

(unverblindet)

TN mit oder ohne Zirrhose
Vorbehandelte Nullrespon-
der mit oder ohne Zirrhose
TN, HCV/HIV-1-Koinfektion,
ohne Zirrhose

(N =31, 136 bzw. 63)
e EBR* + GZR* + RBV' Uber 8, 12 bzw.
18 Wochen (N = 60, 152 bzw. 65)

Studie Population Studienarme und -dauer Studiendetails
(Zahl der behandelten Patienten)
C-WORTHY Genotyp 1, 3 e EBR* + GZR* Uber 8, 12 bzw. 18 Wochen | Mehrarmige mehrphasige Studie:

Patienten mit Genotyp-1b-Infektion ohne Zir-
rhose wurden im Verhéltnis 1 : 1 randomisiert
der Behandlung mit EBR + GZR mit oder ohne|
RBV Uber 8 Wochen zugeteilt.

Nicht vorbehandelte Patienten mit Genotyp-3-
Infektion ohne Zirrhose wurden randomisiert
der Behandlung mit EBR + GZR mit RBV Uber
12 oder 18 Wochen zugeteilt.

Nicht vorbehandelte Patienten mit Genotyp-1-
Infektion mit oder ohne Zirrhose (mit oder oh-
ne HCV/HIV-1-Koinfektion) oder mit Nullre-
sponse auf PEG-IFN + RBV wurden randomi-
siert der Behandlung mit EBR + GZR mit oder
ohne RBV Uber 8, 12 oder 18 Wochen zuge-
teilt.

C-SCAPE
(unverblindet)

Genotyp 4, 6
TN ohne Zirrhose

e EBR* + GZR* Uber 12 Wochen (N = 14)
e EBR* + GZR* + RBVT Uiber 12 Wochen
(N=14)

Die Patienten wurden im Verhéltnis 1 : 1 ran-
domisiert den Studienarmen zugeteilt.

C-EDGE TE
(unverblindet)

Genotyp 1, 4, 6

TE mit oder ohne Zirrhose
und mit oder ohne HCV/
HIV-1-Koinfektion

e EBR/GZR Uber 12 bzw. 16 Wochen
(N =105 bzw. 105)

e EBR/GZR + RBV! Uiber 12 bzw.
16 Wochen (N = 104 bzw. 106)

Die Patienten wurden im Verhaltnis 1 : 1 : 1 : 1
randomisiert den Studienarmen zugeteilt.

C-SALVAGE
(unverblindet)

Genotyp 1

TE mit HCV-Proteasehem-
mer¥, mit oder ohne Zirrho-
se

e EBR*+GZR* + RBV' tiber 12 Wochen
(N=79)

Patienten, die auf eine Vorbehandlung mit Bo-
ceprevir, Simeprevir oder Telaprevir in Kombi-
nation mit PEG-IFN + RBV nicht angesprochen
hatten, erhielten EBR + GZR mit RBV Uber

12 Wochen.

C-EDGE COSTAR
(doppelblind)

Genotyp 1, 4, 6
TN mit oder ohne Zirrhose
Opioidagonisten-Therapie

e EBR/GZR Uber 12 Wochen (N = 201)
e Placebo Uber 12 Wochen (N = 100)

Placebokontrollierte Studie, in der Patienten
im Verhéaltnis 2 : 1 zu EBR/GZR Uber 12 Wo-
chen (ITG) oder zu Placebo Uber 12 Wochen
mit anschlieBender unverblindeter Behandlung
mit EBR/GZR Uber 12 Wochen (DTG) zugeteilt
wurden. Ein positives Urin-Drogenscreening
fUhrte nicht zum Ausschluss oder zur Heraus-
nahme von Patienten aus der Studie.

MK-5172A-079
(unverblindet)

Genotyp 1, 4
TN oder TE péadiatrische
Patienten

e EBR/GZR lber 12 Wochen (N = 22)

Nicht randomisierte, einarmige, offene Studie
an nicht vorbehandelten oder vorbehandelten
padiatrischen Patienten, darunter 22 im Alter
von 12 bis < 18 Jahren, mit chronischer
Hepatitis C (CHC) Genotyp 1- oder 4-Infektion
ohne Zirrhose, die 12 Wochen lang EBR/GZR
erhalten haben.

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
Unvertréaglichkeit gegentiber der Vorbehandlung).

