FASS ()

ZEPATIER

MSD

Filmdragerad tablett 50 mg/100 mg

(Beige, oval tablett med matten 21 mm x 10 mm, praglad med "770” pa den ena sidan
och slat pa den andra sidan.)

Virushammande medel for systemiskt bruk, direktverkande, virushammande medel mot
HCV-infektioner

Aktiva substanser (i bokstavsordning):
Elbasvir
Grazoprevir (vattenfri)

ATC-kod:
JO5AP54

Lakemedel fran MSD omfattas av Lakemedelsférsakringen.
Lakemedlet distribueras ocksa av foretag som inte omfattas av Lakemedelsférsakringen,
se Forpackningar.

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Subventioneras vid férskrivning av eller i samrad med lékare vid infektions- eller gastroenterologisk klinik
med erfarenhet av att behandla patienter med kronisk hepatit C-infektion. Patienten ska ocksa féljas upp i
samrad med sadan lékare.

Texten &r baserad pa produktresumé: 11/2022.

Indikationer

ZEPATIER ar avsett fér behandling av kronisk hepatit C (CHC) hos vuxna och pediatriska patienter fran 12
ars alder som vager minst 30 kg (se avsnitt Dosering, Varningar och forsiktighet och Farmakodynamik).

For genotypspecifik aktivitet mot hepatit C-virus (HCV) se avsnitt Varningar och férsiktighet och
Farmakodynamik.
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Kontraindikationer

Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Patienter med mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B eller C) (se avsnitt Dosering och
Farmakokinetik).

Samtidig administrering med hdmmare av organisk anjontransporterande polypeptid 1B (OATPB1), sdsom
rifampicin, atazanavir, darunavir, lopinavir, sakvinavir, tipranavir, kobicistat eller ciklosporin (se avsnitt
Varningar och forsiktighet och Interaktioner).

Samtidig administrering med inducerare av cytokrom P450 3A (CYP3A) eller P-glykoprotein (P-gp), sdsom
efavirenz, fenytoin, karbamazepin, bosentan, etravirin, modafinil eller johannesért (Hypericum perforatum)
(se avsnitt Varningar och férsiktighet och Interaktioner).

Dosering

Behandling med ZEPATIER ska inledas och ske under dverinseende av lakare med erfarenhet av behandling
av patienter med CHC.

Dosering
Rekommenderad dos ar en tablett en gang dagligen.

Rekommenderade regimer och behandlingstider dterfinns i tabell 1 nedan (se avsnitt Varningar och
forsiktighet och Farmakodynamik):

Tabell 1: Rekommenderad ZEPATIER regim vid behandling av kronisk hepatit C-infektion hos patienter med
eller utan kompenserad cirros (Child-Pugh A enbart)

HCV genotyp Behandling och behandlingstid

la ZEPATIER i 12 veckor

ZEPATIER i 16 veckor tillsammans med ribavirin® ska
Overvagas for patienter som vid behandlingsstart har
en HCV RNA-niva >800 000 IE/ml och/eller narvaro
av specifika NS5A polymorfismer som orsakar minst
en 5-faldig reduktion i aktivitet av elbasvir, for att
minska risken for behandlingssvikt (se avsnitt Farma

kodynamik).
1b ZEPATIER i 12 veckor
4 ZEPATIER i 12 veckor

ZEPATIER i 16 veckor tillsammans med ribavirin® ska
Overvagas for patienter som vid behandlingsstart har
en HCV RNA-niva >800 000 IE/ml, fér att minska
risken for behandlingssvikt (se avsnitt Farmakodyna
mik).
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Al de Kliniska studierna med vuxna baserades dosen ribavirin pa kroppsvikt (<66 kg = 800 mg dagligen, 66
till 80 kg = 1 000 mg dagligen, 81 till 105 kg = 1 200 mg dagligen, >105 kg = 1 400 mg dagligen) och gavs
uppdelade i tva doser tillsammans med mat.

For specifika doseringsinstruktioner for ribavirin, inklusive doseringsjusteringar, se produktresumen for
ribavirin.

Vid krédkning inom 4 timmar efter dosering ska patienten instrueras att en ytterligare tablett kan tas upp till
8 timmar fére nasta dos. Vid krakning senare an 4 timmar efter dosering behévs ingen ytterligare dos.

Om patienten glommer en dos av ZEPATIER och mérker det inom 16 timmar fran den vanliga tiden for intag
av ZEPATIER, ska patienten instrueras att ta ZEPATIER snarast mdjligt och att sedan ta nasta dos av
ZEPATIER vid den vanliga tiden. Om det har gatt mer &n 16 timmar sedan den vanliga tiden for intag av
ZEPATIER, ska patienten instrueras att INTE ta den gldmda dosen utan att ta nasta dos enligt det vanliga
doseringsschemat. Patienten ska instrueras att inte ta dubbel dos.

Aldre
Ingen dosjustering av ZEPATIER ar nddvandig for aldre patienter (se avsnitt Varningar och forsiktighet och
Farmakokinetik).

Nedsatt njurfunktion och terminal njursvikt (ESRD)
Ingen dosjustering av ZEPATIER &r nddvandig for patienter med Iatt, mattligt eller gravt nedsatt
njurfunktion (inklusive patienter som far hemodialys eller peritonealdialys) (se avsnitt Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering av ZEPATIER kravs for patienter med latt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A). ZEPATIER
ar kontraindicerat hos patienter med mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B eller C) (se
avsnitt Kontraindikationer och Farmakokinetik).

Sakerhet och effekt for ZEPATIER har inte faststallts for patienter som har genomgatt levertransplantation.

Pediatrisk population

Ingen dosjustering av Zepatier ar nédvandig hos pediatriska patienter 12 ar och &ldre som vager minst 30
kg (se avsnitt Farmakodynamik och Farmakokinetik).

Sakerhet och effekt for ZEPATIER for barn under 12 ars alder har inte faststallts.

Administreringssatt
For oral anvandning.

Patienten ska instrueras att svalja tabletten hel med eller utan féda (se avsnitt Farmakokinetik).

Varningar och férsiktighet

ALAT-férhéjningar

Frekvensen av sena ALAT-forhdjningar under behandling ar direkt relaterat till plasmaexponeringen for
grazoprevir. Under kliniska studier av ZEPATIER med eller utan ribavirin, steg ALAT fran normala nivaer till
over 5 ganger den dvre normalgransen (ULN) hos <1 % av patienter (se avsnitt Biverkningar). Hogre
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frekvenser av sena ALAT-férhdjningar férekom hos kvinnor (2 % [11/652]), asiater (2 % [4/165]) samt
patienter i aldern =65 ar (2 % [3/187]) (se avsnitt Biverkningar och Farmakokinetik). Dessa sena ALAT
-forhojningar forekom i allmanhet vid eller efter behandlingsvecka 8.

Leverfunktionsprover ska tas fére behandling, i behandlingsvecka 8 och nar det ar kliniskt indicerat. For
patienter som far 16 veckors behandling ska ytterligare leverfunktionsprover tas i behandlingsvecka 12.

® Patienterna ska instrueras att omedelbart kontakta lakare om de drabbas av trétthet, svaghet,
aptitiéshet, illamaende och krakningar, gulsot eller missfargad avforing.
Utsattning av ZEPATIER ska 6vervagas om ALAT-vardet bekraftas vara hégre an 10 ganger ULN.
ZEPATIER ska sattas ut om ALAT-férhojning atfoljs av tecken eller symtom pa leverinflammation eller
stegring av konjugerat bilirubin, alkaliskt fosfatas eller International Normalised Ratio (INR).

Genotypspecifik aktivitet
Effekten av ZEPATIER har inte faststallts for HCV genotyp 2, 3, 5 och 6. ZEPATIER rekommenderas inte for
patienter infekterade med dessa genotyper.

Ombehandling
Effekten av ZEPATIER hos patienter som tidigare har exponerats for ZEPATIER eller for [akemedel i samma

klass som ZEPATIER (NS5A-hammare eller NS3/4A-hammare med undantag av telaprevir, simeprevir,
boceprevir) har inte faststallts (se avsnitt Farmakodynamik).

Interaktioner med Idkemedel
Samtidig administrering av ZEPATIER och OATP1B-hammare ar kontraindicerat eftersom det kan ge en
signifikant hdjning av plasmakoncentrationen for grazoprevir.

Samtidig administrering av ZEPATIER och inducerare av CYP3A eller P-gp ar kontraindicerat eftersom det
kan sanka plasmakoncentrationen av elbasvir och grazoprevir signifikant och kan leda till minskad
terapeutisk effekt av ZEPATIER (se avsnitt Kontraindikationer, Interaktioner och Farmakokinetik).

Samtidig anvandning av ZEPATIER och potenta hammare av CYP3A dkar koncentrationen av elbasvir och
grazoprevir och samtidig anvandning rekommenderas inte (se avsnitt Interaktioner).

Samtidig infektion med HCV/HBV (hepatit B-virus)

Fall av reaktivering av hepatit B-virus (HBV), vissa med dédlig utgang, har rapporterats under och efter
behandling med direktverkande antivirala lakemedel. Alla patienter ska screenas for HBV innan behandling
inleds. Patienter som har bade HBV- och HCV-infektion |dper risk for HBV-reaktivering och ska darfor
dvervakas och behandlas i enlighet med befintlig klinisk praxis.

Anvandning till diabetespatienter

Diabetiker kan uppleva forbattrad blodsockerkontroll, som kan leda till symtomatisk hypoglykemi, efter att
behandling av hepatit C-virus med direktverkande antivirala medel (DAA) har inletts. Blodsockernivaerna
hos diabetespatienter som pabdrjar behandling med direktverkande antivirala medel (DAA) ska dvervakas
noga, sarskilt under de 3 férsta manaderna. Patienternas diabeteslakemedel ska justeras vid behov.
Lakaren som ansvarar for patientens diabetesbehandling ska informeras nar behandling med
direktverkande antivirala medel (DAA) paborjas.

Pediatrisk population
ZEPATIER é&r inte avsett fér anvandning till barn under 12 ar.

Hidlpamnen
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ZEPATIER innehaller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktos-malabsorption.

ZEPATIER innehaller 69,85 mg natrium per tablett, motsvarande 3,5 % av WHOs hdgsta rekommenderat
dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Interaktioner

Andra ladkemedels potential att paverka ZEPATIER

Grazoprevir ar ett substrat for OATP1B lakemedelstransportdérer. Samtidig administrering av ZEPATIER med
lakemedel som hammar OATP1B transportdrer ar kontraindicerad eftersom det kan leda till en signifikant
okning av plasmakoncentrationen av grazoprevir (se avsnitt Kontraindikationer och Varningar och
forsiktighet).

Elbasvir och grazoprevir ar substrat for CYP3A och P-gp. Samtidig administrering av inducerare av CYP3A
eller P-gp med ZEPATIER ar kontraindicerat eftersom det kan sanka plasmakoncentrationen av elbasvir och
grazoprevir, vilket kan leda till minskad terapeutisk effekt av ZEPATIER (se avsnitt Kontraindikationer och
Varningar och forsiktighet).

Samtidig administrering av ZEPATIER med potenta hdmmare av CYP3A 6kar plasmakoncentrationen av
elbasvir och grazoprevir och samtidig administrering rekommenderas inte (se tabell 2 och avsnitt Varningar
och forsiktighet). Samtidig administrering av ZEPATIER med P-gp-hammare férvantas ha minimal effekt pa
plasmakoncentrationen av ZEPATIER.

Risken att grazoprevir ar ett substrat for brostcancerresistensprotein (BCRP) kan inte uteslutas.

ZEPATIERs potential att paverka andra ldkemedel

Elbasvir och grazoprevir &r hammare av lakemedeltransportéren BCRP pa intestinal niva hos manniska och
kan 6ka plasmakoncentrationer av samtidigt administrerade substrat for BCRP. Elbasvir ar inte en
CYP3A-hammare in vitro och grazoprevir ar en svag CYP3A-hammare hos manniska. Samtidig
administrering med grazoprevir resulterade inte i kliniskt relevanta 6kningar av exponeringen fér CYP3A-
substrat. Darfor kravs ingen dosjustering av CYP3A-substrat vid samtidig administrering med ZEPATIER.

Elbasvir hammar intestinalt P-gp minimalt hos manniska och resulterar inte i kliniskt relevanta ékningar av
koncentrationer av digoxin (ett P-gp substrat), med 11 % 6kning av plasma AUC. Grazoprevir ar inte en
P-gp-hammare baserat pa in vitro data. Elbasvir och grazoprevir ar inte OATP1B-hdmmare hos manniska.
Baserat pa in vitro data forvantas inga kliniskt signifikanta interaktioner med ZEPATIER som hammare av
andra CYP-enzymer, UGT1ALl, esteraser (CES1, CES2, och CatA), OAT1, OAT3, och OCT2. Baserat pa in vitro
data kan risken att GZR hammar BSEP inte uteslutas. Baserat pa in vitro data ar det osannolikt att
administrering av flera doser elbasvir eller grazoprevir inducerar metabolismen av lakemedel som
metaboliseras av isoformer av CYP.

