ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizag@o adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagao de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de
reacOes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver seccgao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

ZEPATIER 50 mg/100 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 50 mg de elbasvir e 100 mg de grazoprevir.
Excipientes com efeito conhecido

Cada comprimido revestido por pelicula contém 87,02 mg de lactose (na forma mono-hidratada) e
3,04 mmol (ou 69,85 mg) de sodio.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.

Comprimido beje, oval, com as dimensdes de 21 mm x 10 mm, gravado com “770” de um lado e liso no
outro lado.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

ZEPATIER ¢ indicado no tratamento da hepatite C cronica (HCC) em adultos (ver sec¢des 4.2, 4.4 ¢ 5.1).
Em relacdo a atividade especifica para os gendtipo do virus da hepatite C (VHC) ver secgoes 4.4 ¢ 5.1.
4.2 Posologia e modo de administracao

O tratamento com ZEPATIER deve ser iniciado e monitorizado por um médico com experiéncia no
tratamento de doentes com HCC.

Posologia
A dose recomendada ¢ de um comprimido uma vez por dia.

Os regimes de tratamento e duracdo de tratamento recomendados sdo apresentados em baixo na Tabela 1
(ver secgoes 4.4 ¢ 5.1):



Tabela 1: Regimes recomendados de ZEPATIER no tratamento da infecio crénica pelo virus da
hepatite C em doentes com ou sem cirrose compensada (apenas Child-Pugh A)

Genétipo VHC Regime de tratamento e duracio

la ZEPATIER durante 12 semanas

ZEPATIER durante 16 semanas + ribavirina® deve ser considerado nos doentes com
nivel de ARN VHC de base >800.000 Ul/ml e/ou presenca de polimorfismos
especificos da NS5A que causam redugdo da atividade de elbasvir em pelo menos

5 vezes, para minimizar o risco de faléncia ao tratamento (ver secgdo 5.1).

1b ZEPATIER durante 12 semanas

4 ZEPATIER durante 12 semanas

ZEPATIER durante 16 semanas + ribavirina®, deve ser considerado nos doentes com
nivel de ARN VHC de base > 800.000 Ul/ml, para minimizar o risco de faléncia ao
tratamento (ver seccao 5.1).

A Nos ensaios clinicos a dose de ribavirina foi baseada no peso (<66 kg = 800 mg/dia, 66 a 80 kg =
1000 mg/dia, 81 a 105 kg = 1200 mg/dia, >105 kg = 1400 mg/dia) administrada em duas doses separadas
com alimentos.

Para instrugdes especificas sobre posologia da ribavirina, incluindo alteragdes de dose, consultar o
Resumo das Caracteristicas do Medicamento da ribavirina.

Os doentes devem ser informados que caso ocorra vomito até 4 horas apds a administragdo, pode ser
tomado um comprimido adicional até § horas antes da dose seguinte. Se ocorrer vomito mais de 4 horas
apos a administragdo, ndo ¢ necessaria uma dose adicional.

Se o doente falhar uma dose de ZEPATIER e se passaram menos de 16 horas da hora a que normalmente
ZEPATIER ¢ tomado, o doente deve ser informado que deve tomar ZEPATIER assim que possivel, e
deve tomar a proxima dose de ZEPATIER a hora normal. Se passaram mais de 16 horas da hora a que
ZEPATIER ¢ normalmente tomado, entdo o doente deve ser informado que deve omitir essa dose, e tomar
a proxima dose no horario normal. Os doentes devem ser informados que ndo devem tomar uma dose a
dobrar.

Idosos
Nio é necessario qualquer ajuste posoldgico de ZEPATIER para doentes idosos (ver secgoes 4.4 ¢ 5.2).

Compromisso renal e doenga renal em estadio terminal (ESRD)
Nio é necessario qualquer ajuste posoldgico de ZEPATIER em doentes com compromisso renal ligeiro,
moderado ou grave (incluindo doentes a receber hemodialise e dialise peritoneal) (ver secgdo 5.2).

Compromisso hepatico

N3ao é necessario qualquer ajuste posologico de ZEPATIER em doentes com compromisso hepatico
ligeiro (Child-Pugh A). ZEPATIER ¢ contraindicado em doentes com compromisso hepatico moderado ou
grave (Child-Pugh B ou C) (ver secg¢des 4.3 € 5.2).

A seguranga ¢ eficacia de ZEPATIER nao foram ainda estabelecidas em doentes com transplante hepatico.




Populagao pediatrica
A seguranga ¢ eficacia de ZEPATIER em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade néo
foram ainda estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administragdo

Para uso oral.

Os comprimidos revestidos por pelicula devem ser engolidos inteiros e podem ser tomados com ou sem
alimentos (ver secc¢ao 5.2).

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.
Doentes com compromisso hepatico moderado ou grave (Child-Pugh B ou C) (ver secg¢des 4.2 € 5.2).
Administracdo concomitante com medicamentos que inibem o polipeptideo de transporte de anides
organicos 1B (OATP1B) tais como a rifampicina, atazanavir, darunavir, lopinavir, saquinavir, tipranavir,
cobicistate ou ciclosporina (ver seccoes 4.4 € 4.5).

Administracdo concomitante com medicamentos indutores do citocromo P450 3A (CYP3A) ou da
glicoproteina P (gp-P) tais como efavirenz, fenitoina, carbamazepina, bosentano, etravirina, modafinil ou
hipericao (Hypericum perforatum) (ver seccoes 4.4 ¢ 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacdo

Aumentos de ALT

A probabilidade de aumento tardio da ALT durante o tratamento esta diretamente relacionado com a
exposicao plasmatica ao grazoprevir. Durante os ensaios clinicos com ZEPATIER, com ou sem ribavirina,
< 1% dos individuos apresentou um aumento dos niveis de ALT, 5 vezes maior que o limite superior do
normal (LSN) (ver seccdo 4.8). As taxas mais elevadas de aumentos tardios de ALT ocorreram em
mulheres (2% [11/652]), raca asiatica (2% [4/165]) e individuos com idade > 65 anos (2% [3/187]) (ver
seccoes 4.8 ¢ 5.2). Estes aumentos tardios dos niveis de ALT ocorreram, em geral, durante ou apos a
semana de tratamento 8.

Devem ser efetuados testes laboratoriais hepaticos antes do tratamento, a semana de tratamento 8, ¢
conforme clinicamente indicado. Para doentes a receber 16 semanas de tratamento, devem ser efetuados
testes laboratoriais hepaticos adicionais a semana de tratamento 12.

o Os doentes devem ser instruidos a consultar de imediato o seu profissional de saude se comegarem a
sentir fadiga, fraqueza, perda de apetite, ndusea e vomito, ictericia ou fezes descoloradas.

. Deve ser considerada a descontinuagdo de ZEPATIER caso se confirme que os niveis de ALT sdo
superiores a 10 vezes o LSN.

o ZEPATIER deve ser descontinuado se o aumento dos niveis de ALT for acompanhado de sinais ou

sintomas de inflamag@o hepatica ou aumentos da bilirrubina conjugada, fosfatase alcalina ou razao
normalizada internacional (INR).

Atividade especifica para os genotipos

A eficacia de ZEPATIER nao foi demonstrada em doentes com infe¢do pelo VHC de gendtipos 2, 3, 5 ¢ 6.
ZEPATIER nio ¢ recomendado em doentes infetados com estes genotipos.



Retratamento
A eficacia de ZEPATIER em doentes anteriormente expostos ao ZEPATIER, ou a medicamentos da
mesma classe do ZEPATIER (inibidores NS5A ou inibidores NS3/4A que ndo o telaprevir, simeprevir,

boceprevir) nao foi estabelecida (ver secgdo 5.1).

InteracGes com medicamentos

A administragdo concomitante de ZEPATIER com inibidores do OATP1B ¢ contraindicada, pois pode
aumentar significativamente as concentragdes plasmaticas de grazoprevir.

A administra¢do concomitante de ZEPATIER e indutores do CYP3A ou da gp-P ¢ contraindicada, pois
pode diminuir significativamente as concentragdes plasmaticas de elbasvir e grazoprevir e pode levar a

uma redugdo do efeito terapéutico de ZEPATIER (ver secgdes 4.3, 4.5 ¢ 5.2).

A utilizagdo concomitante de ZEPATIER e inibidores potentes do CYP3A aumenta as concentragdes de
elbasvir e grazoprevir, pelo que a administragcdo concomitante ndo é recomendada (ver secgdo 4.5).

Coinfecdao por VHC/VHB (virus da hepatite B)

Foram notificados casos de reativagdo do virus da hepatite B (VHB), alguns deles fatais, durante ou apds o
tratamento com medicamentos antivirais de agdo direta. Antes do inicio do tratamento, deve ser efetuada a
pesquisa do VHB em todos os doentes. Os doentes coinfetados por VHC/VHB estao em risco de
reativagdo do VHB e, por conseguinte, devem ser monitorizados e controlados de acordo com as
orientagdes clinicas atuais.

Populacao pediatrica

ZEPATIER nio é recomendado para utilizagdo em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos,
uma vez que a seguranca ¢ a eficacia nao foram estabelecidas nesta populagao.

Excipientes

ZEPATIER contém lactose mono-hidratada. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia de lactase ou ma absor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

ZEPATIER contém 3,04 mmol (ou 69,85 mg) de sddio por dose. Deve ser tido em consideragdo em
doentes com ingestdo controlada de sodio.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Potencial de outros medicamentos para afetar ZEPATIER

Grazoprevir ¢ substrato de transportadores de medicamentos OATP1B. A administra¢do concomitante de
ZEPATIER com medicamentos que inibem transportadores OATP1B ¢ contraindicada pois pode resultar
num aumento significativo da concentragdo plasmatica de grazoprevir (ver secgoes 4.3 ¢ 4.4).

Elbasvir ¢ grazoprevir sdo substratos do CYP3A e gp-P. A administra¢do concomitante de ZEPATIER e
medicamentos indutores do CYP3A ou gp-P ¢ contraindicada, pois pode diminuir a concentragao
plasmatica de elbasvir e grazoprevir, o que pode levar a uma redugado do efeito terapéutico de ZEPATIER
(ver secgoes 4.3 e 4.4).



A administra¢do concomitante de ZEPATIER e inibidores potentes do CYP3A aumenta as concentragdes
plasmaticas de elbasvir e grazoprevir e ndo é recomendada (ver Tabela 2 e seccio 4.4). E esperado que a
administra¢ao concomitante de ZEPATIER com inibidores da gp-P tenha um efeito minimo na
concentracao plasmatica de ZEPATIER.

Nao pode ser excluido o potencial de grazoprevir como substrato da proteina de resisténcia ao cancro da
mama (BCRP).