*  EBR: Elbasvir

50 mg;

GZR: Grazoprevir

100 mg; EBR/GZR =

EBR + GZR = gleichzeitige Anwendung als einzelne Arzneistoffe.
T RBV wurde in einer gewichtsbasierten Tagesgesamtdosis von 800—-1.400 mg angewendet (siehe Abschnitt 4.2).
+ Versagen der Vorbehandlung mit Boceprevir, Telaprevir oder Simeprevir in Kombination mit PEG-IFN + RBV.

ziert waren, betrug das mediane Alter
55 Jahre (Spanne: 22-81); 61% waren
mannlichen Geschlechts; 60 % waren wei-
Ber Hautfarbe; 20% waren schwarzer
Hautfarbe bzw. Afro-Amerikaner; 6 % wa-
ren hispanischer oder lateinamerikanischer
Abstammung; 82 % waren nicht vorbehan-
delt; 18 % waren vorbehandelt. Der mittlere
Body-Mass-Index betrug 26 kg/m2. 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 % wa-
ren HCV/HIV-1-koinfiziert.

die unter der
Elbasvir/

Die Therapieergebnisse,
12-wdchigen Behandlung mit

Grazoprevir bei Patienten, die mit Genotyp
1b infiziert waren, erzielt wurden, sind in
Tabelle 9 dargestellt.

Siehe Tabelle 9 auf Seite 17

Bei mit Genotyp 1a infizierten Patienten be-
trug das mediane Alter 54 Jahre (Spanne:
19-76); 71% waren mannlichen Ge-
schlechts; 71 % waren weiBer Hautfarbe;
22% waren schwarzer Hautfarbe bzw.
Afro-Amerikaner; 9% waren hispanischer
oder lateinamerikanischer Abstammung;
74 % waren nicht vorbehandelt; 26 % wa-
ren vorbehandelt. Der mittlere Body-Mass-
Index betrug 27 kg/m2. Bei 75% der Pa-
tienten war der HCV-RNA-Titer bei Base-

gemeinsam als Fixdosis-Kombination EBR/GZR angewendet;

line > 800.000 IE/ml; 23% hatten eine

Zirrhose; 72 % waren Trager der Non-C/C-
Allele von IL28B (CT oder TT); 30 % waren
HCV/HIV-1-koinfiziert.

Die Therapieergebnisse, die unter der 12-wo-
chigen Behandlung mit Elbasvir/Grazopre-
vir bzw. unter der 16-wdchigen Behand-
lung mit Elbasvir/Grazoprevir plus Ribavirin
bei mit Genotyp 1a infizierten Patienten er-
zielt wurden, sind in Tabelle 10 dargestellt.

Siehe Tabelle 10 auf Seite 17

Bei mit Genotyp 4 infizierten Patienten be-
trug das mediane Alter 51 Jahre (Spanne:
28-75); 66 % waren mannlichen Geschlechts;
88 % waren weiBer Hautfarbe; 8% waren
schwarzer Hautfarbe bzw. Afro-Amerikaner;

021178-78553
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Tabelle 9: SVR bei mit Genotyp 1bt infi-
zierten Patienten'

Ausgangs- SVR
kenngréBen

EBR mit GZR Uber
12 Wochen (N = 312)

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

AusgangskenngréBBen SVR
EBR und GZR EBR und GZR + RBV
12 Wochen 16 Wochen
N =519 N =58

SVR-Gesamtrate

93 % (483/519) 95 % (55/58)

SVR-Gesamtrate 96 % (301/312)

Ergebnisse bei Patienten ohne SVR

Ergebnisse bei Patienten ohne SVR

Virologisches 0% (0/312)
Versagen unter

der Behandlung*

Relaps 1% (4/312)
Sonstiges* 2% (7/312)

SVR nach Zirrhosestatus
95 % (232/243)
100 % (69/69)

T EinschlieBlich 4 Patienten mit Genotyp 1
,andere”.

' EinschlieBlich der Patienten der Studien
C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION,
C-EDGE TE, C-WORTHY und C-SUR-
FER.

* EinschlieBlich der Patienten mit virologi-
schem Durchbruch.

+ Sonstiges® umfasst Patienten  mit
Therapieabbruch aufgrund von Neben-
wirkungen, Patienten mit ,Lost to Fol-
low-up® und Patienten mit freiwilligem
Ausscheiden aus der Studie.

ohne Zirrhose

mit Zirrhose

11 % waren hispanischer oder lateinameri-
kanischer Abstammung; 77 % waren nicht
vorbehandelt; 23 % waren vorbehandelt. Der
mittlere Body-Mass-Index betrug 25 kg/m2.
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 1L28B (CT oder TT);
40 % waren HCV/HIV-1-koinfiziert.