Patienter som behandlas med vitamin K-antagonister
Eftersom leverfunktionen kan férandras under behandling med ZEPATIER, rekommenderas en noggrann
overvakning av vardena for INR (International Normalised Ratio).

Effekt av behandling med direktverkande antivirala medel (DAA) pd l1dkemedel som metaboliseras av levern

Grazoprevirs svaga hamning av CYP3A kan 6ka nivaerna av CYP3A-substrat. Dessutom kan
plasmakoncentrationerna av lakemedel som ar CYP3A-substrat minska till foljd av forbattringar av
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leverfunktionen under DAA-behandling, beroende pa eliminering av HCV. Noggrann évervakning och
eventuell dosjustering av CYP3A-substrat med smalt terapeutiskt index (tex kalcineurinhammare) kan
darfor kravas under behandling eftersom ldkemedelsnivaerna kan férandras (se tabell 2).

Interaktioner mellan ZEPATIER och andra lakemedel

Tabell 2 visar en lista 6ver undersokta eller potentiella lakemedelsinteraktioner. En uppat- " 1" eller
nedatriktad ” 1" pil representerar en andring i exponering som kraver 6vervakning eller dosjustering av det
lakemedlet, eller att samtidig administrering inte rekommenderas eller ar kontraindicerad. Ingen kliniskt
relevant férandring i exponering representeras av en horisontell pil "o".

Lakemedelsinteraktionerna som beskrivs bygger pa resultat fran studier som utférts med antingen
ZEPATIER eller med elbasvir (EBR) och grazoprevir (GZR) som enskilda lakemedel, eller ar forutsedda
lakemedelsinteraktioner som kan férekomma med elbasvir eller grazoprevir. Tabellen ar inte fullstandig.

Tabell 2: Interaktioner med

andra lakemedel och dosrekommendationer

Lakemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa lakemedelsnivaer.
Genomshnittlig kvot (90 % konfidensintervall)
for AUC, Cmax, Cipr eller Coy
(trolig interaktionsmekanism)

Rekommendation for
samtidig administrering m
ed ZEPATIER

SYRASANKANDE LAKEMEDEL

HZ2-receptorantagonister

Famotidin

(20 mg engangsdos)/
elbasvir (50 mg
engangsdos)/ grazoprevir
(100 mg engangsdos)

o Elbasvir
AUC 1,05 (0,92, 1,18)
C « 1,11 (0,98, 1,26)

ma

C,, 1.03(0,91, 1,17)

« Grazoprevir
AUC 1,10 (0,95, 1,28)
C « 0,89 (0,71, 1,11)

ma

C,, 1.12(0,97, 1,30)

Ingen dosjustering kravs.

Protonpumpshammare

Pantoprazol

(40 mg en gang dagligen)/
elbasvir (50 mg
engangsdos)/ grazoprevir
(100 mg engdngsdos)

o Elbasvir
AUC 1,05 (0,93, 1,18)
C « 1,02 (0,92, 1,14)

ma

C,,1,03(0,92, 1,17)

« Grazoprevir
AUC 1,12 (0,96, 1,30)
Cax 110 (0,89, 1,37)

ma

C24 1,17 (1,02, 1,34)

Ingen dosjustering kravs.

Antacida

Aluminium eller magnesiu
mhydroxid, kalciumkarbo
nat

Interaktion har inte studerats.
Férvéntat:

& Elbasvir

© Grazoprevir

Ingen dosjustering kravs.
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Lakemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa lakemedelsnivaer.

Genomsnittlig kvot (90 % konfidensintervall)

for AUC, Cmax, C12' eller C24

(trolig interaktionsmekanism)

Rekommendation fér
samtidig administrering m
ed ZEPATIER

ANTIARYTMIKA

Digoxin

(0,25 mg engangsdos)/
elbasvir (50 mg en gang
dagligen)

« Digoxin
AUC 1,11 (1,02, 1,22)

Cmax 1,47 (1,25, 1,73)

(P-gp-hdmning)

Ingen dosjustering kravs.

ANTIKOAGULANTIA

Dabigatran etexilat

Interaktion har inte studerats.

Forvéntat:
T Dabigatran

(P-gp-hamning)

Dabigatrankoncentratione
r kan dka vid samtidig ad
ministrering med elbasvir,
med mojlig 6kad
blédningsrisk. Klinisk och
laboratorisk dvervakning
rekommenderas.

Vitamin-K-antagonister

Interaktion har inte studerats.

Noggrann dvervakning av
INR rekommenderas med
alla vitamin K-antagoniste
r. Detta beror pa
férandringar i
leverfunktionen under
behandling med

ZEPATIER.

ANTIEPILEPTIKA
Karbamazepin Interaktion har inte studerats. Samtidig administrering a
Fenytoin Férvantat: r kontraindicerad.

! Elbasvir

l Grazoprevir

(CYP3A- eller P-gp-induktion)
ANTIMYKOTIKA
Ketokonazol

(400 mg p.o. en gang
dagligen)/ elbasvir (50 mg
engangsdos)

o Elbasvir
AUC 1,80 (1,41, 2,29)
C « 1,29 (1,00, 1,66)

ma

C,, 1,89 (1,37, 2,60)

(400 mg p.o. en gang
dagligen)/ grazoprevir
(100 mg engangsdos)

T Grazoprevir
AUC 3,02 (2,42, 3,76)
Crax 113 (0,77, 1,67)

ma

(CYP3A-hamning)

Samtidig administrering r
ekommenderas inte.

ANTIMYKOBAKTERIELLA MEDEL

Rifampicin

o Elbasvir
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Lakemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa lakemedelsnivaer.
Genomsnittlig kvot (90 % konfidensintervall)
for AUC, Crnax’ C127 ellerC,,
(trolig interaktionsmekanism)

Rekommendation fér
samtidig administrering m
ed ZEPATIER

(600 mg i.v. engangsdos)/
elbasvir (50 mg
engangsdos)

AUC 1,22 (1,06, 1,40)
Crax 141 (1,18, 1,68)

ma

C,,1,31(1,12,1,53)

(600 mg i.v. engangsdos)/
grazoprevir (200 mg

T Grazoprevir
AUC 10,21 (8,68, 12,00)

engangsdos) C,ax 10,94 (8,92, 13,43)
C,, 1,77 (1,40, 2,24)
(OATP1B-hamning)

(600 mg p.o. & Elbasvir

engangsdos)/ elbasvir (50
mg engangsdos)

AUC 1,17 (0,98, 1,39)
Crax 1:29 (1,06, 1,58)

ma
C24 1,21 (1,03, 1,43)

(600 mg p.o.
engangsdos)/ grazoprevir
(200 mg en gang
dagligen)

T Grazoprevir
AUC 8,35 (7,38, 9,45)
Crax 692 (5,16, 8,24)

ma

C,, 1.31(1,12,1,53)

(OATP1B-hamning)

(600 mg p.o. en gang
dagligen)/ grazoprevir
(200 mg en gang
dagligen)

« Grazoprevir
AUC 0,93 (0,75, 1,17)
Cax 1116 (0,82, 1,65)

ma

C,, 0,10 (0,07, 0,13)

(OATP1B-h@amning och CYP3A-induktion)

Samtidig administrering a
r kontraindicerad.

ASTMALAKEMEDEL

Montelukast

(10 mg engangsdos)/
grazoprevir (200 mg
engangsdos)

& Montelukast
AUC 1,11 (1,01, 1,20)
C « 0,92 (0,81, 1,06)

ma

C,, 1.39(1,25, 1,56)

Ingen dosjustering kravs.

ENDOTELINANTAGONISTER

Bosentan

Interaktion har inte studerats.
Forvantat:

! Elbasvir

l Grazoprevir

(CYP3A- eller P-gp-induktion)

Samtidig administrering a
r kontraindicerad.

ANTIVIRALA HCV-LAKEMEDEL

Sofosbuvir
(400 mg engdngsdos
sofosbuvir)/ elbasvir

& Sofosbuvir
AUC 2,43 (2,12, 2,79)

Ingen dosjustering kravs.
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Lakemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa lakemedelsnivaer.
Genomsnittlig kvot (90 % konfidensintervall)
for AUC, Crnax’ C127 ellerC,,
(trolig interaktionsmekanism)

Rekommendation fér
samtidig administrering m
ed ZEPATIER

(50 mg en gang dagligen)/
grazoprevir (200 mg en
gang dagligen)/

Crax 227 (1,72, 2,99)

o GS-331007
AUC 1,13 (1,05, 1,21)
C,.., 0.87(0,78,0,96)

C,, 1,53 (1,43, 1,63)

VAXTBASERADE NATURLAKEMEDEL

Johannesort (Hypericum
perforatum)

Interaktion har inte studerats.
Férvéntat:

! Elbasvir

! Grazoprevir

(CYP3A- eller P-gp-induktion)

Samtidig administrering a
r kontraindicerad.

ANTIVIRALA HBV- OCH HIVLAKEMEDEL: NUKLEOS(T)IDA OMVANT TRANSKRIPTASHAMMARE

Tenofovirdisoproxilfumarat

(300 mg en gang
dagligen)/ elbasvir (50 mg
en gang dagligen)

o Elbasvir
AUC 0,93 (0,82, 1,05)
C « 0,88 (0,77, 1,00)

ma

C,,0.92(0,18, 1,05)

& Tenofovir
AUC 1,34 (1,23, 1,47)

Crax 147 (1,32, 1,63)

C24 1,29 (1,18, 1,41)

(300 mg en gang
dagligen)/ grazoprevir
(200 mg en gang
dagligen)

© Grazoprevir
AUC 0,86 (0,55, 1,12)
Crax 078 (0,51, 1,18)

ma
C,,0.89(0,78,1,01)

& Tenofovir
AUC 1,18 (1,09, 1,28)
C « 1,14 (1,04, 1,25)

ma
C,, 1,24 (1,10, 1,39)

(300 mg en gang
dagligen)/ elbasvir (50 mg
en gang dagligen)/
grazoprevir (100 mg en
gang dagligen)

& Tenofovir
AUC 1,27 (1,20, 1,35)
C « 1,14 (0,95, 1,36)

ma
C,, 1,23 (1,09, 1,40)

Ingen dosjustering kravs.

Lamivudin
Abakavir
Entekavir

Interaktion har inte studerats.
Forvéntat:
& Elbasvir

Ingen dosjustering kravs.
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Lakemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa lakemedelsnivaer.
Genomsnittlig kvot (90 % konfidensintervall)
for AUC, Crnax’ C127 ellerC,,
(trolig interaktionsmekanism)

Rekommendation fér
samtidig administrering m
ed ZEPATIER

© Grazoprevir
< Lamivudin
< Abakavir

« Entekavir

Emtricitabin
(200 mg en gang
dagligen)

Interaktion har studerats med
elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir-disoprixi
[fumarat (fast doskombination)

& Emtricitabin
AUC 1,07 (1,03, 1,10)
Cmax 0,96 (0,90, 1,02)

C,, 1.19(1,13, 1,25)

Ingen dosjustering kravs.

ANTIVIRALA HIVLAKEMEDEL: PROTEASHAMMARE

Atazanavir/ritonavir

(300 mg en gang
dagligen/ ritonavir

(100 mg en gang
dagligen)/ elbasvir (50 mg
en gang dagligen)

T Elbasvir

AUC 4,76 (4,07, 5,56)

C 4,15 (3,46, 4,97)
maXx

C,, 6,45 (5,51, 7,54)

(kombination av mekanismer inklusive
CYP3A-hamning)

& Atazanavir

AUC 1,07 (0,98, 1,17)

C 1,02 (0,96, 1,08)
maXx

C,, 1.15(1,02, 1,29)

(300 mg en gang
dagligen/ ritonavir
(100 mg en gang
dagligen)/ grazoprevir
(200 mg en gang
dagligen)

T Grazoprevir

AUC 10,58 (7,78, 14,39)

C__.6,24(4,42,8,81)
max

C,, 11,64 (7,96, 17,02)

(kombination av OATP1B- och CYP3A-hamning)

& Atazanavir
AUC 1,43 (1,30, 1,57)
Cmax 1,12 (1,01, 1,24)

C,, 1.23(1,13, 2,34)

Samtidig administrering a
r kontraindicerad.