Potencial para ZEPATIER afetar outros medicamentos

Elbasvir e grazoprevir sdo inibidores da proteina de resisténcia ao cancro da mama (BCRP) transportadora
de medicamentos a nivel intestinal em humanos ¢ podem aumentar a concentracdo plasmatica de
substratos da BCRP administrados concomitantemente. O elbasvir ndo ¢ inibidor in vitro do CYP3A e o
grazoprevir ¢ um inibidor fraco do CYP3A em humanos. A administragdo concomitante com grazoprevir
ndo resultou em aumentos clinicamente relevantes na exposi¢ao a substratos do CYP3A. Desta forma, ndo
¢ necessario ajuste posoldgico para substratos do CYP3A quando administrados concomitantemente com
ZEPATIER.

Elbasvir tem acdo inibitéria minima na gp-P a nivel intestinal no homem, e ndo resulta num aumento
clinicamente relevante da concentragdo de digoxina (um substrato da gp-P), com um aumento de 11 % na
AUC plasmatica. Com base em dados in vitro, o grazoprevir nao é um inibidor da gp-P. Elbasvir e
grazoprevir ndo sdo inibidores do OATP1B no homem. Com base em dados in vitro, ndo sdo esperadas
interacdes clinicamente relevantes com ZEPATIER como inibidor de outras enzimas CYP, UGT1A1,
esterases (CES1, CES2 e CatA), OAT1, OAT3 e OCT2. Com base em dados in vitro, ndo pode ser
excluido o potencial de GZR (grazoprevir) inibir BSEP (bile salt export pump). Com base em dados in
vitro, ndo é provavel que a administracdo de doses multiplas de elbasvir ou grazoprevir induza o
metabolismo de medicamentos metabolizados por isoformas de CYP.

Doentes tratados com antagonistas da vitamina K

Dado que a fungao hepatica se pode alterar durante o tratamento com ZEPATIER, ¢ recomendada uma
monitorizagdo atenta dos valores da relagdo normalizada internacional (INR, International Normalised
Ratio).

Interacdo entre ZEPATIER e outros medicamentos

A Tabela 2 indica uma lista de interagdes medicamentosas avaliadas ou potenciais. A seta para cima “1”
ou para baixo “|” representa alteragdes na exposi¢ao, que requerem monitorizacao ou ajustes de dose
desse medicamento, ou em que a administragdo concomitante ndo ¢ recomendada ou é contraindicada. As
alteracdes nao clinicamente relevantes sdo representadas pela seta horizontal “«”,

As interagdes medicamentosas descritas baseiam-se nos resultados dos estudos conduzidos com
ZEPATIER ou com elbasvir (EBR) e grazoprevir (GZR) como agentes isolados, ou sdo interagdes
medicamentosas previstas que podem ocorrer com elbasvir ou grazoprevir. A tabela no inclui todas as
interagdes.



Tabela 2: Interagoes e recomendacdes posolégicas com outros medicamentos

Medicamentos por
area terapéutica

Efeitos nos niveis de medicamento.

Razio média (intervalo de confianca 90 %)
para AUC, C,.x, C1; 0u Cy

(mecanismo de interacio provavel)

Recomendacao relativa a administracao
concomitante com ZEPATIER

MEDICAMENTOS REDUTORES DA ACIDEZ

Antagonistas dos recetores-H2

Famotidina

(20 mg dose unica)
/ elbasvir (50 mg
dose unica) /
grazoprevir

(100 mg dose
Unica)

<> Elbasvir

AUC 1,05 (0,92; 1,18)
Chnax 1,11 (0,98; 1,26)
Cy4 1,03 (0,915 1,17)

<> Grazoprevir

AUC 1,10 (0,95; 1,28)
Chax 0,89 (0,71; 1,11)
Cy4 1,12 (0,97; 1,30)

Nao ¢ necessario ajuste posologico.

Inibidores da bomba

de protées

Pantoprazol
(40 mg uma vez por
dia)/ elbasvir

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

Nao ¢ necessario ajuste posologico.

(50 mg dose unica)/ | Cy 1,03 (0,92; 1,17)
grazoprevir
(100 mg dose <> Grazoprevir
unica) AUC 1,12 (0,96; 1,30)
Cunax 1,10 (0,89; 1,37)
Cyy 1,17 (1,02; 1,34)
Antiacidos
Hidroxido de Interac@o ndo estudada. Nao ¢ necessario ajuste posoldgico.
aluminio ou Esperado:
magnésio; > Elbasvir
carbonato de célcio | < Grazoprevir
ANTIARRITMICOS
Digoxina < Digoxina Nao ¢ necessario ajuste posologico.

(0,25 mg dose
unica) / elbasvir
(50 mg uma vez por
dia)

AUC 1,11 (1,02; 1,22)
Crae 1,47 (1,25; 1,73)

(inibi¢do da gp-P)

ANTICOAGULANTES

Dabigatrano
etexilato

Interacdo ndo estudada.
Esperado:
1 Dabigatrano

(inibigao da gp-P)

A concentracdo de dabigatrano pode
aumentar quando administrado
concomitantemente com elbasvir, com
possivel aumento do risco de hemorragia. E
recomendada a monitorizagao clinica e
laboratorial.

Antagonistas da
vitamina K

Interag@o nio estudada.

Recomenda-se uma monitorizagdo atenta
da INR com todos os antagonistas da
vitamina K. Isto deve-se ao facto de a
fungdo hepatica se alterar durante o
tratamento com ZEPATIER.




Medicamentos por
area terapéutica

Efeitos nos niveis de medicamento.

Razio média (intervalo de confianca 90 %)
para AUC, C,,.x, C1; 0u Cy

(mecanismo de interacio provavel)

Recomendacio relativa a administracao
concomitante com ZEPATIER

ANTICONVULSIVANTES
Carbamazepina Interacdo ndo estudada. A administragdo concomitante ¢
Fenitoina Esperado: contraindicada.
| Elbasvir
| Grazoprevir
(inducdo do CYP3A ou gp-P)
ANTIFUNGICOS
Cetoconazol
(400 mg PO uma < Elbasvir A administracdo concomitante ndo ¢
vez por dia) / AUC 1,80 (1,41;2,29) recomendada.
elbasvir (50 mg Chax 1,29 (1,00; 1,66)

dose unica)

Cau 1,89 (1,37; 2,60)

(400 mg PO uma 1 Grazoprevir

vez por dia)/ AUC 3,02 (2,42; 3,76)

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

(100 mg dose

Unica) (inibi¢do do CYP3A)

ANTIMICOBACTERIANOS

Rifampicina

(600 mg IV dose <> Elbasvir A administragdo concomitante é

unica) / elbasvir
(50 mg dose unica)

AUC 1,22 (1,06; 1,40)
Coax 1,41 (1,18; 1,68)
Coy 1,31 (1,12; 1,53)

(600 mg IV dose 1 Grazoprevir

unica)/ grazoprevir | AUC 10,21 (8,68; 12,00)

(200 mg dose Crax 10,94 (8,92; 13,43)

unica) Cyq 1,77 (1,40; 2,24)
(inibicdo do OATP1B)

(600 mg PO dose < Elbasvir

unica)/ elbasvir
(50 mg dose unica)

AUC 1,17 (0,98; 1,39)
Conax 1,29 (1,065 1,58)
Cyy 1,21 (1,03; 1,43)

(600 mg PO dose
unica)/ grazoprevir
(200 mg uma vez
por dia)

1 Grazoprevir

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

(inibi¢do do OATP1B)

(600 mg PO uma
vez por dia)/
grazoprevir

(200 mg uma vez
por dia)

<> Grazoprevir

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

(inibicdo do OATP1B e indu¢ao do CYP3A)

contraindicada.




Medicamentos por
area terapéutica

Efeitos nos niveis de medicamento.

Razio média (intervalo de confianca 90 %)
para AUC, C,,.x, C1; 0u Cy

(mecanismo de interacio provavel)

Recomendacio relativa a administracao
concomitante com ZEPATIER

MEDICAMENTOS

QUE ATUAM NA ASMA

Montelucaste

(10 mg dose tnica)/
grazoprevir

(200 mg dose
unica)

<> Montelucaste

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

Nao ¢ necessario ajuste posologico.

ANTAGONISTAS DA ENDOTELINA

Bosentano

Interag@o nio estudada.
Esperado:

| Elbasvir

| Grazoprevir

(inducdo do CYP3A ou gp-P)

A administragdo concomitante ¢
contraindicada.

ANTIVIRICOS ANTI-VHC

Sofosbuvir

(400 mg dose
unica) / elbasvir
(50 mg uma vez por
dia)/ grazoprevir
(200 mg uma vez
por dia)

<> Sofosbuvir
AUC 2,43 (2,12; 2,79)
Chnax 2,27 (1,725 2,99)

— GS-331007

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

Nao ¢ necessario ajuste posologico.

MEDICAMENTOS A BASE DE PLANTAS

Hipericao
(Hypericum
perforatum)

Interag@o ndo estudada.
Esperado:

| Elbasvir

| Grazoprevir

(inducdo do CYP3A e gp-P)

A administragdo concomitante ¢
contraindicada.

MEDICAMENTOS ANTI-VHB E ANTI-VIH: ANALOGOS DOS NUCLEOSIDOS INIBIDORES DA
TRANSCRIPTASE REVERSA

Tenofovir, disoproxil fumarato

(300 mg uma vez
por dia)/ elbasvir
(50 mg uma vez por
dia)

<> Elbasvir

AUC 0,93 (0,82; 1,05)
Chnax 0,88 (0,77; 1,00)
Cy 0,92 (0,18; 1,05)

<> Tenofovir

AUC 1,34 (1,23; 1,47)
Chnax 1,47 (1,32; 1,63)
Cy 1,29 (1,18; 1,41)

(300 mg uma vez
por dia)/
grazoprevir

(200 mg uma vez
por dia)

<> Grazoprevir

AUC 0,86 (0,55; 1,12)
Cmax 0,78 (0,51; 1,18)
C,4 0,89 (0,78; 1,01)

<> Tenofovir

AUC 1,18 (1,09; 1,28)
Chnax 1,14 (1,04; 1,25)
Cy 1,24 (1,10; 1,39)

Nao ¢ necessario ajuste posologico.




Medicamentos por
area terapéutica

Efeitos nos niveis de medicamento.

Razio média (intervalo de confianca 90 %)
para AUC, C,,.x, C1; 0u Cy

(mecanismo de interacio provavel)

Recomendacio relativa a administracao
concomitante com ZEPATIER

(300 mg uma vez
por dia) / elbasvir
(50 mg uma vez por
dia) /grazoprevir
(100 mg uma vez
por dia)

<> Tenofovir

AUC 1,27 (1,205 1,35)
Chax 1,14 (0,95; 1,36)
Cyy 1,23 (1,09; 1,40)

Lamivudina Interacdo ndo estudada.
Abacavir Esperado:
Entecavir <> Elbasvir

<> Grazoprevir

<> Lamivudina

<> Abacavir

<> Entecavir
Emtricitabina Interagdo estudada com

(200 mg uma vez
por dia)

elvitegravir/cobicistate/emtricitabina/tenofovir,
disoproxil fumarato (associacdo de dose fixa)

<> Emtricitabina
AUC 1,07 (1,03; 1,10)
Chnax 0,96 (0,90; 1,02)
Cyy 1,19 (1,13; 1,25)

Nao ¢ necessario ajuste posoldgico.