Die Therapieergebnisse, die unter der 12-wo-
chigen Behandlung mit Elbasvir/Grazopre-
vir bzw. unter der 16-wochigen Behandlung
mit Elbasvir/Grazoprevir plus Ribavirin bei
mit Genotyp 4 infizierten Patienten erzielt
wurden, sind in Tabelle 11 dargestellt.

Siehe Tabelle 11

Klinische Studie bei Patienten mit fort-
geschrittener chronischer Nierener-
krankung und chronischer Infektion mit
HCV-Genotyp 1

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

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit von ZEPATIER wurde in
einer offenen klinischen Studie an 22 Kin-
dern und Jugendlichen im Alter von 12 bis
< 18 Jahren untersucht, die ZEPATIER
12 Wochen lang erhielten. Mit HCV-Geno-
typ 1a infizierte Patienten mit einer oder
mehreren  NS5A-Resistenz-assoziierten-
Substitutionen wurden von der Studienteil-
nahme ausgeschlossen.

In dieser Studie wurden nicht vorbehandel-
te oder vorbehandelte Studienteilinehmer
im Alter von 12 bis unter 18 Jahren mit
Genotyp 1 oder 4 CHC ohne Zirrhose
12 Wochen lang mit ZEPATIER behandelt.
Das Durchschnittsalter betrug 13,5 Jahre

021178-78553

Virologisches Versagen unter der
Behandlung*

Relaps

Sonstigest

1% (3/519) 0% (0/58)
4% (23/519) 0% (0/58)
2% (10/519) 5% (3/589)

SVR nach Zirrhosestatus

ohne Zirrhose

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

> 800.000 IE/ml

mit Zirrhose 94% (104/111) 100 % (22/22)
SVR nach Vorliegen von resistenzassoziierten NS5A-RAVstS

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)

91 % (348/381) 94 % (46/49)

' EinschlieBlich der Patienten der Studien C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE,

C-WORTHY und C-SURFER.

* EinschlieBlich der Patienten mit virologischem Durchbruch.

+ ,Sonstiges“ umfasst Patienten mit Therapieabbruch aufgrund von Nebenwirkungen, Patien-
ten mit ,Lost to Follow-up“ und Patienten mit freiwilligem Ausscheiden aus der Studie.

T EinschlieBlich der Patienten mit Vorliegen von Sequenzierungsdaten bei Baseline und ent-
weder Erreichen eines SVR12 oder Erfiillen der Kriterien fUr ein virologisches Versagen.

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

Tabelle 11: SVR bei mit Genotyp 4 infizierten Patienten'

AusgangskenngréBen SVR
EBR und GZR EBR und GZR + RBV
12 Wochen 16 Wochen
N =65 N=28

SVR-Gesamtrate 94 % (61/65) 100 % (8/8)
Ergebnisse bei Patienten ohne SVR

Virologisches Versagen unter der 0% (0/65) 0% (0/8)

Behandlung*

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/mIt 94 % (34/36) 100 % (5/5)

1 EinschlieBlich der Patienten der Studien C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE

und C-SCAPE.

(Bereich: 12 bis 17); 50% waren weiblich;
95 % waren mit weiBer Hautfarbe; das Kor-
pergewicht lag im Bereich von 28,1 kg bis
96,5 kg; 95,5% hatten Genotyp 1 und
4,5% hatten Genotyp 4; 63,6% waren
nicht vorbehandelt; 36,4 % waren vorbe-
handelt; 45,5% hatten HCV-RNA-Aus-
gangswerte von mehr als 800.000 IE/ml.
Die SVR12-Gesamtrate betrug 100 %
(22/22). Die in dieser Studie beobachtete
Sicherheit, Pharmakokinetik und Wirksam-
keit waren vergleichbar mit denen bei Er-
wachsenen.

EinschlieBlich der Patienten mit virologischem Durchbruch.

T 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/m.