Darunavir/ritonavir

(600 mg tva ganger
dagligen/ ritonavir

o Elbasvir
AUC 1,66 (1,35, 2,05)
C « 1,67 (1,36, 2,05)

ma

Samtidig administrering a
r kontraindicerad.
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Lakemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa lakemedelsnivaer.
Genomsnittlig kvot (90 % konfidensintervall)
for AUC, Crnax’ C127 ellerC,,
(trolig interaktionsmekanism)

Rekommendation fér
samtidig administrering m
ed ZEPATIER

(100 mg tva ganger
dagligen)/ elbasvir (50 mg
en gang dagligen)

C,,1.82(1,39, 2,39)

& Darunavir
AUC 0,95 (0,86, 1,06)
Cmax 0,95 (0,85, 1,05)

C,, 0,94 (0,85, 1,05)

(600 mg tva ganger
dagligen)/ ritonavir
(100 mg tva ganger
dagligen/ grazoprevir
(200 mg en gang
dagligen)

T Grazoprevir
AUC 7,50 (5,92, 9,51)
C « 5,27 (4,04, 6,86)

ma

C,,8.05(6,33,10,24)

& Darunavir
AUC 1,11 (0,99, 1,24)
C « 1,10 (0,96, 1,25)

ma

C,, 1,00 (0,85, 1,18)

(kombination av OATP1B- och CYP3A-hamning)

Lopinavir/ritonavir

(400 mg tva ganger
dagligen)/ ritonavir

(100 mg tva ganger
dagligen/ elbasvir (50 mg
en gang dagligen)

T Elbasvir
AUC 3,71 (3,05, 4,53)
C « 2,87 (2,29, 3,58)

ma
C,, 4.58(3,72,5,64)

(kombination av mekanismer inklusive
CYP3A-hédmning)

© Lopinavir
AUC 1,02 (0,93, 1,13)
Crax 1:02(0,92,1,13)

ma
C,, 1,07(0,97,1,18)

Samtidig administrering a
r kontraindicerad.

(400 mg tva ganger
dagligen)/ ritonavir
(100 mg tva ganger
dagligen/ grazoprevir
(200 mg en gang
dagligen)

T Grazoprevir
AUC 12,86 (10,25, 16,13)
Crax 731 (5,65, 9,45)

ma
C,, 21,70 (12,99, 36,25)

« Lopinavir
AUC 1,03 (0,96, 1,16)
C « 0,97 (0,88, 1,08)

ma

C,,0.97(0,81, 1,15)

(kombination av OATP1B- och CYP3A-hamning)
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Lakemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa lakemedelsnivaer.
Genomsnittlig kvot (90 % konfidensintervall)
for AUC, Crnax’ C127 ellerC,,
(trolig interaktionsmekanism)

Rekommendation fér
samtidig administrering m
ed ZEPATIER

Sakvinavir/ritonavir
Tipranavir/ritonavir
Atazanavir

Interaktion har inte studerats.
Forvéantat:
T Grazoprevir

(kombination av mekanismer inklusive
CYP3A-hamning)

Samtidig administrering a
r kontraindicerad.

ANTIVIRALA HIVLAKEMEDEL: ICKE-NUKLEOSIDA HIV OMVANT TRANSKRIPTASHAMMARE

Efavirenz

(600 mg en gang
dagligen)/ elbasvir (50 mg
en gang dagligen)

! Elbasvir
AUC 0,46 (0,36, 0,59)
Cmax 0,55 (0,41, 0,73)

C,, 0,41(0,28, 0,59)

(CYP3A- eller P-gp-induktion)

o Efavirenz

AUC 0,82 (0,78, 0,86)

C 0,74 (0,67, 0,82)
maXx

C,, 0,91 (0,87, 0,96)

(600 mg en gang
dagligen)/ grazoprevir
(200 mg en gang

! Grazoprevir
AUC 0,17 (0,13, 0,24)
Cax 013 (0,09, 0,19)

ma

Samtidig administrering a
r kontraindicerad.

(25 mg en gang dagligen)/
elbasvir (50 mg en gang
dagligen)/ grazoprevir
(200 mg en gang
dagligen)

AUC 1,07 (1,00, 1,15)
Crax 1:07 (0,99, 1,16)

ma
C,,1,04(0,98,1,11)

© Grazoprevir

dagligen) C,40.31(0,25,0,38)
(CYP3A- eller P-gp-induktion)
o Efavirenz
AUC 1,00 (0,96, 1,05)
Crax 1:03 (0,99, 1,08)
C,,0.93(0,88,0,98)
Etravirin Interaktion har inte studerats. Samtidig administrering a
Férvantat: r kontraindicerad.
! Elbasvir
l Grazopervir
(CYP3A- eller P-gp-induktion)
Rilpivirin o Elbasvir Ingen dosjustering kravs.
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Lakemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa lakemedelsnivaer.
Genomsnittlig kvot (90 % konfidensintervall)
for AUC, Crnax’ C127 ellerC,,
(trolig interaktionsmekanism)

Rekommendation fér
samtidig administrering m
ed ZEPATIER

AUC 0,98 (0,89, 1,07)
Crax 0:97 (0,83, 1,14)

ma

C,, 1.00(0,93,1,07)

& Rilpivirin
AUC 1,13 (1,07, 1,20)
Crax 1:07 (0,97, 1,17)

ma

C,, 1,16 (1,09, 1,23)

ANTIVIRALA HIVLAKEMEDEL: INTEGRASHAMMMARE

Dolutegravir

(50 mg engangsdos)/
elbasvir (50 mg en gang
dagligen)/ grazoprevir
(200 mg en gang
dagligen)

o Elbasvir
AUC 0,98 (0,93, 1,04)
C « 0,97 (0,89, 1,05)

ma

C,,0.98(0,93,1,03)

 Grazoprevir
AUC 0,81 (0,67, 0,97)
C « 0,64 (0,44, 0,93)

ma

C,,0.86(0,79,0,93)

« Dolutegravir
AUC 1,16 (1,00, 1,34)

Cmax 1,22 (1,05, 1,40)

C,, 1.14(0,95, 1,36)

Ingen dosjustering kravs.

Raltegravir

(400 mg engangsdos)/
elbasvir (50 mg
engangsdos

o Elbasvir
AUC 0,81 (0,57, 1,17)
Cmax 0,89 (0,61, 1,29)

C,,0.80 (0,55, 1,16)

« Raltegravir
AUC 1,02 (0,81, 1,27)
C « 1,09 (0,83, 1,44)

ma

C,, 0,99 (0,80, 1,22)

Ingen dosjustering kravs.

(400 mg ) tva ganger
dagligen)/ grazoprevir
(200 mg en gang
dagligen)

« Grazoprevir
AUC 0,89 (0,72, 1,09)
C « 0,85 (0,62, 1,16)

ma

C,, 0,90 (0,82, 0,99)

« Raltegravir

AUC 1,43 (0,89, 2,30)
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Lakemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa lakemedelsnivaer.
Genomsnittlig kvot (90 % konfidensintervall)
for AUC, Crnax’ C127 ellerC,,
(trolig interaktionsmekanism)

Rekommendation fér
samtidig administrering m
ed ZEPATIER

Crax 146 (0,78, 2,73)

ma

C,, 1,47 (1,08, 2,00)

ANTIVIRALA HIVLAKEMEDEL: OVRIGA

Elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat (fast doskombination)

elvitegravir (150 mg en
gang dagligen)/kobicistat
(150 mg en gang
dagligen)/ emtricitabin
(200 mg en gang
dagligen)/
tenofovirdisoproxil-fumara
t (300 mg en gang
dagligen)/elbasvir (50 mg
en gang dagligen)/
grazoprevir (100 mg en
gang dagligen)

T Elbasvir
AUC 2,18 (2,02, 2,35)
C « 1,91 (1,77, 2,05)

ma
C,,2,38(2,19, 2,60)

(CYP3A och OATP1B-hamning)

T Grazoprevir
AUC 5,36 (4,48, 6,43)
C « 4,59 (3,70, 5,69)

ma
C24 2,78 (2,48, 3,11)

(CYP3A och OATP1B-hamning)

o Elvitegravir

AUC 1,10 (1,00, 1,21)

C 1,02 (0,93, 1,11)
max

C,, 1,31(1,11, 1,55)

& Kobicistat
AUC 1,49 (1,42, 1,57)
C « 1,39 (1,29, 1,50)

ma

& Emtricitabin
AUC 1,07 (1,03, 1,10)
C « 0,96 (0,90, 1,02)

ma

C,, 1,19(1,13,1,25)

& Tenofovir

AUC 1,18 (1,13, 1,24)

C 1,25 (1,14, 1,37)
maXx

C,, 1,20(1,15, 1,26)

Samtidig administrering m
ed ZEPATIER ar kontraindi
cerat.

HMG-CoA-REDUKTASHAMMARE

Atorvastatin

(20 mg engangsdos)/
grazoprevir (200 mg en
gang dagligen)

T Atorvastatin
AUC 3,00 (2,42, 3,72)

Crax 2:06 (3,39, 9,45)

ma

Dosen av atorvastatin ska
inte 6verstiga en daglig d

0s pa 20 mg vid samtidig
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Lakemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa lakemedelsnivaer.
Genomsnittlig kvot (90 % konfidensintervall)
for AUC, Crnax’ C127 ellerC,,
(trolig interaktionsmekanism)

Rekommendation fér
samtidig administrering m
ed ZEPATIER

(framst pa grund av intestinal BCRP-hamning)

© Grazoprevir
AUC 1,26 (0,97, 1,64)
Cprax 1:26 (0,83, 1,90)

ma
C,, 1,11 (1,00, 1,23)

(10 mg engangsdos)/
elbasvir (50 mg en gang
dagligen)/ grazoprevir
(200 mg en gang
dagligen)

T Atorvastatin

AUC 1,94 (1,63, 2,33)

C 4,34 (3,10, 6,07)
maXx

C,,0.21(0,17, 0,26)

administrering med
ZEPATIER.

Rosuvastatin

(10 mg engangsdos)/
grazoprevir (200 mg en
gang dagligen)

T Rosuvastatin
AUC 1,59 (1,33, 1,89)
C « 4,25 (3,25, 5,56)

ma

C,,0.80(0,70,0,91)

(intestinal BCRP-hamning)

© Grazoprevir
AUC 1,16 (0,94, 1,44)
Crax 113 (0,77, 1,65)

ma

C,,0.93(0,84,1,03)

(10 mg engangsdos)/
elbasvir (50 mg en gang
dagligen)/ grazoprevir
(200 mg en gang
dagligen)

T Rosuvastatin
AUC 2,26 (1,89, 2,69)
Cmax 5,49 (4,29, 7,04)

C,, 0,98 (0,84, 1,13)

(intestinal BCRP-hamning)

o Elbasvir
AUC 1,09 (0,98, 1,21)
Cmaxl,ll (0,99, 1,26)

C,, 0,96 (0,86, 1,08)

© Grazoprevir
AUC 1,01 (0,79, 1,28)
Crrax 097 (0,63, 1,50)

ma
C,,0.95(0,87,1,04)

Dosen av rosuvastatin ska
inte Overstiga en daglig d
0s pa 10 mg vid samtidig
administrering med
ZEPATIER.

Fluvastatin

Interaktion har inte studerats.
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Lakemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa lakemedelsnivaer.
Genomsnittlig kvot (90 % konfidensintervall)
for AUC, Crnax’ C127 ellerC,,
(trolig interaktionsmekanism)

Rekommendation fér
samtidig administrering m
ed ZEPATIER

Lovastatin
Simvastatin

Férvantat:
T Fluvastatin
(framst pa grund av intestinal BCRP-hamning)

T Lovastatin
(CYP3A-hamning)

T Simvastatin
(framst pa grund av intestinal BCRP-hamning och
CYP3A-héamning)

Dosen av fluvastatin,
lovastatin eller simvastati
n ska inte dverstiga en
daglig dos pa 20 mg vid
samtidig administrering m
ed ZEPATIER.

Pitavastatin

(1 mg engangsdos)/
grazoprevir (200 mg en
gang dagligen)

o Pitavastatin
AUC 1,11 (0,91, 1,34)
C « 1,27 (1,07, 1,52)

ma

« Grazoprevir
AUC 0,81 (0,70, 0,95)
Crax 0:72 (0,57, 0,92)

ma

C,, 0,91 (0,82, 1,01)

Ingen dosjustering kravs.

Pravastatin

(40 mg engangsdos)/
elbasvir (50 mg en gang
dagligen)/ grazoprevir
(200 mg en gang
dagligen)

& Pravastatin
AUC 1,33 (1,09, 1,64)
C « 1,28 (1,05, 1,55)

ma

& Elbasvir
AUC 0,98 (0,93, 1,02)
Cmax 0,97 (0,89, 1,05)

C,, 0,97 (0,92, 1,02)

 Grazoprevir
AUC 1,24 (1,00, 1,53)
Cax 142 (1,00, 2,03)

ma

C,, 1,07 (0,99, 1,16)

Ingen dosjustering kravs.