MEDICAMENTOS ANTI-VIH: INIBIDORES DA PROTEASE

Atazanavir/ritonavir

(300 mg uma vez
por dia)/ ritonavir
(100 mg uma vez
por dia/ elbasvir
(50 mg uma vez por
dia)

1 Elbasvir

AUC 4,76 (4,07; 5,56)
Cuax 4,15 (3,46; 4,97)
Cy4 6,45 (5,51; 7,54)

(mecanismos combinados, incluindo inibi¢ao
do CYP3A)

<> Atazanavir

AUC 1.07 (0.98, 1.17)
Chnax 1.02 (0.96, 1.08)
Coy 1.15(1.02, 1.29)

(300 mg uma vez
por dia)/ ritonavir
(100 mg uma vez
por dia/ grazoprevir
(200 mg uma vez
por dia)

1 Grazoprevir

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

(inibi¢do combinada de OATP1B e CYP3A)

<> Atazanavir

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

A administragdo concomitante ¢
contraindicada.
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Medicamentos por
area terapéutica

Efeitos nos niveis de medicamento.

Razio média (intervalo de confianca 90 %)
para AUC, C,,.x, C1; 0u Cy

(mecanismo de interacio provavel)

Recomendacio relativa a administracao
concomitante com ZEPATIER

Darunavir/ritonavir

(600 mg duas vezes
por dia)/ ritonavir
(100 mg duas vezes
por dia)/ elbasvir
(50 mg uma vez por
dia)

<> Elbasvir

AUC 1,66 (1,35; 2,05)
Chax 1,67 (1,36; 2,05)
Cy 1,82 (1,39; 2,39)

<> Darunavir

AUC 0,95 (0,86; 1,06)
Chnax 0,95 (0,85; 1,05)
Cy, 0,94 (0,85; 1,05)

(600 mg duas vezes
por dia)/ ritonavir
(100 mg duas vezes
por dia)/
grazoprevir

(200 mg uma vez
por dia)

1 Grazoprevir

AUC 7,50 (5,92; 9,51)
Crnax 5,27 (4,04; 6,86)
Cy4 8,05 (6,33; 10,24)

(inibi¢do combinada de OATP1B e CYP3A)

<> Darunavir

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

Lopinavir/ritonavir

(400 mg duas vezes
por dia)/ ritonavir
(100 mg duas vezes
por dia)/ elbasvir
(50 mg uma vez por
dia)

1 Elbasvir

AUC 3,71 (3,05; 4,53)
Crnax 2,87 (2,29; 3,58)
C4 4,58 (3,72; 5,64)

(mecanismos combinados, incluindo inibi¢ao
do CYP3A)

<> Lopinavir

AUC 1,02 (0,93; 1,13)
Chax 1,02 (0,925 1,13)
Cy, 1,07 (0,97; 1,18)

(400 mg duas vezes
por dia)/ ritonavir
(100 mg duas vezes
por dia)/
grazoprevir

(200 mg uma vez
por dia)

1 Grazoprevir

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

Cy4 21,70 (12,99; 36,25)

(inibi¢do combinada de OATP1B e CYP3A)

<> Lopinavir

AUC 1,03 (0,96; 1,16)
Chax 0,97 (0,88; 1,08)
Cy, 0,97 (0,81; 1,15)

Saquinavir/ritonavir
Tipranavir/ritonavir
Atazanavir

Interag@o ndo estudada.
Esperado:
1 Grazoprevir

(mecanismos combinados, incluindo inibi¢ao
do CYP3A)
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Medicamentos por
area terapéutica

Efeitos nos niveis de medicamento.

Razio média (intervalo de confianca 90 %)

para AUC, C,,.x, C1; 0u Cy
(mecanismo de interacio provavel)

Recomendacio relativa a administracao

concomitante com ZEPATIER

MEDICAMENTOS ANTI-VIH: ANALOGOS NAO NUCLEOSIDOS INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE

REVERSA DO VIH

Efavirenz

(600 mg uma vez
por dia)/ elbasvir
(50 mg uma vez por
dia)

| Elbasvir

AUC 0,46 (0,36; 0,59)
Cax 0,55 (0,415 0,73)
Cy, 0,41 (0,28; 0,59)

(inducdo do CYP3A ou gp-P)

< Efavirenz

AUC 0,82 (0,78; 0,86)
Chax 0,74 (0,67, 0,82)
C», 0,91 (0,87; 0,96)

(600 mg uma vez
por dia)/
grazoprevir

(200 mg uma vez
por dia)

| Grazoprevir

AUC 0,17 (0,13; 0,24)
Crax 0,13 (0,09; 0,19)
Cy 0,31 (0,25; 0,38)

(indugdo do CYP3A e gp-P)

<> Efavirenz

AUC 1,00 (0,96; 1,05)
Chnax 1,03 (0,99; 1,08)
Cy, 0,93 (0,88; 0,98)

A administragdo concomitante ¢
contraindicada.

Etravirina Interacdo ndo estudada. A administragdo concomitante ¢
Esperado: contraindicada.
| Elbasvir
| Grazoprevir
(inducdo do CYP3A e gp-P)
Rilpivirina < Elbasvir Nao ¢ necessario ajuste posologico.
(25 mg uma vez por | AUC 1,07 (1,00; 1,15)
dia)/ elbasvir Chnax 1,07 (0,99; 1,16)

(50 mg uma vez por
dia)/ grazoprevir
(200 mg uma vez
por dia)

Cys 1,04 (0,98; 1,11)

<> Grazoprevir

AUC 0,98 (0,89; 1,07)
Cuax 0,97 (0,83; 1,14)
Cy4 1,00 (0,93; 1,07)

<> Rilpivirina

AUC 1,13 (1,07; 1,20)
Chax 1,07 (0,97; 1,17)
Cy 1,16 (1,09; 1,23)
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Medicamentos por
area terapéutica

Efeitos nos niveis de medicamento.

Razio média (intervalo de confianca 90 %)
para AUC, C,,.x, C1; 0u Cy

(mecanismo de interacio provavel)

Recomendacio relativa a administracao
concomitante com ZEPATIER

MEDICAMENTOS ANTI-VIH: INIBIDORES DA INTEGRASE

Dolutegravir

(50 mg dose tnica)/
elbasvir (50 mg
uma vez por dia)/
grazoprevir

(200 mg uma vez
por dia)

<> Elbasvir

AUC 0,98 (0,93; 1,04)
Chnax 0,97 (0,89; 1,05)
Cy, 0,98 (0,93; 1,03)

<> Grazoprevir

AUC 0,81 (0,67; 0,97)
Crnax 0,64 (0,44; 0,93)
C,4 0,86 (0,79; 0,93)

< Dolutegravir

AUC 1,16 (1,00; 1,34)
Cmax 1,22 (1,05; 1,40)
Cy4 1,14 (0,95; 1,36)

Nao ¢ necessario ajuste posologico.

Raltegravir

(400 mg dose
unica)/ elbasvir
(50 mg dose unica)

<> Elbasvir

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

<> Raltegravir

AUC 1,02 (0,81; 1,27)
Crax 1,09 (0,83; 1,44)
C12 0,99 (0,80; 1,22)

(400 mg duas vezes
por dia)/
grazoprevir

(200 mg uma vez
por dia)

<> Grazoprevir

AUC 0,89 (0,72; 1,09)
Crax 0,85 (0,625 1,16)
Cy4 0,90 (0,825 0,99)

<> Raltegravir

AUC 1,43 (0,89; 2,30)
Chax 1,46 (0,78; 2,73)
Cy, 1,47 (1,08; 2,00)

Nao ¢ necessario ajuste posologico.
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Medicamentos por
area terapéutica

Efeitos nos niveis de medicamento.

Razio média (intervalo de confianca 90 %)
para AUC, C,,.x, C1; 0u Cy

(mecanismo de interacio provavel)

Recomendacio relativa a administracao
concomitante com ZEPATIER

MEDICAMENTOS ANTI-VIH: OUTROS

Elvitegravir/cobicistate/emtricitabina/tenofovir, disoproxil fumarato (associagdo de dose fixa)

elvitegravir

(150 mg uma vez
por dia)/cobicistate
(150 mg uma vez
por dia)/
emtricitabine

(200 mg uma vez
por dia)/ tenofovir,
disoproxil fumarato
(300 mg uma vez
por dia)/elbasvir
(50 mg uma vez por
dia)/ grazoprevir
(100 mg uma vez
por dia)

1 Elbasvir

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

(Inibi¢do do CYP3A e OATP1B)

1 Grazoprevir

AUC 5,36 (4,48; 6,43)
Crax 4,59 (3,70; 5,69)
Cp4 2,78 (2,48; 3,11)

(Inibicdo do CYP3A e OATP1B)

> Elvitegravir

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

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

<> Emtricitabina
AUC 1,07 (1,03; 1,10)
Chnax 0,96 (0,90; 1,02)
Cy 1,19 (1,13; 1,25)

<> Tenofovir

AUC 1,18 (1,13; 1,24)
Cax 1,25 (1,145 1,37)
Cyy 1,20 (1,15; 1,26)

A administragdo concomitante com
ZEPATIER ¢ contraindicada.

INIBIDORES DA HMG-CoA REDUTASE

Atorvastatina
(20 mg dose unica)/ | 1 Atorvastatina A dose diaria de atorvastatina ndo deve ser
grazoprevir AUC 3,00 (2,42; 3,72) superior a 20 mg quando administrada

(200 mg uma vez
por dia)

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

(primariamente devido a inibi¢ao da BCRP
intestinal)

<> Grazoprevir

AUC 1,26 (0,97; 1,64)
Crax 1,26 (0,83; 1,90)
Cy 1,11 (1,005 1,23)

(10 mg dose unica)/
elbasvir (50 mg
uma vez por dia) /
grazoprevir

(200 mg uma vez
por dia)

1 Atorvastatina

AUC 1,94 (1,63; 2,33)
Cmax 4,34 (3,10; 6,07)
C,40,21 (0,17; 0,26)

concomitantemente com ZEPATIER.
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Medicamentos por
area terapéutica

Efeitos nos niveis de medicamento.