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach Anwendung von Elbasvir/Grazopre-
vir bei HCV-infizierten Patienten wurden
Plasmaspitzenkonzentrationen von Elbasvir
nach einer medianen t,., von 3 Stunden
(Spanne: 3-6 Stunden) erreicht; Plasma-
spitzenkonzentrationen von Grazoprevir
wurden nach einer medianen t,,,, von 2 Stun-
den (Spanne: 30 Minuten bis 3 Stunden)
erreicht. FUr Elbasvir liegt die geschéatzte
absolute Bioverfligbarkeit bei 32 %. Fur
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Grazoprevir betragt die absolute Bioverflg-
barkeit nach einer Einzeldosis von 200 mg
zwischen 15 % und 27 % und nach mehr-
fachen Dosen zwischen 20 % und 40 %.

Im Vergleich zur Anwendung im Nuchtern-
zustand fUhrte die Anwendung einer Einzel-
dosis Elbasvir/Grazoprevir mit einer fettrei-
chen (900 kcal, 500 kcal aus Fett) Mahlzeit
bei gesunden Probanden zu einer Abnah-
me der AUCq_;s und der C von Elbasvir
um etwa 11% bzw. 15% und zu einer
Zunahme der AUCq_j,y und der Cp,a VON
Grazoprevir um das etwa 1,5-Fache bzw.
2,8-Fache. Diese Konzentrationsunter-
schiede zwischen Elbasvir und Grazoprevir
sind nicht klinisch relevant; daher kann
Elbasvir/Grazoprevir unabhangig von der
Nahrungsaufnahme angewendet werden.

Die Pharmakokinetik von Elbasvir ist bei
gesunden Probanden und HCV-infizierten
Patienten vergleichbar. Die Grazoprevir-Ex-
position nach peroraler Anwendung ist bei
HCV-infizierten Patienten ungefahr doppelt
so hoch wie bei gesunden Probanden. Auf
der Grundlage der populationspharmakoki-
netischen Modellierung bei nicht-zirrhoti-
schen HCV-infizierten Patienten betrug der
geometrische Mittelwert der AUCy_,, und
der Cax VON Elbasvir 50 mg im FlieBgleich-
gewicht 2.180nMeh bzw. 137 nM; der
geometrische Mittelwert der AUC,_», und
der Chax Von Grazoprevir 100 mg im FlieB3-
gleichgewicht betrug 1.860 nM e h bzw.
220 nM. Nach der einmal taglichen Anwen-
dung von Elbasvir/Grazoprevir bei HCV-infi-
zierten Patienten wurde das FlieBgleichge-
wicht 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 Elbas-
vir als auch Grazoprevir binden an huma-
nes Serumalbumin und o1-saures Glyko-
protein. Die Plasmaproteinbindung ist bei
Patienten mit Nieren- oder Leberfunktions-
stérungen nicht nennenswert verandert.
Elimination

Der geometrische Mittelwert der apparenten
terminalen Halbwertzeit (Prozentsatz des
geometrischen Mittelwerts des Variations-
koeffizienten) betragt bei HCV-infizierten
Patienten ungeféhr 24 (24 %) Stunden fur
Elbasvir 50 mg und ungeféhr 31 (34 %)
Stunden fir Grazoprevir 100 mg.

Metabolismus

Elbasvir und Grazoprevir werden zum Teil
mittels oxidativer Metabolisierung eliminiert,
hauptséchlich durch CYP3A. Es wurden
keine zirkulierenden Metaboliten von Elbas-
vir oder Grazoprevir in Humanplasma
nachgewiesen.

Ausscheidung

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

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die Pharmakokinetik von Elbasvir verlauft
Uber den Dosisbereich von 5-100 mg ein-
mal téglich ungeféhr dosisproportional. Die

Pharmakokinetik von Grazoprevir steigt bei
HCV-infizierten Patienten Uber den Dosis-
bereich von 10-800 mg einmal taglich
stérker als dosisproportional an.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Zusammenhange

Nierenfunktionsstérung

Bei nicht mit HCV infizierten Studienteil-
nehmern mit nicht dialysepflichtiger schwe-
rer Nierenfunktionsstérung (eGFR < 30 ml/
min/1,73 m3) war die AUC von Elbasvir
bzw. Grazoprevir im Vergleich zu nicht mit
HCV infizierten Studienteiinehmern  mit
physiologischer  Nierenfunktion  (eGFR
> 80 ml/min/1,73 m?) um 86 % bzw. 65 %
erhéht. Bei nicht mit HCV infizierten
Studienteilnehmern mit  dialysepflichtiger
schwerer Nierenfunktionsstérung war die
AUC von Elbasvir und Grazoprevir im Ver-
gleich zu Studienteiinehmern mit physio-
logischer Nierenfunktion unverandert. Die
Elbasvir-Konzentration war in Dialysatpro-
ben nicht quantifizierbar. Im Dialysat einer
vierstundigen Dialysesitzung wurden weni-
ger als 0,5% von Grazoprevir nachgewie-
sen.