IMMUNSUPPRESSIVA MEDEL

Ciklosporin

(400 mg engangsdos)/
elbasvir (50 mg en gang
dagligen)/ grazoprevir
(200 mg en gang
dagligen)

o Elbasvir
AUC 1,98 (1,84, 2,13)
C « 1,95 (1,84, 2,07)

ma

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

T Grazoprevir
AUC 15,21 (12,83, 18,04)
Crrax 17,00 (12,94, 22,34)

ma

C,, 3,39 (2,82, 4,09)

Samtidig administrering a
r kontraindicerad.
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Lakemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa lakemedelsnivaer.
Genomsnittlig kvot (90 % konfidensintervall)
for AUC, Crnax’ C127 ellerC,,
(trolig interaktionsmekanism)

Rekommendation fér
samtidig administrering m
ed ZEPATIER

(delvis pa grund av hdmning av OATP1B och CYP3A)

& Ciklosporin
AUC 0,96 (0,90, 1,02)
C « 0,90 (0,85, 0,97)

ma

C,, 1,00(0,92, 1,08)

Mykofenolatmofetil

(1 000 mg engangsdos)/
elbasvir (50 mg en gang
dagligen)/ grazoprevir
(200 mg en gang
dagligen)

o Elbasvir
AUC 1,07 (1,00, 1,14)
C « 1,07 (0,98, 1,16)

ma
C,, 1.05(0,97,1,14)

© Grazoprevir
AUC 0,74 (0,60, 0,92)
Crax 058 (0,42, 0,82)

ma
C,, 0,97 (0,89, 1,06)

© Mykofenolsyra
AUC 0,95 (0,87, 1,03)
Chax 0:85(0,67,1,07)

ma

Ingen dosjustering kravs.

Prednison

(40 mg engangsdos)/
elbasvir (50 mg en gang
dagligen)/ grazoprevir
(200 mg en gang
dagligen)

o Elbasvir
AUC 1,17 (1,11, 1,24)
C « 1,25 (1,16, 1,35)

ma
C,,1.04(0,97,1,12)

© Grazoprevir
AUC 1,09 (0,95, 1,25)
Crax 134 (1,10, 1,62)

ma
C,,0.93(0,87,1,00)

& Prednison
AUC 1,08 (1,00, 1,17)
C « 1,05 (1,00, 1,10)

ma

& Prednisolon
AUC 1,08 (1,01, 1,16)
C « 1,04 (0,99, 1,09)

ma

Ingen dosjustering kravs.

Takrolimus
(2 mg engangsdos)/
elbasvir (50 mg en gang

o Elbasvir
AUC 0,97 (0,90, 1,06)
C « 0,99 (0,88, 1,10)

ma
C,,0.92(0,83,1,02)

Tata kontroller av
koncentrationen av
takrolimus i helblod,
forandringar av
njurfunktionen och
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Lakemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa lakemedelsnivaer.
Genomsnittlig kvot (90 % konfidensintervall)
for AUC, Crnax’ C127 ellerC,,
(trolig interaktionsmekanism)

Rekommendation fér
samtidig administrering m
ed ZEPATIER

dagligen)/ grazoprevir
(200 mg en gang

© Grazoprevir
AUC 1,12 (0,97, 1,30)

takrolimusassocierade biv
erkningar rekommenderas

Férvéantad:
T sunitinib
(méjligen pa grund av intestinal BCRP inhibition)

dagligen) Cmax 1,07 (0,83, 1,37) vid initiering av samtidig
C. 0,94 (0,87, 1,02) anvandning. Noggrann
24 overvakning och eventuell
, dosjustering av takrolimus
T Takrolimus "
AUC 143 (124 164 kan kravas under
43 (1,24,1,64) behandling da
C 0,60 (0,52, 0,69) . o
max takrolimusnivaerna kan
C,,1,70(1,49,1,94) sjunka beroende p& elimin
ering av HCV.
(CYP3A-hamning)
KINASHAMMARE
Sutinib Interaktion har inte studerats. Samtidig administrering a

v ZEPATIER och sunitinib
kan oka
sunitinibkoncentrationern
a som leder till en 6kad
risk av
sunitinib-associerade bive
rkningar. Anvand med
forsiktighet; dosjustering
av sunitinib kan kravas.

OPIOIDSUBSTITUTIONSBEHANDLING

Buprenorfin/naloxon

(8 mg/2 mg engangsdos)/
elbasvir (50 mg
engangsdos)

o Elbasvir
AUC 1,22 (0,98, 1,52)
C « 1,13 (0,87, 1,46)

ma
C,, 1.22(0,99, 1,51)

& Buprenorfin
AUC 0,98 (0,89, 1,08)
Crrax 094 (0,82, 1,08)

ma

C,,0,98(0,88,1,09)

& Naloxon
AUC 0,88 (0,76, 1,02)
C « 0,85 (0,66, 1,09)

ma

Ingen dosjustering kravs.

(8-24 mg/2-6 mg en gang
dagligen)/ grazoprevir
(200 mg en gang
dagligen)

© Grazoprevir

AUC 0,80 (0,53, 1,22)

C__.0,76(0,40, 1,44)
max

C,, 0,69 (0,54, 0,88)
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Lakemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa lakemedelsnivaer.
Genomsnittlig kvot (90 % konfidensintervall)
for AUC, Crnax’ C127 ellerC,,
(trolig interaktionsmekanism)

Rekommendation fér
samtidig administrering m
ed ZEPATIER

o Buprenorfin
AUC 0,98 (0,81, 1,19)
Cprax 090 (0,76, 1,07)

ma

Metadon

(20-120 mg en gang
dagligen)/ elbasvir (50 mg
en gang dagligen)

& R-metadon
AUC 1,03 (0,92, 1,15)
C « 1,07 (0,95, 1,20)

ma

C,, 1,10(0,96, 1,26)

& S-metadon
AUC 1,09 (0,94, 1,26)
C « 1,09 (0,95, 1,25)

ma
C,, 1.20(0,98, 1,47)

(20-150 mg en gang
dagligen)/ grazoprevir
(200 mg en gang

& R-metadon
AUC 1,09 (1,02, 1,17)
C « 1,03 (0,96, 1,11)

Ingen dosjustering kravs.

ma
dagligen)
& S-metadon
AUC 1,23 (1,12, 1,35)
Cmax 1,15 (1,07, 1,25)
P-PILLER

Etinylestradiol (EE) / levonorgestrel (LNG)

(0,03 mg EE/ 0,15 mg LNG
engangsdos)/ elbasvir
(50 mg en gang dagligen)

o EE
AUC 1,01 (0,97, 1,05)
C « 1,10 (1,05, 1,16)

ma

o LNG

AUC 1,14 (1,04, 1,24)

C 1,02 (0,95, 1,08)
maXx

Ingen dosjustering kravs.

(0,03 mg EE/ 0,15 mg LNG
engangsdos)/ grazoprevir
(200 mg en gang

o EE
AUC 1,10 (1,05, 1,14)
C « 1,05(0,98, 1,12)

ma
dagligen)
o LNG
AUC 1,23 (1,15, 1,32)
C__.0,93(0,84,1,03)
max
FOSFATBINDARE

Kalciumacetat

o Elbasvir
AUC 0,92 (0,75, 1,14)
C « 0,86 (0,71, 1,04)

ma
C,,0.87(0,70, 1,09)

Ingen dosjustering kravs.
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Lakemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa lakemedelsnivaer.

Genomsnittlig kvot (90 % konfidensintervall)

for AUC, Cmax, C12' eller C24

(trolig interaktionsmekanism)

Rekommendation fér
samtidig administrering m
ed ZEPATIER

(2 668 mg engangsdos)/
elbasvir (50 mg
engangsdos)/ grazoprevir
(100 mg engdngsdos)

« Grazoprevir
AUC 0,79 (0,68, 0,91)
Cmax 0,57 (0,40, 0,83)

C,, 0,77 (0,61, 0,99)

Sevelamerkarbonat

(2 400 mg engangsdos)/
elbasvir (50 mg
engangsdos)/ grazoprevir
(100 mg engangsdos)

o Elbasvir
AUC 1,13 (0,94, 1,37)
C « 1,07 (0,88, 1,29)

ma
C24 1,22 (1,02, 1,45)

« Grazoprevir
AUC 0,82 (0,68, 0,99)
Cmax 0,53 (0,37, 0,76)

C,,0.84 (0,71, 0,99)

SEDATIVA

Midazolam

(2 mg engangsdos)/
grazoprevir (200 mg en
gang dagligen)

& Midazolam
AUC 1,34 (1,29, 1,39)
C « 1,15(1,01, 1,31)

ma

Ingen dosjustering kravs.

STIMULANTIA

Modafinil

Interaktion har inte studerats.

Forvantat:
| Elbasvir
! Grazoprevir

(CYP3A- eller P-gp-induktion)

Samtidig administrering a
r kontraindicerad.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Graviditet

Om ZEPATIER administreras samtidigt med ribavirin galler informationen for ribavirin vad avser
antikonception, graviditetstester, graviditet, amning och fertilitet aven denna kombinationsregim (se
produktresumén for det samtidigt administrerade lakemedlet fér mer information).

Fertila kvinnor / antikonception hos man och kvinnor

Nar ZEPATIER anvands tillsammans med ribavirin maste fertila kvinnor eller deras manliga partners
anvanda en effektiv preventivmetod under behandlingen och en tid efter avslutad behandling.

Graviditet
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Det finns inga adekvata och valkontrollerade studier av ZEPATIER pa gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte
pa reproduktionstoxikologiska effekter. Eftersom reproduktionsstudier pa djur inte alltid ar prediktiva for
manniska ska ZEPATIER anvandas endast om den potentiella nyttan 6verstiger den potentiella risken for
fostret.

Amning

Det ar okant om elbasvir eller grazoprevir och deras metaboliter utséndras i human bréstmjolk. Tillgangliga
farmakokinetiska data fran djur har visat utséndring av elbasvir och grazoprevir i mjélk. Ett beslut maste
fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med ZEPATIER efter att man tagit
hansyn till fordelen med amning for barnet och férdelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga tillgangliga data om effekten av elbasvir och grazoprevir pa fertiliteten hos manniska.
Djurstudier tyder inte pa skadliga effekter av grazoprevir eller elbasvir pa fertiliteten vid exponeringar av
elbasvir och grazoprevir som dverstiger exponeringen hos manniska vid den rekommenderade kliniska dos
en (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Trafik

Det ar osannolikt att ZEPATIER (administrerat ensamt eller i kombination med ribavirin) har nagon effekt pa
formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Patienter ska informeras om att trétthet har
rapporterats under behandling med ZEPATIER (se avsnitt Biverkningar).

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Sakerheten fér ZEPATIER beddmdes pa basis av 3 placebokontrollerade studier och 7 okontrollerade
kliniska studier i fas 2 och 3 pa cirka 2 000 patienter med kronisk hepatit C-infektion med kompenserad
leversjukdom (med eller utan cirros).

| kliniska studier var de vanligaste rapporterade biverkningarna (mer an 10 %) trétthet och huvudvark.
Farre an 1 % av patienter behandlade med ZEPATIER med eller utan ribavirin fick allvarliga biverkningar
(buksmarta, transitorisk ischemisk attack och anemi). Farre an 1 % av foérsdkspersoner behandlade med
ZEPATIER med eller utan ribavirin avbrot behandlingen permanent pa grund av biverkningar. Frekvenserna
av allvarliga biverkningar och avbrott pd grund av biverkningar hos patienter med kompenserad cirros var
jamforbara med dem som sags hos patienter utan cirros.

Nar elbasvir/grazoprevir studerades i kombination med ribavirin var de vanligaste biverkningarna i
overensstammelse med den kanda sakerhetsprofilen for ribavirin.

Biverkningar sammanfattade i tabellform

Foljande biverkningar identifierades hos patienter som fick ZEPATIER utan ribavirin i 12 veckor. Biverkning
arna listas nedan efter organsystem och frekvens. Frekvenserna definieras enligt féljande: mycket vanliga
(=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000) och
mycket sallsynta (<1/10 000).

Tabell 3: Biverkningar identifierade med ZEPATIER*
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Frekvens

Biverkningar

Metabolism och nutrition:

Vanliga

nedsatt aptit

Psykiska stérningar:

Vanliga

insomni, angest, depression

Centrala och perifera nervsystemet:

Mycket vanliga huvudvark

Vanliga yrsel

Magtarmkanalen:

Vanliga illamaende, diarré, férstoppning, dvre buksmarta,

buksmarta, muntorrhet, krakningar

Hud och subkutan vavnad:

Vanliga

pruritus, alopeci

Muskuloskeletala systemet och bindvav:

Vanliga

artralgia, myalgia

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet:

Mycket vanliga

trotthet

Vanliga

asteni, irritabilitet

*Baserat pa poolade data fran patienter behandlade med ZEPATIER i 12 veckor utan ribavirin.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Laboratorieavvikelser

Forandringar i utvalda labratorievarden beskrivs i tabell 4.