Razio média (intervalo de confianca 90 %)
para AUC, C,,.x, C1; 0u Cy

(mecanismo de interacio provavel)

Recomendacio relativa a administracao
concomitante com ZEPATIER

Rosuvastatina
(10 mg dose unica)/ | 1 Rosuvastatina A dose diaria de rosuvastatina nao deve ser
grazoprevir AUC 1,59 (1,33; 1,89) superior a 10 mg quando administrada

(200 mg uma vez
por dia)

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

(inibi¢ao da BCRP intestinal)

<> Grazoprevir

AUC 1,16 (0,94; 1,44)
Crax 1,13 (0,77; 1,65)
C,4 0,93 (0,84; 1,03)

(10 mg dose tnica)/
elbasvir (50 mg
uma vez por dia)/
grazoprevir

(200 mg uma vez
por dia)

1 Rosuvastatina

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

(inibi¢ao da BCRP intestinal)

<> Elbasvir

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

<> Grazoprevir

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

concomitantemente com ZEPATIER.

Fluvastatina Interacdo ndo estudada. A dose diaria de fluvastatina, lovastatina ou
Lovastatina Esperado: sinvastatina ndo deve ser superior a 20 mg
Sinvastatina 1 Fluvastatina quando administradas concomitantemente
(primariamente devido a inibi¢gdo da BCRP com ZEPATIER.
intestinal)
1 Lovastatina
(inibigdo do CYP3A)
1 Sinvastatina
(primariamente devido a inibi¢ao da BCRP
intestinal e inibi¢do do CYP3A)
Pitavastatina < Pitavastatina Nao ¢ necessario ajuste posoldgico.
(1 mg dose tnica) / | AUC 1,11 (0,91; 1,34)
grazoprevir Chnax 1,27 (1,07; 1,52)

(200 mg uma vez
por dia)

<> Grazoprevir

AUC 0,81 (0,70; 0,95)
Crax 0,72 (0,57; 0,92)
C,4 0,91 (0,82; 1,01)
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Medicamentos por
area terapéutica

Efeitos nos niveis de medicamento.

Razio média (intervalo de confianca 90 %)
para AUC, C,,.x, C1; 0u Cy

(mecanismo de interacio provavel)

Recomendacio relativa a administracao
concomitante com ZEPATIER

Pravastatina

(40 mg dose unica)
/ elbasvir (50 mg
uma vez por dia)/
grazoprevir

(200 mg uma vez
por dia)

<> Pravastatina
AUC 1,33 (1,09; 1,64)
Chnax 1,28 (1,05; 1,55)

<> Elbasvir

AUC 0,98 (0,93; 1,02)
Chnax 0,97 (0,89; 1,05)
Cy 0,97 (0,92; 1,02)

<> Grazoprevir

AUC 1,24 (1,00; 1,53)
Chax 1,42 (1,00; 2,03)
Cy4 1,07 (0,99; 1,16)

Nao ¢ necessario ajuste posologico.

IMUNOSUPRESSORES
Ciclosporina <> Elbasvir A administragdo concomitante ¢
(400 mg dose AUC 1,98 (1,84; 2;13) contraindicada.

unica) / elbasvir
(50 mg uma vez por
dia)/ grazoprevir
(200 mg uma vez
por dia)

Conax 1,95 (1,843 2,07)
Crs 2,21 (1,98; 2,47)

1 Grazoprevir

AUC 15,21 (12,83; 18,04)
Chax 17,00 (12,94; 22,34)
C4 3,39 (2,82; 4,09)

(em parte devido a inibicdo de OATP1B e
CYP3A)

<> Ciclosporina

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

Micofenolato de
mofetil

(1.000 mg dose
unica)/ elbasvir

(50 mg uma vez por
dia)/ grazoprevir
(200 mg uma vez
por dia)

<> Elbasvir

AUC 1,07 (1,00; 1,14)
Chnax 1,07 (0,98; 1,16)
Cy 1,05 (0,97; 1,14)

<> Grazoprevir

AUC 0,74 (0,60; 0,92)
Crax 0,58 (0,425 0,82)
Cy4 0,97 (0,89; 1,06)

> Acido micofendlico
AUC 0,95 (0,87; 1,03)
Chnax 0,85 (0,67; 1,07)

Nao ¢é necessario ajuste posologico.
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Medicamentos por
area terapéutica

Efeitos nos niveis de medicamento.

Razio média (intervalo de confianca 90 %)
para AUC, C,,.x, C1; 0u Cy

(mecanismo de interacio provavel)

Recomendacio relativa a administracao
concomitante com ZEPATIER

Prednisona

(40 mg dose unica)/
elbasvir (50 mg
uma vez por dia)/
grazoprevir

(200 mg uma vez
por dia)

<> Elbasvir

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

<> Grazoprevir

AUC 1,09 (0,95; 1,25)
Chax 1,34 (1,105 1,62)
C,4 0,93 (0,87; 1,00)

<> Prednisona
AUC 1,08 (1,00; 1,17)
Chax 1,05 (1,00; 1,10)

<> Prednisolona
AUC 1,08 (1,01; 1,16)
Cax 1,04 (0,99; 1,09)

Nao ¢ necessario ajuste posologico.

Tacrolimus

(2 mg dose tinica)/
elbasvir (50 mg
uma vez por dia)/
grazoprevir

(200 mg uma vez
por dia)

<> Elbasvir

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

<> Grazoprevir

AUC 1,12 (0,97; 1,30)
Crax 1,07 (0,835 1,37)
Cy, 0,94 (0,87; 1,02)

1 Tacrolimus

AUC 1,43 (1,24; 1,64)
Chax 0,60 (0,525 0,69)
Cy, 1,70 (1,49; 1,94)

(inibi¢do do CYP3A)

E recomendada monitorizagdo frequente da
concentrag@o sanguinea total de tacrolimus,
de alterag@o da fun¢ao renal e de efeitos
adversos relacionados com tacrolimus,
apos iniciar a administragdo concomitante.
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Medicamentos por
area terapéutica

Efeitos nos niveis de medicamento.

Razio média (intervalo de confianca 90 %)
para AUC, C,,.x, C1; 0u Cy

(mecanismo de interacio provavel)

Recomendacio relativa a administracao
concomitante com ZEPATIER

INIBIDOR DA PRO

TEINA CINASE

Sunitinib

Interacdo ndo estudada.

Esperado:

1 sunitinib

(possivelmente devido a inibi¢do da BCRP
intestinal)

A administragdo concomitante de
ZEPATIER com sunitinib pode aumentar a
concentra¢do de sunitinib levando a um
risco aumentado de efeitos adversos
relacionados com sunitinib. Utilizar com
precaucgdo: pode ser necessario o ajuste
posologico de sunitinib.

TERAPEUTICA DE

SUBSTITUICAO OPIACEA

Buprenorfina/naloxona

(8 mg/2 mg dose
unica)/ elbasvir
(50 mg dose unica)

<> Elbasvir

AUC 1,22 (0,98; 1,52)
Cax 1,13 (0,87; 1,46)
Cy 1,22 (0,99; 1,51)

<> Buprenorfina

AUC 0,98 (0,89; 1,08)
Crax 0,94 (0,82; 1,08)
Cy, 0,98 (0,88; 1,09)

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

(8-24 mg/2-6 mg
uma vez por dia)/
grazoprevir

(200 mg uma vez
por dia)

<> Grazoprevir

AUC 0,80 (0,53; 1,22)
Chax 0,76 (0,40; 1,44)
C,4 0,69 (0,54; 0,88)

<> Buprenorfina
AUC 0,98 (0,81; 1,19)
Cax 0,90 (0,76; 1,07)

Nao ¢é necessario ajuste posologico.

Metadona

(20-120 mg uma
vez por dia)/
elbasvir (50 mg
uma vez por dia)

<> R-Metadona

AUC 1,03 (0,92; 1,15)
Chnax 1,07 (0,95; 1,20)
Cy, 1,10 (0,96; 1,26)

< S-Metadona

AUC 1,09 (0,94; 1,26)
Chax 1,09 (0,95; 1,25)
Cy, 1,20 (0,98; 1,47)

(20-150 mg uma
vez por dia)/
grazoprevir

(200 mg uma vez
por dia)

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

<> S-Metadona
AUC 1,23 (1,12; 1,35)

Crnax 1,15 (1,07 1,25)

Nao ¢ necessario ajuste posologico.
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Medicamentos por
area terapéutica

Efeitos nos niveis de medicamento.

Razio média (intervalo de confianca 90 %)
para AUC, C,,.x, C1; 0u Cy

(mecanismo de interacio provavel)

Recomendacio relativa a administracao
concomitante com ZEPATIER

CONTRACETIVOS

ORAIS

Etinilestradiol (EE) /

Levonorgestrel (LNG)

(0,03 mg EE/
0,15 mg LNG dose
unica)/ elbasvir

(50 mg uma vez por
dia)

— EE
AUC 1,01 (0,97; 1,05)
Chax 1,10 (1,05; 1,16)

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

(0,03 mg EE/

0,15 mg LNG dose
unica)/ grazoprevir
(200 mg uma vez
por dia)

— EE
AUC 1,10 (1,05; 1,14)
Crnax 1,05 (0,98; 1,12)

«— LNG
AUC 1,23 (1,15; 1,32)
Crax 0,93 (0,84; 1,03)

Nao ¢ necessario ajuste posologico.

LIGANDOS DE FOSFATO

Acetato de calcio
(2.668 mg dose
unica)/ elbasvir

(50 mg dose unica)/
grazoprevir

(100 mg dose
unica)

<> Elbasvir

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

<> Grazoprevir

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

Carbonato de

< Elbasvir

Nao ¢ necessario ajuste posologico.

sevelamero AUC 1,13 (0,94; 1,37)
(2.400 mg dose Chax 1,07 (0,88; 1,29)
unica)/ elbasvir Ca 1,22 (1,02; 1,45)
(50 mg dose unica)/ )
grazoprevir <> Grazoprevir
(100 mg dose AUC 0,82 (0,68; 0,99)
{inica) Chax 0,53 (0,37; 0,76)
C»4, 0,84 (0,71; 0,99)
SEDATIVOS
Midazolam < Midazolam Nao ¢ necessario ajuste posologico.
(2 mg dose tnica)/ | AUC 1,34 (1,29; 1,39)
grazoprevir Chax 1,15 (1,015 1,31)
(200 mg uma vez
por dia)
ESTIMULANTES
Modafinil Interag@o ndo estudada. A administragdo concomitante é

Esperado:
| Elbasvir
| Grazoprevir

(Indugdo do CYP3A ou gp-P)

contraindicada.

Populacao pediatrica

Os estudos de interagdo s6 foram realizados em adultos.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Se ZEPATIER for administrado concomitantemente com ribavirina, a informacéo disponivel para a
ribavirina relacionada com contracegdo, testes de gravidez, gravidez, amamentagao e fertilidade, também
se aplica a este regime combinado (para informagao adicional ver também o Resumo das Caracteristicas
Medicamento dos medicamentos administrados concomitantemente).

Mulheres com potencial para engravidar / contracecdo em homens e mulheres

Quando ZEPATIER ¢ utilizado em associa¢@o com ribavirina, mulheres com potencial para engravidar e
o0s seus parceiros devem utilizar um método contracetivo eficaz durante o tratamento e durante um periodo
de tempo apos terminar o tratamento.