In  populationspharmakokinetischen Aus-
wertungen von HCV-infizierten Patienten
war die AUC von Elbasvir bzw. Grazoprevir
bei dialysepflichtigen Patienten um 25%
bzw. 10% hdher und bei nicht dialyse-
pflichtigen Patienten mit schwerer Nieren-
funktionsstérung war die AUC von Elbasvir
bzw. Grazoprevir um 46 % bzw. 40 % héher
als bei Patienten ohne schwere Nieren-
funktionsstérung.

Leberfunktionsstérung

Bei nicht mit HCV infizierten Studienteil-
nehmern mit leichter Leberfunktionssto-
rung (Child-Pugh A [CP-A], Score 5-6) war
die AUC,_;,s von Elbasvir um 40 % vermin-
dert und die AUCy_,, von Grazoprevir im
FlieBgleichgewicht um 70% erhoht, ver-
glichen mit einer angepassten Stichprobe
gesunder Probanden.

Bei nicht mit HCV infizierten Studienteil-
nehmern mit mittelschwerer Leberfunkti-
onsstérung (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, wahrend die AUC,_,,4 von Gra-
zoprevir im FlieBgleichgewicht um den Fak-
tor 5 bzw. 12 erhéht war, verglichen mit
einer angepassten Stichprobe gesunder
Probanden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.3).

Auswertungen zur Populationspharmakoki-
netik bei HCV-infizierten Patienten in Pha-
se-Il- und Phase-lll-Studien haben gezeigt,
dass die AUC,_,, von Grazoprevir im FlieB-
gleichgewicht bei HCV-infizierten Patienten
mit kompensierter Zirrhose (CP-A) um
ca. 65 % hoher war als bei HCV-infizierten
nicht-zirrhotischen Patienten, wéahrend die
AUC von Elbasvir im FlieBgleichgewicht
vergleichbar war (siehe Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Elbasvir und Gra-
zoprevir wurde bei 22 Kindern und Jugend-
lichen ab 12 Jahren untersucht, die eine
tagliche Dosis von ZEPATIER (50 mg El-
basvir/100 mg Grazoprevir) erhielten. Die
Expositionen von Elbasvir und Grazoprevir

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

bei padiatrischen Studienteilnehmern wa-
ren mit denen bei Erwachsenen vergleich-
bar.

Bei padiatrischen Studienteilnehmern ab
12 Jahren betrugen die geometrischen
mittleren Steady-State AUCq_,4 und Ciax
von Elbasvir bei 50 mg 2.410 nM e h bzw.
190 nM, und die geometrischen mittleren
Steady-State AUCy_,; und G, von Gra-
zoprevir bei 100 mg waren 1.450 nM e h
bzw. 246 nM.

Altere Patienten

Aus populationspharmakokinetischen Aus-
wertungen geht hervor, dass die AUCs von
Elbasvir und Grazoprevir bei Studienteil-
nehmern > 65 Jahre um 16% bzw. 45%
héher sind als bei Studienteilnehmern
< 65 Jahre. Diese Veranderungen sind
nicht klinisch relevant; daher werden keine
altersabhangigen Dosisanpassungen von
Elbasvir/Grazoprevir empfohlen (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.4).

Geschlecht

In populationspharmakokinetischen Aus-
wertungen wurde bei Frauen im Vergleich
zu Ménnern eine um 50 % hoéhere AUC von
Elbasvir und eine um 30 % hohere AUC von
Grazoprevir ermittelt. Diese Veranderungen
sind nicht Klinisch relevant; daher werden
keine geschlechtsabhangigen Dosisan-
passungen von Elbasvir/Grazoprevir emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Kérpergewicht/BMI

In  populationspharmakokinetischen Aus-
wertungen wurde kein Einfluss des Korper-
gewichts auf die Pharmakokinetik von El-
basvir festgestellt. Schatzungen zufolge ist
die AUC von Grazoprevir bei einem Studi-
enteilnehmer mit einem Gewicht von 53 kg
um 15% hoher als bei einem Studienteil-
nehmer mit einem Gewicht von 77 kg. Die-
se Veranderung ist fUr Grazoprevir nicht
klinisch relevant. Daher werden keine ge-
wichts- oder BMI-basierten Dosisanpas-
sungen von Elbasvir/Grazoprevir empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4).