Tabell 4: Utvalda behandlingsutlosta laboratorieavvikelser

Laboratorievarden ZEPATIER®
N =834
n (%)

ALAT (IE/)

5,1-10,0 x ULN' (Grad 3) 6 (0,7%)

>10,0 x ULN (Grad 4) 6 (0,7%)

Total Bilirubin (mg/dl)

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

>5,0 x ULN (Grad 4) 0

“Baserat pa poolad data fran patienter som behandlats med ZEPATIER i 12 veckor utan ribavirin

TULN: Ovre normalgransen enligt testlaboratoriet.

Sena férhdjningar av S-ALAT

Under kliniska studier med ZEPATIER med eller utan ribavirin, oavsett behandlingstid, drabbades <1 %
(13/1 690) av patienter av férhéjningar av ALAT fran normala nivaer till ver 5 ganger ULN, vanligen vid
eller efter behandlingsvecka 8 (genomsnittlig tid till debut 10 veckor, intervall 6-12 veckor). Dessa sena
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ALAT-férhéjningar var vanligen asymtomatiska. De flesta sena ALAT-forhdjningar férsvann vid fortsatt
behandling med ZEPATIER eller efter avslutad behandling (se avsnitt Varningar och férsiktighet).
Frekvensen av sena ALAT-férhéjningar var hdgre hos patienter med hdgre plasmakoncentrationer av
grazoprevir (se avsnitt Varningar och forsiktighet, Interaktioner och Farmakokinetik). Incidensen av sena
ALAT-forhojningar paverkades inte av behandlingstiden. Cirros var inte en riskfaktor for sena ALAT
-forhdjningar. For farre an 1 % av patienter som behandlats med ZEPATIER, med eller utan ribavirin, steg
ALAT >2,5 - 5 ganger den 6vre normalgransen (ULN) under behandlingen, ingen avbrét behandlingen pa
grund av dessa ALAT-férhojningar.

Pediatrisk population

Sakerhetsbedémningen for Zepatier hos pediatriska patienter i aldern 12 ar och aldre &r baserad pa data
fran en dppen fas 2b-studie som inkluderade 22 patienter som behandlades med Zepatier i 12 veckor. De
observerade biverkningarna dverensstamde med de som observerades i kliniska studier med Zepatier hos
vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mgjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Erfarenheten av 6verdosering av ZEPATIER hos manniska ar begransad. Den hdgsta dosen av elbasvir var
200 mg en gang dagligen i 10 dagar och en enkeldos pa 800 mg. Den hdgsta dosen av grazoprevir var 1
000 mg en gang dagligen i 10 dagar och en enkeldos pa 1 600 mg. | dessa studier pa friska frivilliga var
biverkningarna likartade i frekvens och svarighetsgrad som de som rapporterades i placebogrupperna.

| handelse av dverdosering rekommenderas att patienten 6vervakas for tecken eller symtom pa biverkning
ar och att lamplig symtomatisk behandling satts in.

Hemodialys avlagsnar inte elbasvir eller grazoprevir. Elbasvir och grazoprevir beddéms inte kunna avlagsnas
genom peritonealdialys.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism
ZEPATIER kombinerar tva direktverkande virushammande ldkemedel med skilda verkningsmekanismer och
icke-6verlappande resistensprofiler for att angripa HCV i flera steg av virusets livscykel.

Elbasvir hammar HCV NS5A, som ar ndédvandigt for viral RNA-replikation och sammansattningen av virion.
Grazoprevir hammar HCV NS3/4A-proteas som ar nddvandigt for den proteolytiska klyvningen av det HCV
-kodade polyproteinet (till mogna former av proteinerna NS3, NS4A, NS4B, NS5A och NS5B) och som spelar
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en central roll i virusreplikationen. | en biokemisk analys hammade grazoprevir den proteolytiska aktiviteten
hos rekombinanta NS3/A4-proteasenzymer fran HCV-genotyperna 1la, 1b, 3 och 4a med IC50-varden i
intervallet 4-690 pM.

Antiviral aktivitet
ECSO-vérden for elbasvir och grazoprevir mot fulldangds- eller chimara NS5A eller NS3 sekvenskodande

replikoner fran referenssekvenser och kliniska isolat redovisas i tabell 5.

Tabell 5: Aktiviteter av elbasvir och grazoprevir i genotyp 1a, genotyp 1b och genotyp 4 referenssekvenser
och kliniska isolat i replikonceller

Elbasvir Grazoprevir
Referens EC50 nM
genotyp la (H77) 0,004 0,4
genotyp 1b (con 1) 0,003 0,5
genotyp 4 (ED43) 0,0003 0,3
Kliniska isolat Median EC50 (intervall) nM
genotyp la 0,005 (0,003 - 0,009)3 0,8 (0,4 - 5,1)d
genotyp 1b 0,009 (0,005 - 0,01)b 0,3(0,2-5,9)¢
genotyp 4 0,0007 (0,0002 - 34)¢ 0,2 (0,11 - 0,33)@
Antal testade isolat: a=5, b=4, c=14, d=10, e=9

Resistens

I cellodling

HCV-replikoner med minskad kanslighet for elbasvir och grazoprevir har selekterats i cellodling fér genotyp
1a, 1b och 4.

Elbasvir: i HCV-replikoner av genotyp 1a minskade enstaka NS5A-substitutioner Q30D/E/H/R, L31M/V och
Y93C/H/N elbasvirs antivirala aktivitet 6-2 000-faldigt. | replikoner av genotyp 1b minskade enstaka
NS5A-substitutioner L31F och Y93H elbasvirs antivirala aktivitet 17-67-faldigt. | replikoner av genotyp 4
minskade enstaka NS5A-substitutioner L30S, M31V, och Y93H elbasvirs antivirala aktivitet 3-23-faldigt. |
HCV-replikoner av genotyp 1a, 1b eller 4 minskade kombinationer av substitutioner associerade med
resistens mot elbasvir generellt elbasvirs antivirala aktivitet ytterligare.

Grazoprevir: i HCV-replikoner av genotyp 1la minskade enstaka NS3-substitutioner D168A/E/G/S/V
grazoprevirs antivirala aktivitet 2-81-faldigt. | replikoner av genotyp 1b minskade enstaka
NS3-substitutioner F43S, A156S/T/V och D168A/G/V grazoprevirs antivirala aktivitet 3-375-faldigt. |
replikoner av genotyp 4 minskade enstaka NS3-substitutioner D168A/V grazoprevirs antivirala aktivitet
110-320-faldigt. | HCV-replikoner av genotyp 1a, 1b eller 4 minskade kombinationer av substitutioner
associerade med resistens mot grazoprevir generellt grazoprevirs antivirala aktivitet ytterligare.

| kliniska studier

| en poolad analys av patienter behandlade med regimer innehallande elbasvir/grazoprevir eller elbasvir +
grazoprevir med eller utan ribavirin i kliniska fas 2- och fas 3-studier, utférdes resistensanalyser for 50
patienter som drabbades av virologisk svikt och for vilka sekvensdata var tillgangliga (6 med virologisk svikt
under behandling, 44 med relaps efter avslutad behandling).
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Behandlingsutldsta substitutioner som observerades i viruspopulationerna hos dessa patienter, baserat pa
genotyper, visas i tabell 6. Behandlingsutldsta substitutioner pavisades i NS5A eller NS3 hos 23/37 (62 %)

patienter med genotyp 1a, 1/8 (13 %) med genotyp 1b och 2/5 (40 %) med genotyp 4.

Tabell 6: Behandlingsutldsta aminosyrasubstitutioner i den poolade analysen av ZEPATIER med och utan
ribavirinregimer i kliniska fas 2- och fas 3-studier

Mal Uppkomna Genotyp la Genotyp 1b Genotyp 4
aminosyrasubstitutio N=37 N=8 N=5
ner % (n) % (n) % (n)

NS5A Nagon av foljande |81 % (30) 88 % (7) 100 % (5)
NS5A-substitutioner:
M/L28A/G/T/S*
Q30H/K/R/Y,
L/M31F/M/IIV,
H/P58D, Y93H/N/S
M/L28A/G/T/S 19 % (7) 13 % (1) 60 % (3)
Q30H/K/Y 14 % (5) - -
Q30R 46 % (17) - --
LM3IM/FANT 11 % (4) 25 % (2) 40 % (2)
H/P58D* 5% (3) - 20 % (1)
YI93H/N/S 14 % (5) 63 % (5) 20 % (1)

NS3 Nagon av foljande |78 % (29) 25 % (2) 40 % (2)
NS3-substitutioner:
V36L/M, Y56F/H,
V1071, R155I/K,
A156G/M/T/V,
V158A,
D168A/C/E/G/N/VIY,
V170l
V36L/M 11 % (4) - --
Y56F/H 14 % (5) 13 % (1) -
V1071 3% (1) 13 % (1) --
R155I/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/GINN/Y 14 % (5) - 20 % (1)
V170l -- - 20 % (1)

*Referenssekvenser for NS5A vid aminosyra 28 ar M (genotyp 1a) och L (genotyp 1b och genotyp 4a och

4d).

TReferenssekvenser for NS5A vid aminosyra 31 ar L (genotyp 1a och genotyp 1b) och M (genotyp 4a och

4d).

*Referenssekvenser for NS5A vid aminosyra 58 ar H (genotyp 1a) och P (genotyp 1b och genotyp 4a och

4d).
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Korsresistens

Elbasvir ar aktivt in vitro mot NS5A-substitutionerna M28V och Q30L i genotyp 1a, substitutionerna L28M/V,
R30Q, L31V, Y93C i genotyp 1b och substitutionen M31V i genotyp 4, som ger resistens mot andra
NS5A-hammare. | allmanhet kan andra NS5A-substitutioner som ger resistens mot NS5A-hammare aven ge
resistens mot elbasvir. NS5A-substitutioner som ger resistens mot elbasvir kan minska den antivirala
aktiviteten hos andra NS5A-hammare.

Grazoprevir ar aktivt in vitro mot féljande NS3-substitutioner i genotyp 1a som ger resistens mot andra
NS3/4A-proteashammare: V36A/L/M, Q41R, F43L, T54A/S, V55A/1, Y56F, Q80K/R, V1071, S122A/G/R/T, 1132V,
R155K, A156S, D168N/S, I170T/V. Grazoprevir ar aktivt in vitro mot féljande NS3-substitutioner i genotyp 1b
som ger resistens mot andra NS3/4A-proteashammare: V36A/I/L/M, Q41L/R, F43S, T54A/C/G/S, V55A/I, Y56F,
Q80L/R, V107I, S122A/G/R, R155E/K/N/Q/S, A156G/S, D168E/N/S, V170A/I/T. Vissa NS3-substitutioner vid
A156 och vid D168 ger minskad antiviral aktivitet av grazoprevir, liksom av andra NS3/4A-proteashammare.
De substitutioner som &r associerade med resistens mot NS5B-hdmmare paverkar inte aktiviteten av
elbasvir eller grazoprevir.

Persistens hos resistensassocierade substitutioner

Persistensen hos aminosyrasubstitutioner i NS5A respektive NS3 uppkomna i samband med behandling
med elbasvir och grazoprevir, beddmdes i fas 2- och fas 3-studier hos patienter infekterade med genotyp 1,
vars virus hade en behandlingsutldst resistensassocierad substitution i NS5A eller NS3, och for vilka det
fanns tillgangliga data fér minst 24 veckor efter behandling. Analysen gjordes med populationssekvensering
(eller Sangersekvensering).

Viruspopulationer med behandlingsutldsta resistensassocierade substitutioner i NS5A var generellt mer
persistenta an resistensassocierade substitutioner i NS3. Hos patienter infekterade med genotyp la
kvarstod resistensassocierade substitutioner i NS5A i detekterbara nivaer vid uppféljning 12 veckor efter
avslutad behandling hos 95 % (35/37) och hos 100 % (9/9) av patienter med 24 veckors uppféljning efter
avslutad behandling. Motsvarande siffror for NS5A-resistens vid genotyp-1b infektion var 100 % (7/7) vid
uppféljning vecka 12 och 100 % (3/3) vid vecka 24.

Hos patienter infekterade med genotyp 1a kvarstod resistensassocierade substitutioner i NS3 i detekterbara
nivaer vid uppféljning vecka 24 hos 31 % (4/13). Hos patienter infekterade med genotyp 1b, kvarstod
resistensassocierade substitutioner i NS3 i detekterbara nivaer vid uppfoljning vecka 24 hos 50 % (1/2).