Gravidez

Nio existem estudos adequados e bem controlados com ZEPATIER em mulheres gravidas. Os estudos em
animais ndo indicam efeitos nefastos no que respeita a toxicidade reprodutiva. Uma vez que os estudos de
reprodu¢do em animais nem sempre sao preditivos da resposta no ser humano, ZEPATIER deve apenas
ser utilizado se o potencial beneficio justificar o potencial risco para o feto.

Amamentacao

Desconhece-se se elbasvir ou grazoprevir € os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Os dados
farmacocinéticos disponiveis em animais mostraram excrecao de elbasvir e grazoprevir no leite. Tem que
ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacdo da amamentacdo ou a descontinuacdo/abstencio da
terapéutica com ZEPATIER tendo em conta o beneficio da amamentagdo para a crianga ¢ o beneficio da
terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Nao existem dados no ser humano sobre o efeito de elbasvir e grazoprevir na fertilidade. Os estudos em
animais ndo indicam efeitos nefastos de elbasvir ou grazoprevir na fertilidade com doses de exposi¢do ao
elbasvir e grazoprevir superiores a exposi¢do no ser humano na dose clinica recomendada (ver sec¢do
5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao ¢ expectavel que ZEPATIER (administrado isoladamente ou em associa¢do com ribavirina) tenha
efeito na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Os doentes devem ser informados que foi notificada
fadiga durante o tratamento com ZEPATIER (ver seccgdo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A seguranga de ZEPATIER foi avaliada com base em 3 estudos controlados com placebo e 7 ensaios
clinicos ndo controlados de fase 2 e 3, em aproximadamente 2.000 individuos com infe¢@o cronica pelo
virus da hepatite C, com doenc¢a hepatica compensada (com ou sem cirrose).

Nos ensaios clinicos as reagdes adversas mais frequentemente notificadas (superior a 10%) foram fadiga e
cefaleia. Menos de 1% dos individuos tratados com ZEPATIER, com ou sem ribavirina, teve reacdes
adversas graves (dor abdominal, acidente isquémico transitorio e anemia). Menos de 1% dos individuos
tratados com ZEPATIER, com ou sem ribavirina, descontinuou de forma permanente o tratamento devido
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areagOes adversas graves. A frequéncia de reacdes adversas graves e de descontinuagdo do tratamento
devido a reacdes adversas em individuos com cirrose compensada foi comparavel a frequéncia observada
em individuos sem cirrose.

Nos estudos de elbasvir/grazoprevir com ribavirina, as rea¢des adversas mais frequentemente notificadas
com o tratamento combinado elbasvir/grazoprevir + ribavirina foram consistentes com o perfil de

seguranga conhecido para a ribavirina.

Lista tabular de reacdes adversas

As reacOes adversas seguintes foram identificadas em doentes a tomar ZEPATIER sem ribavirina durante
12 semanas. As reagdes adversas estdo listadas em baixo por sistema de classe de 6rgaos e frequéncia. As
frequéncias sdo definidas da seguinte forma: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco
frequentes (>1/1.000, <1/100); raros (=1/10.000, <1/1.000); ou muito raros (<1/10.000).

Tabela 3: Reacoes adversas medicamentosas identificadas com ZEPATIER*

Frequéncia | Reagdes adversas

Doencas do metabolismo e da nutricdo:

Frequentes | apetite diminuido

Perturbagoes do foro psiquiatrico:

Frequentes | insoOnia, ansiedade, depressao

Doengas do sistema nervoso:

Muito frequentes cefaleia

Frequentes tonturas

Doengas gastrointestinais:

Frequentes nauseas, diarreia, obstipagdo, dor abdominal alta, dor
abdominal, boca seca, vomitos

Afegoes dos tecidos cutaneos e subcutaneos:

Frequentes | prurido, alopecia
Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Frequentes | artralgia, mialgia
Perturbagoes gerais e alteragoes no local de administragado:

Muito frequentes fadiga

Frequentes astenia, irritabilidade

*Com base em dados agrupados de doentes tratados com ZEPATIER durante 12 semanas sem ribavirina

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Alteracoes laboratoriais
Na Tabela 4 sdo descritas algumas altera¢Ges laboratoriais.

Tabela 4: Alteracoes laboratoriais selecionadas emergentes do tratamento

*

Parametros laboratoriais ZEPATIER
N =834
n (%)
ALT (UI/L)
5,1-10,0 x LSN' (Grau 3) 6 (0,7%)
>10,0 x LSN (Grau 4) 6 (0,7%)
Bilirrubina Total (mg/dl)
2,6-5,0 x LSN (Grau 3) 3(0,4%)

21




| >5,0 x LSN (Grau 4) 0
*Com base em dados agrupados de doentes tratados com ZEPATIER durante 12 semanas sem ribavirina
"LSN: Limite superior do normal de acordo com testes laboratoriais.

Aumentos tardios de ALT sérica

Durante os ensaios clinicos com ZEPATIER, com ou sem ribavirina, independentemente da duragao de
tratamento, menos de 1% (13/1.690) dos individuos apresentou um aumento dos niveis de ALT mais de
5 vezes superior ao LSN, em geral a semana de tratamento 8 ou apos a semana de tratamento 8 (tempo
médio de inicio de 10 semanas, intervalo de 6-12 semanas). Estes aumentos tardios de ALT foram
tipicamente assintomaticos. A maioria dos aumentos tardios de ALT resolveu com o decorrer da
terapéutica com ZEPATIER ou quando terminado o tratamento (ver sec¢do 4.4). A frequéncia de
aumentos tardios de ALT foi superior em individuos com maior concentracdo plasmatica de grazoprevir
(ver seccoes 4.4, 4.5 ¢ 5.2). A incidéncia de aumentos tardios de ALT nao foi afetada pela duracao do
tratamento. A cirrose ndo foi um fator de risco para o aumento tardio de ALT. Menos de 1% dos
individuos tratados com ZEPATIER, com ou sem ribavirina, apresentou aumento nos niveis de ALT
>2,5 — 5 vezes superior ao LSN durante o tratamento. Nao houve suspensao do tratamento por elevagdo da
ALT.

Populacao pediatrica

Nio existem dados disponiveis.

Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitoriza¢ao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema nacional
de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A experiéncia de sobredosagem com ZEPATIER em seres humanos ¢ limitada. A dose mais elevada de
elbasvir foi de 200 mg uma vez por dia durante 10 dias, e uma dose unica de 800 mg. A dose mais elevada
de grazoprevir foi de 1.000 mg uma vez por dia durante 10 dias, e uma dose unica de 1.600 mg. Nestes
estudos com voluntarios saudaveis, a frequéncia e gravidade das reagOes adversas foram semelhantes as

notificadas nos grupos placebo.

Em caso de sobredosagem recomenda-se que o doente seja monitorizado para detetar quaisquer sinais ou
sintomas de reagoes adversas e instituir imediatamente um tratamento sintomatico adequado.

Elbasvir e grazoprevir nao sdo removidos por hemodialise. Nao se espera que elbasvir e grazoprevir sejam
removidos por dialise peritoneal.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirais para uso sistémico; Antiviral de agdo direta, codigo ATC: JOSAX68
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Mecanismo de acdo

ZEPATIER combina dois agentes antivirais de agdo direta com diferentes mecanismos de agdo e com
perfis de resisténcia ndo sobreponiveis para atuar no VHC em varias etapas do ciclo de vida do virus.

O elbasvir é um inibidor da NS5A do VHC que ¢ essencial para a replicacdo do ARN viral e agregagao
dos virides.

O grazoprevir ¢ um inibidor da protease NS3/4A do VHC que ¢ necessaria para a clivagem proteolitica da
poliproteina codificada do VHC (nas proteinas maduras NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B) e ¢ essencial
para a replicacd@o viral. Num ensaio bioquimico, o grazoprevir inibiu a atividade proteolitica das enzimas
da protease recombinante NS3/4A do VHC nos genétipos 1a, 1b, 3 e 4a com valores de IC50 entre 4 a
690 pM.

Atividade antiviral

Os valores da CES0 de elbasvir e grazoprevir contra replicoes de comprimento completo ou quimeéricos
que codificam sequéncias da NS5A e da NS3 de sequéncias de referéncia ou de isolados clinicos sdo
apresentados na Tabela 5.

Tabela 5: Atividade de elbasvir e de grazoprevir contra replicdes de sequéncias de referéncia e de
isolados clinicos nos GT1a, GT1b e GT4

Elbasvir Grazoprevir
Referéncia CEsp nm
GTla (H77) 0,004 0,4
GT1b (con 1) 0,003 0,5
GT4 (ED43) 0,0003 0,3
Isolados Clinicos Mediana CEs, (intervalo) nm
GTla 0,005 (0,003 —0,009)" 0,8 (0,4—5,1)°
GTI1b 0,009 (0,005 —0,01)° 0,3 (0,2—-5,9)°
GT4 0,0007 (0,0002 — 34)° 0,2 (0,11 -0,33)"
Numero de isolados testados: a=5, b=4, c=14, d=10, e=9

Resisténcia

Em cultura de células
Replicdes do VHC com sensibilidade reduzida ao elbasvir e grazoprevir foram selecionados em cultura de
células para os gendtipos la, 1b e 4.

Para o elbasvir, em replicoes do gendtipo 1a do VHC, a atividade antiviral diminuiu de 6 a 2.000 vezes,
com a substituicao unica de Q30D/E/H/R, L31M/V e Y93C/H/N na NS5A. Em replicoes do genotipo 1b,
substituicdes tnicas de L31F e Y93H na NS5A diminuiram 17 vezes a atividade antiviral de elbasvir. Em
replicdes do gendtipo 4, substituigdes unicas de L30S, M31V e Y93H na NS5A diminuiram 3 a 23 vezes a
atividade antiviral de elbasvir. Em geral, nos genotipos 1a, 1b e 4 do VHC, a combinagdo de substituigdes
associadas a resisténcia ao elbasvir, reduziram mais a atividade antiviral do elbasvir.

Para o grazoprevir, em replicdes do genotipo 1a do VHC, a atividade antiviral diminuiu de 2 a 81 vezes,
com a substitui¢do tinica de D168A/E/G/S/V na NS3. Em replicdes do gendtipo 1b, substitui¢des tinicas
de F43S, A156S/T/V e D168A/G/V na NS3 diminuiram 3 a 375 vezes a atividade antiviral de grazoprevir.
Em replicdes do gendtipo 4, substitui¢cdes tnicas de D168A/V na NS3 diminuiram 110 a 320 vezes a
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atividade antiviral de grazoprevir. Em geral, nos replicdes dos genoétipos 1a, 1b e 4 do VHC, a combinagéo
de substitui¢des associadas a resisténcia ao grazoprevir, reduziram mais a atividade antiviral do
grazoprevir.