Hautfarbe/ethnische Abstammung

In  populationspharmakokinetischen  Aus-
wertungen wurde bei Studienteilinehmern
asiatischer Abstammung im Vergleich zu
Studienteilnehmern mit weiBer Hautfarbe
eine um 15 % hdhere AUC von Elbasvir und
eine um 50 % héhere AUC von Grazoprevir
ermittelt. Die populationspharmakokineti-
sche Schatzung der Elbasvir- und Grazop-
revir-Exposition war bei Menschen weiler
Hautfarbe und bei Menschen schwarzer
Hautfarbe bzw. Afro-Amerikanern ver-
gleichbar. Diese Veranderungen sind nicht
klinisch relevant; daher werden keine auf
der Hautfarbe oder der ethnischen Ab-
stammung basierenden Dosisanpassungen
von Elbasvir/Grazoprevir empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4).

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitét, Genotoxizitdt und
zum kanzerogenen Potenzial lassen die
préklinischen Daten keine besonderen
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6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Gefahren von Grazoprevir und Elbasvir flr
den Menschen erkennen.

Préklinische Effekte wurden nur nach Ex-
positionen beobachtet, die ausreichend Uber
der maximalen humantherapeutischen Ex-
position lagen. Die Relevanz fUr den Men-
schen wird als gering bewertet. Kanzeroge-
nitédtsstudien zu Elbasvir und Grazoprevir
wurden nicht durchgefihrt.

Embryofetale und postnatale Entwicklung

Elbasvir

Unter der Anwendung von Elbasvir bei Rat-
ten bzw. Kaninchen wurden bis zu den
héchsten getesteten Dosen (ungeféhr das
9-Fache bzw. 17-Fache der Exposition
beim Menschen) keine Nebenwirkungen
auf die embryofetale oder postnatale Ent-
wicklung hervorgerufen. Bei Ratten und
Kaninchen passiert Elbasvir nachweislich
die Plazenta. Elbasvir geht bei laktierenden
Ratten in Konzentrationen in die Milch Uber,
die das 4-Fache der maternalen Plasma-
konzentrationen betragen.

Grazoprevir

Unter der Anwendung von Grazoprevir bei
Ratten bzw. Kaninchen wurden bis zu den
héchsten getesteten Dosen (ungeféhr das
79-Fache bzw. 39-Fache der Exposition
beim Menschen) keine Nebenwirkungen
auf die embryofetale oder postnatale Ent-
wicklung hervorgerufen. Bei Ratten und
Kaninchen passiert Grazoprevir nachweis-
lich die Plazenta. Grazoprevir geht bei
laktierenden Ratten in Konzentrationen in
die Milch tber, die weniger als das 1-Fache
der maternalen Plasmakonzentrationen be-
tragen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Tablettenkern
Natriumdodecylsulfat
Vitamin-E-Polyethylenglycolsuccinat
Copovidon

Hypromellose
Mikrokristalline Cellulose
Mannitol (Ph.Eur.) (E 421)
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 Inkompatibilitéaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Far dieses Arzneimittel sind bezlglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich. In der Original-

021178-78553
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6.

10.

packung bis zur Verwendung aufbewahren,
um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Die Tabletten sind in einem Umkarton ver-
packt, der zwei (2) Faltkarten aus Pappe
enthéalt, wobei jede dieser Faltkarten aus
Pappe zwei (2) Aluminiumblister zu jeweils
7 Tabletten enthalt, die in diese Faltkarten
eingesiegelt sind. Die Gesamtmenge be-
tragt 28 Tabletten.

6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niederlande

. ZULASSUNGSNUMMER
EU/1/16/1119/001

.- DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

22. Juli 2016

Datum der Verlangerung der Zulassung:
06. Mai 2021

STAND DER INFORMATION

Juni 2022

AusfUhrliche Informationen zu diesem Arz-
neimittel sind auf den Internetseiten der
Europaischen Arzneimittel-Agentur http://
www.ema.europa.eu verflgbar.

11.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

FUr weitere Informationen zu diesem Préa-
parat wenden Sie sich bitte an die deut-
sche Vertretung des Zulassungsinhabers:

€ MSD

MSD Sharp & Dohme GmbH
Levelingstr. 4a
81673 Munchen

Tel.: 0800/673 673 673
Fax: 0800/673 673 329
E-Mail: e-mail@msd.de

RCN: 000022322-DE
FACH-9000208-0011

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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