Pa grund av det begransade antalet patienter infekterade med genotyp 4 med behandlingsutl6sta
resistensassocierade substitutioner i NS5A och NS3, kunde trender for persistens av behandlingsutlésta
substitutioner i denna genotyp inte faststallas.

Den langsiktiga kliniska relevansen av ZEPATIER-associerad resistens ar oklar.

Effekt pa behandlingssvar av HCV-polymorfismer vid studiestart

| poolade analyser av patienter som uppnatt kvarstdende virologiskt svar (Sustained Virologic Response,
SVR12) eller som uppfyllt kriterier for virologisk svikt, utvarderades prevalensen och inverkan av NS5A
polymorfismer (inklusive M28T/A, Q30E/H/R/G/K/D, L31M/V/F, H58D och Y93C/H/N) och NS3 polymorfismer
(substitutioner vid position 36, 54, 55, 56, 80, 107, 122, 132, 155, 156, 158, 168, 170 och 175) som ger mer
an 5-faldig minskning av elbasvirs respektive grazoprevirs antivirala aktivitet in vitro. De observerade
skillnaderna i behandlingssvar per behandlingsregim i specifika patientpopulationer med eller utan NS5A
eller NS3 polymorfismer vid studiestart sammanfattas i tabell 7.
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Tabell 7: SVR hos genotyp 1a-, genotyp 1b- eller behandlingserfarna genotyp 4-infekterade patienter med
NS5A eller NS3 polymorfismer vid studiestart

SVR12 per behandlingsregim

ZEPATIER, 12 veckor

ZEPATIER + RBV, 16 veckor

Patientpopulation

Patienter utan NS5A
polymorfismer vid

Patienter med NS5A
polymorfismer vid

Patienter utan NS5A
polymorfismer vid

Patienter med NS5A
polymorfismer vid

«

studiestart*, studiestart*, studiestart*, studiestart*,
% (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
Genotyp 1af 97 % 53 % 100 % 100 %
(464/476) (16/30) (51/51) (4/4)
Genotyp 1b* 99 % 92 %
(259/260) (36/39)
Patienter utan NS3 | Patienter med NS3
polymorfismer vid | polymorfismer vid
studiestart], studiestart?,
% (n/N) % (n/N)
Genotyp 4 86 % 100 %
(behandlingserfarna) (25/29) (7/7)

*NS5A polymorfismer (som ger >5-faldig minskning av elbasvirs aktivitet) inkluderade M28T/A,
Q30E/H/R/G/K/D, L31M/V/F, H58D och Y93C/H/N
MTotal prevalens av genotyp la-infekterade patienter med NS5A polymorfismer vid studiestart i den
poolade analysen var 7 % (55/825)
Total prevalens av genotyp lb-infekterade patienter med NS5A polymorfismer vid studiestart i den
poolade analysen var 14 % (74/540)
Ins3 polymorfismer som beaktades var aminosyrasubstitutioner vid position 36, 54, 55, 56, 80, 107, 122,
132, 155, 156, 158, 168, 170 eller 175.
“Total prevalens av genotyp 4-infekterade patienter med NS3 polymorfismer vid studiestart i den poolade
analysen var 19 % (7/36)

Klinisk effekt och sakerhet

Sakerheten och effekten for elbasvir/grazoprevir (samtidigt administrerade som en fast doskombination:
EBR/GZR) eller elbasvir + grazoprevir (samtidigt administrerade som enskilda ldkemedel: EBR + GZR)
utvarderades i 8 kliniska studier med vuxna och 1 pediatrisk klinisk studie pa cirka 2 000 patienter (se

tabell 8).

Tabell 8: Studier utforda med ZEPATIER

Studie Population Studiearmar och Ytterligare information om
varaktighet studien
(Antal behandlade
patienter)
C-EDGE TN GT1,4,6
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12 veckor (N=316)

® Placebo i 12 veckor

Studie Population Studiearmar och Ytterligare information om
varaktighet studien
(Antal behandlade
patienter)
(dubbelblind) TN med eller utan cirros ® EBR/GZR*i Placebokontrollerad studie

i vilken férsdkspersoner
randomiserades i
forhallandet 3:1 till:

Kronisk njursjukdom

Placebo i 12 veckor
(N=113)

(N=105) EBR/GZR i 12 veckor
(grupp med omedelbar
behandling (ITG)) eller pla
cebo i 12 veckor foljt av
O6ppen behandling med
EBR/GZR i 12 veckor
(grupp med fordrojd
behandling (DTG))
C-EDGE COINFECTION GT1,4,6
(6ppen) TN med eller utan cirros EBR/GZR i
Samtidig HCV-/hiv-1-infekt 12 veckor (N=218)
ion
C-SURFER GT1 Placebokontrollerad studie
(dubbelblind) TN eller TE med eller utan EBR* + GZR* i pa patienter med kronisk
cirros 12 veckor (N=122) \njyrsjukdom i stadium 4

(eGFR

15-29 ml/min/1,73 m?)
eller stadium 5 (eGFR

<15 ml/min/1,73 m?),
inklusive patienter pa he
modialys. Patienter
randomiserades i
forhallandet 1:1 till en av
féljande behandlingsgrup
per: EBR + GZR i 12
veckor (ITG) eller placebo
i 12 veckor foljt av 6ppen
behandling med EBR/GZR
i 12 veckor (DTG).
Dessutom fick

11 patienter éppen
behandling med EBR +
GZR i 12 veckor (intensiv
PK-arm).

C-WORTHY GT1,3 Studie med flera armar
(6ppen) TN med eller utan cirros ® EBR* + GZR*i8, och stadier.
TE null responders med 12 eller 18 veckor |patienter med GT 1b-infek
eller utan cirros (N=31, 136 tion utan cirros randomise
TN med samtidig HCV-/hiv respektive 63) rades i férhallandet 1:1 till
-1-infektion utan cirros EBR* + GZR*+  |EBR + GZR med eller utan
RBV'i8, 12 eller [RBV i 8 veckor.
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eller utan cirros

(N=79)

Studie Population Studiearmar och Ytterligare information om
varaktighet studien
(Antal behandlade
patienter)
18 veckor (N=60, [TN patienter med GT 3-inf
152 respektive 65) |ektion utan cirros,
randomiserades till EBR +
GZR med RBV i 12 eller
18 veckor.
TN patienter med GT 1-inf
ektion med eller utan cirro
s (med eller utan samtidig
HCV-/hiv-1-infektion) eller
som var peg-IFN + RBV
null responders,
randomiserades till EBR +
GZR med eller utan RBV i
8, 12 eller 18 veckor.
C-SCAPE GT4,6 Patienter randomiserades
(6ppen) TN utan cirros ® EBR*+GZR*i12 i t5rhajlandet 1:1 till
veckor (N=14) studiearmarna.
® EBR* + GZR* +
RBV' i 12 veckor
(N=14)
C-EDGE TE GT1,4,6 Patienter randomiserades
(6ppen) TE med eller utan cirros o[ © EBR/GZRi12eller i g5en2ijandet 1:1:1 till
ch med eller utan 16 veckor (N=105 st diearmarna.
samtidig HCV-/hiv-1-infekt respektive 105)
ion
® EBR/GZR + RBV' i
12 eller 16 veckor
(N=104 respektive
106)
C-SALVAGE GT1 Patienter som hade
(6ppen) TE behandlade med HCv-| ¢ EBR*+GZR*+ |syiviat pa tidigare
proteashammare’ med RBV'i 12 veckor  |behandling med

boceprevir, simeprevir
eller telaprevir i
kombination med peg-IFN
+ RBV fick EBR + GZR
med RBV i 12 veckor

C-EDGE COSTAR
(dubbelblind)

GT1,4,6
TN med eller utan cirros
Opiatagonist-behandling

® EBR/GZRi12

veckor (N=201)

Placebokontrollerad studie
dar patienter
randomiserades i
forhallandet 2:1 till
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Studie Population Studiearmar och Ytterligare information om

varaktighet studien
(Antal behandlade
patienter)
® Placebo i 12 veckor [EBR/GZR i 12 veckor (ITG)
(N=100) eller placebo i 12 veckor

foljt av dppen behandling
med EBR/GZR i 12 veckor
(DTG). Patienter uteslots
inte eller maste inte
avbryta studien baserat
pa positiv urinanalys for
droger.

MK-5172A-079 GT1,4 Icke-randomiserad,
(6ppen) TN eller TE pediatriska ® EBR/GZR | enarmad, 6ppen studie
patienter 12 veckor (N=22) | med behandlingsnaiva
eller behandlingserfarna p
ediatriska patienter,
inkluderande 22 patienter
mellan 12 ar och 18 ar,
med kronisk hepatit C
(CHC) GT 1 eller 4-infektio
n utan cirros som fick
EBR/GZR i 12 veckor.

GT = Genotyp

TN = Behandlingsnaiv

TE = Behandlingserfaren (svikt pa tidigare behandling med interferon [IFN] eller peginterferon alfa
[peg-IFN] med eller utan ribavirin (RBV) eller intolerant mot tidigare behandling)

*EBR = elbasvir 50 mg; GZR = grazoprevir 100 mg; EBR/GZR = samtidigt administrerade som en fast
doskombination EBR + GZR = samtidigt administrerade som separata enskilda ldakemedel

TRBV administrerades vid en total dagsdos pa 800 mg till 1 400 mg baserat pa kroppsvikt (se avsnitt
Dosering)

*Svikt pa tidigare behandling med boceprevir, telaprevir eller simeprevir i kombination med peg-IFN + RBV

Kvarstaende virologiskt svar (SVR) var det primara effektmattet i samtliga studier och definierades som
HCV-RNA under den nedre kvantifieringsgransen (LLOQ: 15 HCV RNA IE/ml férutom i C-WORTHY och
C-SCAPE [25 HCV RNA IE/ml]) 12 veckor efter avslutad behandling (SVR12).

Hos patienter infekterade med genotyp 1b/annan genotyp 1-infektion, var medianaldern 55 ar (intervall: 22
till 82), 61 % var man, 60 % var kaukasier, 20 % var svarta eller afroamerikaner, 6 % var latinamerikaner
eller av latinamerikanskt ursprung, 82 % var behandlingsnaiva patienter, 18 % var behandlingserfarna

patienter. Genomsnittligt kroppsmasseindex (BMI) var 26 kg/mz, 64 % hade HCV RNA nivaer éver 800 000
IE/ml vid studiestart, 22 % hade cirros, 71 % hade icke-C/C IL28B alleler (CT eller TT), 18 % hade samtidig
HCV/hiv-infektion.

Behandlingsresultat hos patienter infekterade med genotyp 1b-infektion behandlade med
elbasvir/grazoprevir i 12 veckor redovisas i tabell 9.
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Tabell 9: SVR hos genotyp 1b-infekterade patienter‘"

Karakteristika vid studiestart SVR

EBR med GZR i 12 veckor (N=312)

Total SVR
96 % (301/312)

Utfall for patienter utan SVR

Virologisk svikt under behandling* 0 % (0/312)
Relaps 1 % (4/312)
Ovriga* 2 % (7/312)
SVR baserat pa cirrosstatus

Icke-cirrotisk 95 % (232/243)
Cirrotisk 100 % (69/69)

Tinkluderar fyra patienter infekterade med genotyp 1 subtyper andra an 1a eller 1b.
inkluderar patienter fran C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE, C-WORTHY och C-SURFER.
“Inkluderar patienter med virologiskt genombrott.

*Ovriga inkluderar patienter som avbrét pa grund av biverkning, uppfdljningsbortfall eller som drog sig ur
studien.

Hos genotyp la- infekterade patienter var medianaldern 54 ar (intervall: 19 till 76), 71 % var man, 71 % var
kaukasier, 22 % var svarta eller afroamerikaner, 9 % var latinamerikaner eller av latinamerikanskt
ursprung, 74 % var behandlingsnaiva patienter, 26 % var behandlingserfarna patienter. Genomsnittligt
kroppsmasseindex (BMI) var 27 kg/mz, 75 % hade HCV RNA nivaer dver 800 000 IE/ml vid studiestart, 23 %
hade cirros, 72 % hade icke-C/C IL28B alleler (CT eller TT), 30 % hade samtidig HCV/hiv-infektion.

Behandlingsresultat hos genotyp 1a- infekterade patienter behandlade med elbasvir/grazoprevir i 12 veckor
eller elbasvir/grazoprevir med ribavirin i 16 veckor redovisas i tabell 10.