Em ensaios clinicos

Numa analise agrupada de doentes que receberam regimes de tratamento contendo elbasvir/grazoprevir ou
elbasvir + grazoprevir, com ou sem ribavirina, em ensaios clinicos de Fase 2 e 3, foram realizadas analises
da resisténcia para 50 individuos com faléncia virologica ¢ que tinham dados de sequenciagdo disponiveis
(6 com faléncia virologica durante o tratamento, 44 com recidiva apos tratamento).

Na Tabela 6 s@o apresentadas as substitui¢cdes resultantes do tratamento observadas na populacéo viral

destes individuos, com base nos gendtipos. Foram detetadas substituigoes resultantes do tratamento em
ambos os alvos terapéuticos do VHC em 23/37 (62%) individuos infetados pelo genoétipo 1a, 1/8 (13%)
individuos infetados pelo genotipo 1b e 2/5 (40%) individuos infetados pelo gendtipo 4.

24



Tabela 6:

Substituicoes de aminoacidos resultantes do tratamento, na analise agrupada de regimes
de ZEPATIER, com e sem ribavirina, em ensaios clinicos de Fase 2 e Fase 3

Alvo Substituicoes de aminoacidos Gendétipo 1a Genétipo 1b Genétipo 4
resultantes N=37 N=8§ N=5
% (n) % (n) % (n)
NS5A Qualquer uma das seguintes 81% (30) 88% (7) 100% (5)
substituicdes da NS5A:
M/L28A/G/T/S* Q30H/K/R/Y,
L/M31F/M/I/V, H/P58D,
YI93H/N/S
M/L28A/G/T/S 19% (7) 13% (1) 60% (3)
Q30H/K/Y 14% (5) -- --
Q30R 46% (17) -- --
L/M3IM/F//V? 11% (4) 25% (2) 40% (2)
H/P58D* 5% (3) -- 20% (1)
Y93H/N/S 14% (5) 63% (5) 20% (1)
NS3 Qualquer uma das seguintes 78% (29) 25% (2) 40% (2)
substituigdes da NS3: V36L/M,
Y56F/H, V1071, R155T/K,
A156G/M/T/V, V158A,
D168A/C/E/G/N/V/Y, V1701
V36L/M 11% (4) -- --
Y56F/H 14% (5) 13% (1) --
V1071 3% (1) 13% (1) --
R155T/K 5% (2) -- --
A156T 27% (10) 13% (1) 20% (1)
A156G/V/M 8% (3) -- 60% (3)
VI158A 5% (2) -- --
D168A 35% (13) -- 20% (1)
D168C/E/G/N/V/Y 14% (5) -- 20% (1)
V1701 -- -- 20% (1)

* Sequéncias de referéncia para NSSA no aminoacido 28 sdo M (genotipo 1a) e L (genotipo 1b e gendtipo 4a e 4d).
T Sequéncias de referéncia para NS5A no aminoacido 31 sdo L (gendtipo 1a e gendtipo 1b) e M (genodtipo 4a e 4d).
1 Sequéncias de referéncia para NS5A no aminoacido 58 sao H (gendtipo 1a) e P (gendtipo 1b e gendtipo 4a e 4d).

Resisténcia cruzada

O elbasvir apresentou atividade in vitro contra as substituigdes na NS5A no gendtipo la - M28V e Q30L,
no genoétipo 1b — L28M/V, R30Q, L31V, Y93C e no gendtipo 4 - M31V, que conferem resisténcia a
outros inibidores da NS5A. Em geral, outras substituicdes da NS5A que conferem resisténcia a inibidores
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da NS5A podem também conferir resisténcia ao elbasvir. Substituicdes da NS5A que conferem resisténcia
ao elbasvir podem reduzir a atividade antiviral de outros inibidores da NSSA.

O grazoprevir apresentou atividade in vitro contra as seguintes substituicdes na NS3 no genotipo la, que
conferem resisténcia a outros inibidores da protease NS3/4A: V36A/L/M, Q41R, F43L, T54A/S, V55A/I,
Y56F, Q80K/R, V1071, S122A/G/R/T, 1132V, R155K, A156S, D168N/S, 1170T/V. O grazoprevir
apresentou atividade in vitro contra as seguintes substitui¢des na NS3 no genoétipo 1b, que conferem
resisténcia a outros inibidores da protease NS3/4A: V36A/I/L/M, Q41L/R, F43S, T54A/C/G/S, V55A/1,
Y56F, Q80L/R, V1071, S122A/G/R, R155E/K/N/Q/S, A156G/S, D168E/N/S, V170A/I/T. Algumas
substituigdes na NS3 no A156 ¢ no D168 conferem atividade antiviral reduzida ao grazoprevir bem como
a outros inibidores da protease NS3/4A.

As substitui¢des associadas a resisténcia aos inibidores da NS5B nao afetam a atividade de elbasvir ou
grazoprevir.

Persisténcia das substituicdes associadas a resisténcia

A persisténcia das substituicdes de aminoacidos na NS5A e NS3 resultantes do tratamento com elbasvir e
grazoprevir, respetivamente, foi avaliada em individuos infetados pelo genétipo 1, em ensaios clinicos de
Fase 2 e 3, cujo virus tinha substitui¢des associadas a resisténcia, resultantes do tratamento no alvo
terapéutico, e com dados disponiveis durante pelo menos 24 semanas pos-tratamento, utilizando
sequenciagdo da populagdo (ou Sanger).

Populacdes virais com substituigoes associadas a resisténcia na NS5A resultantes do tratamento foram em
geral mais persistentes do que substitui¢des associadas a resisténcia na NS3. Nos individuos infetados pelo
genodtipo 1a, as substituigdes associadas a resisténcia na NS5A permaneceram em niveis detetaveis em
95% (35/37) dos individuos a semana 12 de seguimento e em 100% (9/9) dos individuos com dados de
seguimento a semana 24. Nos individuos infetados pelo gendtipo 1b, as substitui¢cdes associadas a
resisténcia na NS5A permaneceram em niveis detetaveis em 100% (7/7) dos individuos a semana 12 de
seguimento e em 100% (3/3) dos individuos com dados de seguimento a semana 24.

Nos individuos infetados pelo genoétipo 1a, as substituigdes associadas a resisténcia na NS3 permaneceram
em niveis detetaveis a semana 24 de seguimento em 31% (4/13) dos individuos. Nos individuos infetados
pelo gendtipo 1b, as substituigdes associadas a resisténcia na NS3 permaneceram em niveis detetaveis a
semana 24 de seguimento em 50% (1/2) dos individuos.

A persisténcia de substituigdes resultantes do tratamento no gendtipo 4 ndo pode ser estabelecida devido
ao numero limitado de individuos infetados por este gendtipo com substituicdes associadas a resisténcia

na NS5A e NS3 resultantes do tratamento.

Desconhece-se o impacto clinico a longo prazo da emergéncia ou persisténcia de virus contendo
substituicoes associadas a resisténcia ao ZEPATIER.

Efeito de polimorfismos iniciais do VHC sobre os resultados do tratamento

Numa analise agrupada de individuos que atingiram RVM as 12 semanas apos terminar o tratamento ou
que apresentavam critérios de faléncia virologica, foi avaliada a prevaléncia e impacto dos polimorfismos
na NS5A (incluindo M28T/A, Q30E/H/R/G/K/D, L31M/V/F, H58D, ¢ Y93C/H/N) e polimorfismos NS3
(substitui¢des nas posigdes 36, 54, 55, 56, 80, 107, 122, 132, 155, 156, 158, 168, 170, ¢ 175) que
conferem uma reducdo superior a 5 vezes da atividade antiviral de elbasvir e grazoprevir in vitro,
respetivamente. As diferengas observadas na resposta ao tratamento estdo sumarizadas na Tabela 7, por
regime de tratamento, em populagdes especificas na presenca ou auséncia de polimorfismos da NS5A ou
NS3 antes do inicio do tratamento.
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Tabela 7: RVM em individuos infetados pelo GT1a, GT1b ou GT4 com tratamento prévio, que
apresentam polimorfismos da NS5A ou NS3, antes do inicio do tratamento

RVM 12 por Regime de Tratamento

ZEPATIER, 12 Semanas

ZEPATIER + RBYV, 16 Semanas

Individuos sem

Individuos com

Individuos sem

Individuos com

Populacio de i
Il)) Ct polimorfismos da | polimorfismos da polimorfismos polimorfismos da
oentes " # da NS5A de *
NSS5A de base NSS5A de base base" NSS5A de base
(1) (1) (1)
% (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
GTla' 97% 53% 100% 100%
(464/476) (16/30) (51/51) (4/4)
99% 92%
I
GT1b (259/260) (36/39)
Individuos sem Individuos com
polimorfismos da | polimorfismos da
NS3 de base’ NS3 de base "%
% (n/N) (n/N)
gaTt:n(l‘;‘tl; 86% 100%
prévio)’ (25/29) (7/7)

“Os polimorfismos da NS5A (que conferem perda de poténcia do elbasvir > 5 vezes) incluiram M28T/A,
Q30E/H/R/G/K/D, L31M/V/F, H58D, e Y93C/H/N.
"Na anélise agrupada, a prevaléncia global de individuos infetados pelo GT1a, com polimorfismos da NS5A de
base, foi de 7% (55/825).
* Na analise agrupada, a prevaléncia global de individuos infetados pelo GT1b, com polimorfismos da NS5A de
base, foi de 14% (74/540).
905 polimorfismos da NS3 considerados foram qualquer substitui¢io de aminoacidos nas posi¢des 36, 54, 55,
56, 80, 107, 122, 132, 155, 156, 158, 168, 170, e 175.
# Na analise agrupada, a prevaléncia global de individuos infetados pelo GT4, com polimorfismos da NS3 de
base, foi de 19% (7/36).

Eficacia e seguranca clinicas

A seguranga e eficdcia do elbasvir/grazoprevir (administrado concomitantemente como combinacdo de
dose fixa: EBR/GZR) ou elbasvir + grazoprevir (administrados concomitantemente como agentes

isolados: EBR+GZR) foram avaliadas em 8 ensaios clinicos, em aproximadamente 2000 individuos (ver

Tabela 8).
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Tabela 8: Estudos realizados com ZEPATIER

Estudo Populagao Bracos do Estudo e Detalhes Adicionais do Estudo
Duracéo
(Numero de
Individuos
Tratados)
C-EDGE TN GT 1,4,6 Estudo controlado com placebo, no qual os
(dupla-ocultacio) | TN com ou sem | ® EBR/GZR* individuos foram aleatorizados numa razao 3:1
citrose durante para EBR/GZR durante 12 semanas (grupo de
12 semanas tratamento imediato [ITG]) ou placebo durante
(N=316) 12 semanas seguido de uma fase de tratamento
aberta com EBR/GZR durante 12 semanas
e Placebo durante | (grupo de tratamento diferido [DTG]).
12 semanas
(N=105)
C-EDGE GT 1,4, 6
COINFECTION | TN comousem | ® EBR/GZR
(aberto) cirrose durante
Coinfecdo 12 semanas
VHC/VIH-1 (N=218)
C-SURFER GT 1 Estudo controlado com placebo em individuos
(dupla ocultagdo) | TN ou TE com | °® EBR* + GZR* | com CKD Estadio 4 (eGFR
ou sem cirrose durante 15-29 ml/min/1,73 m2) ou Estadio 5 (¢eGFR
Doenga Renal 12 semanas <15 ml/min/1,73 m2), incluindo individuos em
Cronica (N=122) hemodialise. Os individuos foram aleatorizados
numa razao 1:1 para um dos seguintes grupos de
e Placebo durante | tratamento: EBR + GZR durante 12 semanas
12 semanas (ITG) ou placebo durante 12 semanas seguido
(N=113) de uma fase de tratamento aberta com BR/GZR
durante 12 semanas (DTG). Adicionalmente,
11 individuos receberam EBR + GZR, sem
ocultagdo, durante 12 semanas para estudo
farmacocinético.
C-WORTHY GT 1,3 Estudo com vérios bragos e varias fases.
(aberto) TN com ousem | ® EBR* + GZR* Os individuos com infecdo pelo GT 1b sem
citrose durante 8, 12 ou | cirrose foram aleatorizados numa razdo 1:1 para
TE Nio 18 semanas EBR + GZR com ou sem RBV durante
N=31,136¢ semanas.
rciflogszgg (63, Individuos TN com infe¢do pelo GT 3 sem
cirrose respetivamente) | CiTose foram aleatorizados para EBR + GZR
. R com RBV durante 12 ou 18 semanas.
TN Coinfecao | EBR* + GZR* | Individuos TN com infe¢do pelo GT 1 com ou
VHC/VIH-1 +RBVY durante | ¢m cirrose (com ou sem coinfegdo
sem cirrose 8. 12 ou VHC/VIH-1) ou ndo respondedores a peg-IFN +
: RBYV foram aleatorizados para EBR + GZR com
18 semanas ou sem RBV durante 8, 12 ou 18 semanas
(N=60, 152 ¢ ’ ’
65,
respetivamente)
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Estudo Populagio Bracos do Estudo e Detalhes Adicionais do Estudo
Duraciao
(Numero de
Individuos
Tratados)
C-SCAPE GT 4,6 Os individuos foram aleatorizados numa razéo
(aberto) TN sem cirrose | ® EBR* + GZR* 1:1 para os bragos do estudo.
durante
12 semanas
(N=14)
e EBR* + GZR*
+ RBV+ durante
12 semanas
(N=14)
C-EDGE TE GT 1,4,6 Os individuos foram aleatorizados numa razdo
(aberto) TE comousem | ® EBR/GZR 1:1:1:1 para os bragos do estudo.
cirrose, e com durante 12 ou
ou sem 16 semanas
coinfecdo (N=105 e 105,
VHC/VIH-1 respetivamente)
e EBR/GZR +
RBV7 durante
12 ou
16 semanas
(N=104 ¢ 106,
respetivamente)
C-SALVAGE GT 1 Individuos com faléncia a tratamentos prévios
(aberto) TE num regime e EBR* ‘;‘ GZR* com boceprevir, simeprevir ou telaprevir em
terapéutico com + RBV' durante | associagdo com peg-IFN + RBV receberam
um inibidor da 12 semanas EBR + GZR com RBV durante 12 semanas.
protease do (N=79)
VHC* com ou
sem cirrose
C-EDGE GT 1,4,6 Estudo controlado com placebo, no qual os
COSTAR TN comousem | ® EBR/GZR individuos foram aleatorizados numa razao 2:1
(dupla ocultagio) cirrose durante para EBR/GZR durante 12 semanas (ITG) ou
Terapéutica de 12 semanas placebo durante 12 semanas seguido de uma
substituicio (N=201) fase de tratamento aberta com EBR/GZR
., durante 12 semanas (DTG). Os individuos com
opracea e Placebo durante

12 semanas
(N=100)

analises a urina positivas para drogas ilicitas ndo
foram excluidos do estudo nem descontinuaram
0 ensaio.

GT = Genotipo

TN = Sem tratamento prévio
TE = Com tratamento prévio (com faléncia ao tratamento prévio com interferfo [IFN] ou peginterferdo alfa [peg-IFN] com ou
sem ribavirina (RBV) ou com intolerancia ao tratamento prévio)
* EBR = elbasvir 50 mg; GZR = grazoprevir 100 mg; EBR/GZR = administragdo concomitantemente em combinagdo de dose
fixa; EBR + GZR = administragdo concomitante como agentes isolados separados

TRBV foi administrada numa dose diéria total de 800 mg a 1.400 mg, com base no peso (ver sec¢io 4.2).

Com faléncia ao tratamento prévio com boceprevir, telaprevir ou simeprevir em associagio com peg-IFN + RBV.

A resposta viroldgica mantida (RVM) foi o critério de avaliagdo primario em todos os estudos e foi
definida como ARN VHC abaixo do limite inferior de quantificagdo (LLOQ: 15 ARN VHC Ul/ml,
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excepto o C-WORTHY e o C-SCAPE [25 ARN VHC Ul/ml]) as 12 semanas apos terminar o tratamento
(RVM12).

Nos individuos infetados com VHC geno6tipo 1b/1 outro, a mediana de idade foi 55 anos (intervalo: 22 a
82); 61% eram homens, 60% eram caucasianos, 20% de raga negra/afro-americanos; 6% eram hispanicos
ou latinos; 82% eram individuos sem tratamento prévio; 18% eram individuos com tratamentos prévios; o
indice de massa corporal médio foi 26 kg/m’; 64% tinham niveis de ARN VHC iniciais superiores a
800.000 Ul/ml; 22% tinham cirrose; 71% tinham alelos IL28B ndo-C/C (CT ou TT); 18% tinham
coinfecao VHC/VIH.

Na Tabela 9 s@o apresentados os resultados obtidos no tratamento de individuos infetados com VHC
genoétipo 1b com elbasvir/grazoprevir durante 12 semanas.

Tabela 9: RVM em individuos infetados com VHC genétipo 1b'

Caracteristicas iniciais RVM

EBR com GZR durante 12 semanas (N=312)

RVM global 96% (301/312)
Resultado para individuos sem RVM
Faléncia virologica sob-tratamento” 0% (0/312)
Recidiva 1% (4/312)
Outros* 2% (7/312)
RVM por grau de cirrose
Nao-cirrdtico 95% (232/243)
Com cirrose 100% (69/69)

"Inclui quatro individuos infetados com subtipos do VHC gendtipo 1 que ndo la ou 1b.

Inclui individuos dos estudos C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE, C-WORTHY e
C-SURFER.

“Inclui individuos com reativagdo virologica.

*Outros inclui individuos que suspenderam o ensaio devido a efeitos adversos, perda no seguimento ou individuos
retirados do estudo.

Nos individuos infetados pelo VHC gendtipo 1a, a mediana de idades foi 54 anos (intervalo: 19 a 76);
71% eram homens; 71% eram caucasianos, 22% de raga negra/afro-americanos; 9% eram hispanicos ou
latinos; 74% eram individuos sem tratamento prévio; 26% eram individuos com tratamentos prévios; o
indice de massa corporal médio foi 27 kg/m?; 75% tinham niveis de ARN VHC iniciais superiores a
800.000 Ul/ml; 23% tinham cirrose; 72% tinham alelos IL28B ndo-C/C (CT ou TT); 30% tinham
coinfecdo VHC/VIH-1.

Na Tabela 10 sdo apresentados os resultados obtidos no tratamento de individuos infetados com VHC

genoétipo 1a, com elbasvir/grazoprevir durante 12 semanas ou com elbasvir/grazoprevir com ribavirina
durante 16 semanas.
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Tabela 10: RVM em individuos' infetados com VHC genétipo 1a

Caracteristicas iniciais RVM
EBR com GZR EBR com GZR + RBV
12 Semanas 16 Semanas
N=519 N=58

RVM global 93% (483/519) 95% (55/58)
Resultado para individuos sem RVM

Faléncia virologica sob-tratamento” 1% (3/519) 0% (0/58)

Recidiva 4% (23/519) 0% (0/58)

Outros? 2% (10/519) 5% (3/58)
RVM por grau de cirrose

Nao-cirrdtico 93% (379/408) 92% (33/36)

Com cirrose 94% (104/111) 100% (22/22)
RVM por presenca de polimorfismos iniciais da NS5A associados a resisténcia’™*

Auséncia 97% (464/476) 100% (51/51)

Presenca 53% (16/30) 100% (4/4)
RVM por ARN VHC inicial

<=800.000 Ul/ml 98% (135/138) 100% (9/9)

>800.000 Ul/ml 91% (348/381) 94% (46/49)

nclui individuos dos estudos C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE, C-WORTHY e C-SURFER.

" Inclui individuos com reativagdo virologica.

* Outros inclui individuos que suspenderam o ensaio devido a efeitos adversos, perda no seguimento ou individuos
retirados do estudo

"Inclui individuos com dados de sequenciagio iniciais e que atingiram RVM as 12 semanas ou apresentaram critérios
de faléncia virologica.

YPolimorfismos da NS5A GTla: M28T/A, Q30E/H/R/G/K/D, L31M/V/F, H58D e Y93C/H/N.

Nos individuos infetados pelo VHC genotipo 4, a mediana de idades foi 51 anos (intervalo: 28 a 75); 66%
eram homens; 88% eram caucasianos, 8% de raca negra/afro-americanos; 11% eram hispanicos ou latinos;
77% eram individuos sem tratamento prévio; 23% eram individuos com tratamentos prévios; o indice de
massa corporal médio foi 25 kg/m?; 56% tinham niveis de ARN VHC iniciais superiores a 800.000 Ul/ml;
22% tinham cirrose; 73% tinham alelos IL28B nao-C/C (CT ou TT); 40% tinham coinfe¢do VHC/VIH-1.

Na Tabela 11 sdo apresentados os resultados obtidos no tratamento de individuos infetados com VHC

genotipo 4, com elbasvir/grazoprevir durante 12 semanas ou com elbasvir/grazoprevir com ribavirina
durante 16 semanas.
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Tabela 11: RVM em individuos' infetados com VHC genétipo 4

Caracteristicas iniciais RVM
EBR com GZR EBR com GZR + RBV
12 Semanas 16 Semanas
N=65 N=8

RVM global 94% (61/65) 100% (8/8)
Resultado para individuos sem RVM

Faléncia virologica sob-tratamento " 0% (0/65) 0% (0/8)

Recidiva' 3% (2/65) 0% (0/8)

Outro* 3% (2/65) 0% (0/8)
RVM por grau de cirrose

Nio-cirrotico® 96% (51/53) 100% (4/4)

Com cirrose 83% (10/12) 100% (4/4)
RVM por ARN VHC inicial

<=800.000 UI/ml* 93% (27/29) 100% (3/3)

>800.000 U/ml" 94% (34/36) 100% (5/5)

"Inclui individuos dos estudos C-EDGE TN, C-EDGE COINFECTION, C-EDGE TE e C-SCAPE.