Tabell 10: SVR hos genotyp la-infekterade patienter'"

Karakteristika vid studiestart SVR
EBR med GZR EBR med GZR + RBV
12 veckor 16 veckor
N=519 N=58

Total SVR 93 % (483/519) 95 % (55/58)
Utfall for patienter utan SVR
Virologisk svikt under behandling* 1% (3/519) 0 % (0/58)
Relaps 4 % (23/519) 0 % (0/58)
dvriga¥ 2 % (10/519) 5 % (3/58)
SVR baserat pa cirrosstatus
Icke-cirrotisk 93 % (379/408) 92 % (33/36)
Cirrotisk 94 % (104/111) 100 % (22/22)
SVR baserat pa férekomst av NS5A-resistensassocierade polymorfismer vid studiestart™ 8
Franvaro 97 % (464/476) 100 % (51/51)
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Forekomst

53 % (16/30)

100 % (4/4)

SVR baserat pa HCV RNA vid studiestart

<=800,000 IE/ml

98 % (135/138)

100 % (9/9)

>800,000 IE/ml

91 % (348/381)

94 % (46/49)

Ninkluderar patienter fran C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE, C-WORTHY och C-SURFER.

“Inkluderar patienter med virologiskt genombrott.

iC')vriga inkluderar patienter som avbrét pa grund av biverkning, uppfoljningsbortfall eller som drog sig ur

studien.

Tnkluderar patienter med sekvensdata vid studiestart och som antingen uppnatt SVR12 eller uppfylit

kriterier for virologisk svikt.

$GTla NS5A polymorfismer: M28T/A, Q30E/H/R/G/K/D, L31M/V/F, H58D, och Y93C/H/N.

Hos genotyp 4- infekterade patienter var medianaldern 51 ar (intervall: 28 till 75), 66 % var méan, 88 % var
kaukasier, 8 % var svarta eller afroamerikaner, 11 % var latinamerikaner eller av latinamerikanskt
ursprung, 77 % var behandlingsnaiva patienter, 23 % var behandlingserfarna patienter. Genomsnittligt

kroppsmasseindex (BMI) var 25 kg/mz, 56 % hade HCV RNA nivaer éver 800 000 IE/ml vid studiestart, 22 %
hade cirros, 73 % hade icke-C/C IL28B alleler (CT eller TT), 40 % hade samtidig HCV/hiv-infektion.

Behandlingsresultat hos genotyp 4- infekterade patienter behandlade med elbasvir/grazoprevir i 12 veckor
eller elbasvir/grazoprevir med ribavirin i 16 veckor redovisas i tabell 11.

Tabell 11: SVR hos genotyp 4-infekterade patienter'"

Karakteristika vid studiestart

SVR

EBR med GZR EBR med GZR + RBV
12 veckor 16 veckor
N=65 N=8
Total SVR 94 % (61/65) 100 % (8/8)
Utfall for patienter utan SVR
Virologisk svikt under behandling* 0 % (0/65) 0 % (0/8)
C)vriga* 3 % (2/65) 0 % (0/8)

SVR baserat pa cirrosstatus

Icke-cirrotisk§

96 % (51/53)

100 % (4/4)

Cirrotisk

83 % (10/12)

100 % (4/4)

SVR baserat pa HCV RNA vid behandlingsstart

<=800,000 IE/ml*

93 % (27/29)

100 % (3/3)

>800,000 IE/mIt

94 % (34/36)

100 % (5/5)

Ninkluderar patienter fran C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE och C-SCAPE.

“Inkluderar patienter med virologiskt genombrott.

'Bada patienterna med relaps hade HCV RNA >800,000 IE/ml vid studiestart.
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*B3da patienterna som inte lyckats uppna SVR av orsaker andra &n virologisk svikt hade HCV RNA
<=800,000 IE/ml vid studiestart.

Sinkluderar 1 forsoksperson med cirrosstatus “okant” i C-SCAPE.

Klinisk studie med genotyp 1-infekterade patienter med avancerad kronisk njursjukdom
| studien C-SURFER uppnaddes total SVR hos 94 % (115/122) av patienter som fick EBR + GZR i 12 veckor.

Pediatrisk population

Effekten av ZEPATIER utvarderades i en ppen klinisk studie pa 22 pediatriska patienter, 12 ar till under 18
ar, som fick ZEPATIER i 12 veckor. HCV GT1a -infekterade personer med en eller flera resistensassocierade
substitutioner i NS5A vid baslinjen utesléts fran deltagande i studien.

| denna studie behandlades behandlingsnaiva eller behandlingserfarna patienter, 12 ar till under 18 ar, med
genotyp 1 eller 4 CHC, utan cirros, med ZEPATIER i 12 veckor. Medianaldern var 13,5 ar (intervall: 12 till
17); 50 % var kvinnor; 95 % var vita; viktintervallet var 28,1 kg till 96,5 kg; 95,5 % hade genotyp 1 och 4,5
% hade genotyp 4; 63,6 % var behandlingsnaiva, 36,4 % var behandlingserfarna; 45,5 % hade HCV -RNA
-nivaer vid baslinjen som var hégre an 800 000 IE/ml. Den totala SVR12 -frekvensen var 100 % (22/22).
Sakerheten, farmakokinetiken och effekten som observerades i denna studie var jamférbar med den som
observerades hos vuxna.

Farmakokinetik

Absorption
Efter administrering av elbasvir/grazoprevir till HCV-infekterade patienter foreldg maximal

plasmakoncentration av elbasvir vid ett median-TmaX pa 3 timmar (intervall

3 till 6 timmar); maximal plasmakoncentration av grazoprevir forelag vid ett
median-TmaX pa 2 timmar (intervall 30 minuter till 3 timmar). Den absoluta biotillgangligheten for elbasvir

skattas till 32 %. For grazoprevir varierade den absoluta biotillgangligheten efter en engangsdos om 200
mg fran 15-27 % och efter multipla doser om 200 mg fran 20-40 %.

Vid administrering av en engangsdos elbasvir/grazoprevir tillsammans med en fettrik (900 kcal, 500 kcal
fran fett) maltid till friska forsokspersoner sjonk AUCO-inf och Cmax for elbasvir med cirka 11 % respektive 15

% medan AUC och Cmax Okade for grazoprevir cirka 1,5-faldigt respektive 2,8-faldigt jamfort med

0-inf
administrering i fasta. Dessa skillnader i exponeringen av elbasvir och grazoprevir ar inte kliniskt relevanta
och elbasvir/grazoprevir kan saledes tas utan hansyn till mat.

Elbasvirs farmakokinetik ar likartad hos friska forsdékspersoner och hos HCV-infekterade patienter.
Exponeringen av oralt grazoprevir ar cirka dubbelt sa hog hos HCV-infekterade patienter som hos friska
férsdkspersoner.

Baserat pa den populationsfarmakokinetiska modelleringen hos icke-cirrotiska HCV-infekterade patienter

var det geometriska medelvardet for AUC, ,, och Crnax vid steady state fér 50 mg grazoprevir 2 180

nMetim respektive 137 nM, och det geometriska medelvardet fér AUC och Crnax vid steady state for

0-24
100 mg elbasvir var 1 860 nMetim respektive 220 nM. Efter administrering av elbasvir/grazoprevir en gang
dagligen till HCV-infekterade patienter uppnaddes steady state for grazoprevir och elbasvir inom cirka 6
dagar.

Distribution
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Elbasvir och grazoprevir binds i hég grad (>99,9 % respektive 98,8 %) till humana plasmaproteiner. Bade
elbasvir och grazoprevir binds till humant serumalbumin och a-1-syra glykoprotein. Bindningen till
plasmaproteiner férandras inte i nagon betydelsefull grad hos patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion.

Eliminering

Det geometriska medelvardet for den apparenta terminala halveringstiden (% geometriskt medelvarde for
variationskoefficienten) ar cirka 24 (24 %) timmar med 50 mg elbasvir och cirka 31 (34 %) timmar med 100
mg grazoprevir hos HCV-infekterade patienter.

Metabolism
Elbasvir och grazoprevir elimineras delvis genom oxidativ metabolism, framst via CYP3A. Inga cirkulerande
metaboliter av vare sig elbasvir eller grazoprevir pavisades i human plasma.

Utsdndring
Den primara eliminationsvagen for elbasvir och grazoprevir ar via feces och nastan hela (>90 %) den

radiomarkta dosen atervanns i feces jamfort med <1 % i urin.

Linjaritet/icke-linjaritet

Farmakokinetiken for elbasvir var ungefar dosproportionell ver intervallet 5-100 mg en gang dagligen.
Farmakokinetiken for grazoprevir 6kade mer an dosproportionellt 6ver intervallet 10-800 mg en gang
dagligen hos HCV-infekterade patienter.

Farmakokinetik hos sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Hos icke-HCV-infekterade patienter med gravt nedsatt njurfunktion (eGFR <30 ml/min/1,73 m2) som inte
genomgick dialys 6kade AUC-varden for elbasvir och grazoprevir med 86 % respektive 65 % jamfort med

icke-HCV-infekterade patienter med normal njurfunktion (eGFR >80 ml/min/1,73 m?). Hos icke-HCV
-infekterade patienter med dialysberoende grav njurfunktionsnedsattning var AUC-varden for elbasvir och
grazoprevir oférandrade jamfort med patienter med normal njurfunktion. Koncentrationer av elbasvir var
inte kvantifierbara i dialysatprover. Mindre &n 0,5 % av grazoprevir atervanns i dialysat under en 4-timmars
dialysbehandling.

| en populationsfarmakokinetisk analys var AUC for elbasvir och grazoprevir 25 % respektive 10 % hogre
hos dialysberoende patienter och 46 % respektive 40 % hdgre hos icke-dialysberoende patienter med gravt
nedsatt njurfunktion jamfért med AUC for elbasvir och grazoprevir hos patienter utan grav
njurfunktionsnedsattning.

Nedsatt leverfunktion
Hos icke-HCV-infekterade patienter med latt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A [CP-A], poang 5-6)
minskade AUCo-inf for elbasvir med 40 % och AUC0_24 vid steady state for grazoprevir 6kade med 70 %

jamfort med matchade friska forsokspersoner.

Hos icke-HCV-infekterade patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B [CP-B], poang 7-9) och
gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C [CP-C], poang 10-15) minskade AUC for elbasvir med 28 %

respektive 12 % och AUCO_24 vid steady state for grazoprevir 6kade 5-faldigt respektive 12-faldigt, jamfért

med matchade friska forsdkspersoner (se avsnitt Dosering och Kontraindikationer).
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Populationsfarmakokinetiska analyser av HCV-infekterade patienter i studier i fas 2 och 3 visade att AUCO_24

vid steady state for grazoprevir 6kade med cirka 65 % hos HCV-infekterade patienter med kompenserad
cirros (alla med CP-A) jamfort med HCV-infekterade icke-cirrotiska patienter medan AUC vid steady state for
elbasvir var likartad (se avsnitt Dosering).

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for elbasvir och grazoprevir har utvarderats hos 22 pediatriska patienter 12 ar och &ldre
som fick en daglig dos ZEPATIER (50 mg elbasvir/100 mg grazoprevir). Elbasvir- och grazoprevir
-exponeringar hos pediatriska patienter var jamférbara med dem som observerades hos vuxna.

Hos pediatriska patienter 12 ar och aldre var det geometriska medelvardet for elbasvir vid steady-state AUC

0-24 och Cmax vid 50 mg 2 410 nMetim respektive 190 nM, och det geometriska medelvardet for grazoprevir

vid steady-state AUC0_24 och CmaX vid 100 mg 1 450 nMetim respektive 246 nM.

Aldre

| populationsfarmakokinetiska analyser skattas AUC for elbasvir och grazoprevir vara 16 % respektive 45 %

hogre hos patienter i dldern =65 ar jamfort med patienter i ldern yngre ar 65 ar. Dessa forandringar ar inte
kliniskt relevanta och darfér rekommenderas ingen dosjustering av elbasvir/grazoprevir baserat pa alder (se
avsnitt Dosering och Varningar och férsiktighet).

Kén

| populationsfarmakokinetiska analyser skattas AUC for elbasvir och grazoprevir vara 50 % respektive 30 %
hdgre hos kvinnor jamfért med man. Dessa férandringar ar inte kliniskt relevanta och darfor
rekommenderas ingen dosjustering av elbasvir/grazoprevir baserat pa kon (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Kroppsvikt/BMI

| populationsfarmakokinetiska analyser hade kroppsvikten ingen effekt pa farmakokinetiken fér elbasvir.
AUC for grazoprevir beraknades vara 15 % hogre hos en férsdoksperson som vager 53 kg jamfort med en
forsoksperson som vager 77 kg. Denna férandring ar inte kliniskt relevant foér grazoprevir. Darfor
rekommenderas ingen dosjustering av elbasvir/grazoprevir baserat pa kroppsvikt/BMI (se avsnitt Varningar
och férsiktighet).

Etnisk tillhérighet

| populationsfarmakokinetiska analyser berdknades AUC for elbasvir och grazoprevir vara 15 % respektive
50 % hdgre hos asiater jamfort med kaukasier. Populationsfarmakokinetiska berakningar av exponeringen
av elbasvir och grazoprevir var jamforbara mellan kaukasier och svarta/afroamerikaner. Dessa forandringar
ar inte kliniskt relevanta och darfér rekommenderas ingen dosjustering av elbasvir/grazoprevir baserat pa
etnisk tillhdérighet (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet och reproduktionseffekter och
effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker med grazoprevir eller elbasvir for manniska. |
toxikologiska studier sags effekter endast vid hoga exponeringar/vid exponeringar avsevart hogre an klinisk
exponering. Dessa effekter bedoms darfor sakna klinisk relevans. Karcinogenicitetsstudier for grazoprevir
och elbasvir har inte utforts.

Embryofetal och postnatal utveckling
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Elbasvir

Elbasvir gavs till ratta och kanin utan att framkalla oénskade effekter pa embryofetal eller postnatal
utveckling vid upp till de hégsta testade doserna (cirka 9- och 17-faldigt hdgre an exponeringen hos
manniska, hos ratta respektive kanin). Elbasvir har visats passera placenta hos ratta och kanin. Elbasvir
utsondrades i mjolk hos lakterande rattor i koncentrationer 4-faldigt hégre an den maternella
plasmakoncentrationen.

Grazoprevir

Grazoprevir gavs till ratta och kanin utan att framkalla odnskade effekter pa embryofetal eller postnatal
utveckling vid upp till de hégsta testade doserna (cirka 79- och 39-faldigt hégre an exponeringen hos
manniska, hos ratta respektive kanin). Grazoprevir har visats passera placenta hos ratta och kanin.
Grazoprevir utséndrades i mjolk hos lakterande rattor i koncentrationer <1-faldigt hdgre an den maternella
plasmakoncentrationen.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
En filmdragerad tablett innehaller 50 mg elbasvir och 100 mg grazoprevir.

Hjdlpdmnen med kand effekt
En filmdragerad tablett innehaller 87,02 mg laktos (som monohydrat) och 69,85 mg natrium.

Forteckning 6ver hjalpamnen
Tablettkarna
Natriumlaurilsulfat

Vitamin E polyetylenglykolsuccinat
Kopovidon

Hypromellos

Mikrokristallin cellulosa
Mannitol (E421)
Laktosmonohydrat
Kroskarmellosnatrium
Natriumklorid

Kolloidal, vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat

Filmdragering
Laktosmonohydrat

Hypromellos
Titandioxid

Triacetin

Gul jarnoxid (E172)
Rod jarnoxid (E172)
Svart jarnoxid (E172)
Karnaubavax

Blandbarhet

Ej relevant.
Miljopaverkan
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elbasvir

Miljorisk: Anvandning av elbasvir har bedémts medfdra forsumbar risk for miljopaverkan.
Nedbrytning: elbasvir bryts ned ldangsamt i miljon.
Bioackumulering: elbasvir har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Detailed background information

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*10° ¥(100-R))/(365*P*V*¥D*100) = 1.5%10® *A(100-R)
PEC = 0.0001 pg/L

Where:
A =1 kg (total sold amount API in Sweden year 2021, data from IQVIA) (Ref. I)
R = 0 % removal rate (worst case assumption)

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *10°
V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (Ref. II)
D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default) (Ref. II)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies
Green Algae (Pseudokirchneriella subcapitata) (OECD 201) (Reference. lll):
ECs, 72h > 81 ug/L

NOEC 72h = 81 ug/L
No effects noted for any endpoint

Crustacean, water flea (Daphnia magna) (OECD 211) (Ref. IV):
Chronic toxicity

NOEC 21d = 840 pg/L

No effects noted for any endpoint (reproduction, growth rate)

Fish, fathead minnow (Pimephales promelas) (OECD 210) (Ref. V):
Chronic toxicity

NOEC 32d = 2.3 pg/L (larval survival)

PNEC = 0.23 pg/L (2.3 pg/L/ 10 based on the most sensitive NOEC for the fathead minnow and an
assessment factor (AF) of 10)

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)
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PEC/PNEC = 0.0001 /0.23 = 0.0006 , i.e. PEC/PNEC = 0.1 which justifies the phrase "Use of elbasvir has
been considered to result in insignificant environmental risk.

Biotic degradation
Inherent degradability
37% degradation (loss of parent in activated sludge) in 28 days (OECD 314D) (Ref. VI)

Conversion to CO2 occurred at 14.5% AR in the biotic activated sludge test solutions. At Day 28 in the
aerobic system, 62.9% of the AR remained as parent molecule. Four regions of radioactivity and a polar
region were observed in the HPLC analyses of the biotic sludge in addition to the parent peak. The overall

primary biodegradation half-life of [14C] elbasvir in the biotic sludge was calculated to be 45 days.

Sediment Transformation (OECD 308) (Ref. VII):
1.4 - 2% to CO, in 99 days

DT, (total system) = 43 - 91 days

No major degradates (= 10% AR) were identified.

At each sampling interval, duplicate incubation vessels per sediment/water system were removed from
incubation chamber and water layers were separated from sediment layers. Two layers were analyzed

separately for [14C]elbasvir and degradates. The sediment was then extracted once with
acetonitrile:purified reagent water:trifluoroacetic acid (90:10:0.1, v:v:v), once with acetonitrile:purified
reagent water:trifluoroaoacetic acid (80:20:0.5, v:v:v) and once with acetonitrile:purified reagent
water:trifluoroacetic acid (50:50:1.0, v:v:v). The water and sediment extracts were radioassayed by LSC and
then analyzed by high performance liquid chromatography with radiochemical detection (HPLC/RAM) to

quantify [14C]elbasvir and degradation products in the fractions. Radioactivity in the post extracted solids
(sediment bound) was quantified by combustion analysis and the liquid volatile organic traps were
radioassayed by LSC.

The transformation of elbasvir in sediments and natural water was assessed in two different aerobic
water/sediment systems at a temperature of 20 = 2 °C continuously in the dark for 100 days. Average
material balance ranged from 95.4 to 103% AR over the course of the 100-day study.

The DT, (half-life) of elbasvir in the water phase was 14 and 19 days for the Taunton River and Weweantic

River aerobic test systems. The DT, (half-life) of elbasvir in the sediment extractable phase was estimated

to be > 100 days for the Taunton River and Weweantic River aerobic test systems. The DT50 (half-life) of [14
Clelbasvir in the total water/sediment test systems ranged from 43 to 91 days for the aerobic test systems.
Evidence of primary biodegradation was observed for [14Clelbasvir in the aerobic water/sediment test
systems, and no major metabolites (= 10% AR) were identified.

Ultimate biodegradation of [14Clelbasvir was observed in the aerobic samples with evolution of 14C02
reaching an average maximum of 1.25 and 1.99% AR for the Taunton River and Weweantic River aerobic
test samples, respectively, at Day 100. Radioactivity was not detected in the volatile organic compound
traps for the aerobic test systems accumulatively at Day 100 in the Weweantic River samples and was
negligible (0.107 %AR) in the Taunton River samples.

Justification of chosen biotic degradation phrase:
Since half-life < 120 days for total system, elbasvir is slowly degraded in the environment.
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Bioaccumulation

Bioconcentration Factor (OECD 305) (Ref. VIII):
BCF = 73.2 (low concentration)

BCF = 48.2 (high concentration)

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Since BCF < 500, elbasvir has low potential for bioaccumulation.
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grazoprevir (vattenfri)

Miljorisk: Anvandning av grazoprevir (vattenfri) har bedémts medféra férsumbar risk for miljopaverkan.
Nedbrytning: grazoprevir (vattenfri) bryts ned langsamt i miljon.
Bioackumulering: grazoprevir (vattenfri) har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Detailed background information

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:
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PEC (ug/L) = (A¥10° *(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37*¥10° *A(100-R)
PEC = 0.0004 pg/L

Where:

A = 2.8 kg (total sold amount API in Sweden year 2021, data from IQVIA) (Ref. 1).

R = 0 % removal rate (worst case assumption)

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (Ref. II)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default) (Ref. II)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies

Green Algae (Pseudokirchneriella subcapitata) (OECD 201) (Reference lll):
ECs, 72h > 10 mg/L

NOEC 72h = 10 mg/L

No effects noted for any endpoint (yield and growth rate)

Crustacean, water flea (Daphnia magna) (OECD 211) (Ref. IV):
Chronic toxicity
NOEC 21d = 5 mg/L (reproduction, growth)

Fish, fathead minnow (Pimephales promelas) (OECD 210) (Ref. V):
Chronic toxicity

NOEC 32d = 0.98 mg/L

No effects noted for any endpoint (hatching, survival, growth)

PNEC = 98 ug/L (0.98 mg/ L/ 10 based on the most sensitive NOEC for the fathead minnow and an
assessment factor (AF) of 10)

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)
PEC/PNEC = 0.0004/98 = 3.9 E-06 , i.e. PEC/PNEC = .1 which justifies the phrase "Use of grazoprevir has
been considered to result in insignificant environmental risk.

Biotic degradation

Inherent degradability
66% degradation (loss of parent in activated sludge) in 28 days (OECD 314D) (Ref VI)

Very little (2%) conversion to CO,,. At Day 28, in the aerobic system, 33.9% of the AR remained as parent

molecule. Six regions of radioactivity and a polar region were observed in the HPLC analyses of the biotic
sludge in addition to the parent peak. Two metabolites M1 and M2 were measured in concentrations greater
than 10% by Day 28 (identified in the OECD 308 study, below). The overall primary biodegradation half-life
of grazoprevir in the biotic sludge was calculated to be 20 days.

Sediment Transformation (OECD 308) (Ref. VII):
0.9-1% to CO, in 99 days
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DT50 (total system) = 59-76 days

At each sampling interval, duplicate incubation vessels per water/sediment system were removed from
each incubation chamber and the water layers were separated from sediment layers. The water layer from
each system was analyzed separately for [14C]grazoprevir and degradates without any concentration step.
The sediment was then extracted once with acetonitrile, once with 90:10 acetonitrile:purified reagent water
(v:v) and once using 90:10:0.1 acetonitrile:purified reagent water:formic acid (v:v:v) for a total of three
extractions. The water and sediment extracts were radioassayed by LSC and then analyzed by high

performance liquid chromatography with radiochemical detection (HPLC/RAM) to quantify [14C]grazoprevir
and degradation products in the fractions. Radioactivity in the post extracted solids (sediment bound, PES)
was quantified by combustion analysis and the liquid volatile organic traps were radioassayed by liquid
scintillation counting (LSC).

The DT, (half-life) of grazoprevir in the water phase was 18.52 and 31.29 days for the Taunton River and
Weweantic River aerobic test systems, respectively. The DT;, (half-life) of grazoprevir in the sediment

phase was 110.4 and 64.68 days for the Taunton River and Weweantic River aerobic test systems,
respectively. The DT50 (half-life) of [14C]grazoprevir in the total water/sediment test systems was 76.25

and 59.09 days for the Taunton River and Weweantic River aerobic test systems, respectively.

Evidence of primary biodegradation was observed for [14C]grazoprevir in the aerobic water/sediment test
systems.

Two major peaks (>10% AR) were observed in some of the chromatograms for both extractable sediment
fractions at a retention time of approximately 26 and 27 minutes. % AR in extractable sediments remained
steady or slightly increased from Day 66 on to the end of the study (i.e., no further degradation of M1 or M2
was noted).

Proposed structures for observed major degradates M1 and M2 were determined by LC-MS/MS. A proposed

transformation pathway for [14C] grazoprevir was determined based on these proposed structures and

HPLC-RAM analysis. It is proposed that the parent material hydrolyzes to form M2, which in turn forms M1
by hydrolysis and/or metabolism. Additionally, parent molecule directly forms M1 by hydrolysis.

Justification of chosen biotic degradation phrase:
Since half-life < 120 days for total system, grazoprevir is slowly degraded in the environment.

Bioaccumulation

Bioconcentration Factor (OECD 305) (Ref. VIII):
BCF = 3.09 (low concentration)

BCF = 7.62 (high concentration)

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Since BCF < 500, grazoprevir has low potential for bioaccumulation.
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3ar.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda temperaturanvisningar. Férvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Ej anvant Iakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Filmdragerad tablett.

Beige, oval tablett med matten 21 mm x 10 mm, praglad med "770” pa den ena sidan och slat pa den
andra sidan.

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 50 mg/100 mg Beige, oval tablett med matten 21 mm x 10 mm, praglad med "770” pa
den ena sidan och slat pa den andra sidan.
28 tablett(er) blister, 54210:-, (F)

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade férpackningar:
Filmdragerad tablett 50 mg/100 mg
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