" Inclui individuos com reativagdo virologica.

'0s dois individuos recidivantes tinham ARN VHC inicial > 800.000 UI/ml

* Os dois individuos que ndo atingiram RVM, por motivos que nio a faléncia virologica, tinham ARN VHC inicial
<=800.000 UI/ml.

YInclui 1 individuo com grau de cirrose “desconhecido” no C-SCAPE.

Ensaio clinico em individuos com infecdo cronica pelo VHC de genotipo 1, com doenga renal cronica
avancada

No estudo C-SURFER, a RVM global foi atingida em 94% (115/122) dos individuos a receber EBR +
GZR durante 12 semanas.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentacao dos resultados dos estudos
com ZEPATIER em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento da hepatite C cronica
(ver secgao 4.2 para informagao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

Apoés administracdo de elbasvir/grazoprevir a individuos infetados pelo VHC, a concentragdo plasmatica
maxima de elbasvir foi observada com um T,,,, mediano de 3 horas (intervalo de 3 a 6 horas); a
concentracdo plasmatica maxima de grazoprevir foi observada com um T,,,x mediano de 2 horas (intervalo
de 30 minutos a 3 horas). Para o elbasvir é estimado que a biodisponibilidade absoluta seja 32%. Para o
grazoprevir, a biodisponibilidade absoluta apds uma dose unica de 200 mg variou entre 15-27% e apds
doses multiplas de 200 mg variou entre 20-40%.

Em relacdo as condigdes de jejum, a administragdo de uma dose unica de elbasvir/grazoprevir com uma

refei¢do com um teor elevado em gorduras (900 kcal, 500 kcal em gorduras) a individuos saudaveis resultou
na diminui¢ao de AUC_yr € Cax do elbasvir em aproximadamente 11% e 15% respetivamente, € no
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aumento de AUC,r € Cprax do grazoprevir em aproximadamente 1,5 ¢ 2,8 vezes, respetivamente. Estas
diferengas na exposic¢do ao elbasvir e grazoprevir nao sdo clinicamente relevantes, pelo que
elbasvir/grazoprevir pode ser tomado independentemente dos alimentos.

A farmacocinética de elbasvir é idéntica entre individuos saudaveis e individuos com infe¢do pelo VHC. A
exposicao oral ao grazoprevir ¢ aproximadamente 2 vezes maior em individuos com infe¢do pelo VHC em
comparagdo com individuos saudaveis. Com base no modelo farmacocinético populacional, em individuos
infetados pelo VHC nao cirrédticos, a média geométrica da AUC.,4 € Cpax n0 estado de equilibrio do
elbasvir a 50 mg, foi de 2.180 nmeh e 137 nm, respetivamente, ¢ a média geométrica da AUC.o4 € Cax NO
estado de equilibrio do grazoprevir a 100 mg, foi de 1.860 nmeh e 220 nm, respetivamente. Apos
administracao de elbasvir/grazoprevir uma vez por dia, a individuos infetados com VHC, o elbasvir e o
grazoprevir atingiram o estado estacionario ao fim de aproximadamente 6 dias.

Distribui¢do

Elbasvir e grazoprevir t€ém uma elevada taxa de ligagdo (> 99,9% e 98,8%, respetivamente) as proteinas
plasmaticas humanas. Elbasvir e grazoprevir ligam-se ambos a albumina sérica e a glicoproteina acida al
humana. A ligacdo as proteinas plasmaticas ndo ¢ significativamente alterada em doentes com
compromisso renal ou hepatico.

Eliminacao
Nos individuos com infe¢ao pelo VHC, a média geométrica da semivida terminal aparente (% da média
geométrica do coeficiente de variagdo) ¢ aproximadamente 24 horas (24%) para elbasvir a 50 mg, e

aproximadamente 31 horas (34%) para grazoprevir a 100 mg.

Biotransformacao

Elbasvir ¢ grazoprevir sdo parcialmente eliminados por metabolizac¢do oxidativa, primariamente pelo
CYP3A. Nao foram encontrados no plasma humano metabolitos de elbasvir ou grazoprevir em circulagao.

Excrecao

A via de eliminagao primaria de elbasvir e grazoprevir ¢ através das fezes, com quase toda a dose (> 90%)
radiomarcada a ser recuperada nas fezes, em comparacao com <1% na urina.

Linearidade/ndo linearidade

A farmacocinética de elbasvir foi aproximadamente proporcional a dose para o intervalo de 5-100 mg,
uma vez por dia. A farmacocinética de grazoprevir aumentou de forma maior que o proporcional a dose
para o intervalo de 10-800 mg, uma vez por dia, em individuos com infecao por VHC.

Farmacocinética em populacdes especiais

Compromisso renal

Em individuos sem infe¢do pelo VHC, com compromisso renal grave (eGRF <30 ml/min/1,73 m?) que
ndo estavam em dialise, os valores de AUC do elbasvir e grazoprevir aumentaram em 86% e 65%
respetivamente, comparando com individuos sem infecdo pelo VHC com fungdo renal normal

(eGRF> 80 ml/min/1,73 m?). Em individuos sem infe¢do pelo VHC com compromisso renal grave,
dependente de dialise, os valores de AUC do elbasvir e grazoprevir sdo semelhantes em comparagdo com
individuos com fungdo renal normal. A concentracdo de elbasvir ndo foi quantificavel nas amostras de
dialisado. Menos de 0,5% de grazoprevir foi recuperado numa amostra de dialisado, de uma sesséo de
dialise de 4 horas.

33



Numa analise farmacocinética populacional em doentes com infeg¢ao pelo VHC, as AUCs de elbasvir e
grazoprevir foram 25% e 10% maiores, respetivamente, em doentes dependentes de dialise e 46% e 40%
maiores, respetivamente, em doentes ndo dependentes de dialise, com compromisso renal grave, em
comparagdo com a AUC de elbasvir e grazoprevir em doentes sem compromisso renal grave.

Compromisso hepatico

Em individuos néo infetados pelo VHC com compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh A [CP-A], escala
5-6), a AUC.i,rde elbasvir diminuiu em 40% e a AUC,.,4 de grazoprevir, no estado estacionario,
aumentou em 70%, em comparagdo com individuos saudaveis.

Em individuos ndo infetados pelo VHC, com compromisso hepatico moderado (Child-Pugh B [CP-B],
escala 7-9) e compromisso hepatico grave (Child-Pugh C [CP-C], escala 10-15), a AUC de elbasvir
diminuiu em 28% e 12%, respetivamente, enquanto a AUC.,4 de grazoprevir, no estado estacionario,
aumentou 5 e 12 vezes respetivamente, em comparagao com individuos saudaveis (ver secgoes 4.2 ¢ 4.3).

A analise farmacocinética populacional de doentes com infe¢do pelo VHC em ensaios de Fase 2 e 3
demonstrou que a AUC,.,4 de grazoprevir, no estado estacionario, aumentou em 65% nos doentes com
infecdo pelo VHC com cirrose compensada (todos com CP-A) em comparacdo com doentes infetados pelo
VHC naio cirroticos, enquanto a AUC de elbasvir no estado estacionario foi semelhante (ver seccao 4.2).

Populagao pediatrica
A farmacocinética de elbasvir/grazoprevir em doentes pediatricos com idade inferior a 18 anos, ndo foi
estabelecida (ver secgdo 4.2).

Idosos

Com base na analise farmacocinética populacional, ¢ estimado que a AUC de elbasvir e grazoprevir seja,
respetivamente, 16% e 45% mais elevada, em individuos com idade > 65 anos em comparagao com
individuos com menos de 65 anos de idade. Estas alteragdes ndo sdo clinicamente significativas, pelo que
ndo sdo recomendados ajustes posologicos de elbasvir/grazoprevir com base na idade (ver secgoes 4.2 ¢
4.4).

Género

Com base na analise farmacocinética populacional, ¢ estimado que a AUC de elbasvir e grazoprevir seja,
respetivamente, 50% e 30% mais elevada, em mulheres em comparagdo com homens. Estas alteragdes nido
sdo clinicamente significativas, pelo que ndo sdo recomendados ajustes posoldgicos de
elbasvir/grazoprevir com base no sexo (ver sec¢ao 4.4).

Peso/IMC

Com base na analise farmacocinética populacional, ndo ha efeito do peso na farmacocinética de elbasvir.
E estimado que a AUC de grazoprevir seja 15% mais elevada num individuo de 53 kg em comparagio
com um individuo de 77 kg. Esta alteragdo ndo ¢ clinicamente relevante para o grazoprevir, pelo que nédo é
recomendado um ajuste posoldgico de elbasvir/grazoprevir com base no peso/IMC (ver seccgio 4.4).

Raca/Etnia

Com base na analise farmacocinética populacional, é estimado que a AUC de elbasvir e grazoprevir s¢ja,
respetivamente, 15% e 50% mais elevada, para Asiaticos em comparacdo com Caucasianos. As
estimativas de exposi¢do farmacocinética populacional de elbasvir e grazoprevir foram comparaveis entre
Caucasianos ¢ Raca negra/Afro-Americanos. Estas alteragdes ndo sdo clinicamente significativas, pelo que
nao sdo recomendados ajustes posologicos de elbasvir/grazoprevir com base na raca/etnia (ver secgao 4.4).
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de
farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, toxicidade reprodutiva e
desenvolvimento com elbasvir e grazoprevir. Apenas se observaram efeitos em estudos nao clinicos a partir
de niveis de exposi¢do considerados suficientemente excessivos em relagdo ao nivel maximo de exposi¢do
humana, pelo que se revelam pouco pertinentes para a utilizag@o clinica. Nao foram realizados estudos de
carcinogenicidade com elbasvir e grazoprevir.

Desenvolvimento embrio-fetal e pds-natal

Elbasvir

Elbasvir foi administrado a ratos e coelhos sem que tenham sido detetados efeitos adversos no
desenvolvimento embrio-fetal e pds-natal até as doses testadas mais elevadas (aproximadamente 9 e

17 vezes acima da exposi¢do ao homem em ratos e coelhos, respetivamente). Elbasvir demonstrou
atravessar a placenta em ratos e coelhos. Elbasvir foi excretado no leite de ratos fémea em lactagdo, em
concentragdes de 4 vezes a concentracao plasmatica materna.

Grazoprevir

Grazoprevir foi administrado a ratos e coelhos sem que tenham sido detetados efeitos adversos no
desenvolvimento embrio-fetal e pds-natal até as doses testadas mais elevadas (aproximadamente 79 e

39 vezes acima da exposi¢do a0 homem em ratos e coelhos, respetivamente). Grazoprevir demonstrou
atravessar a placenta em ratos e coelhos. Grazoprevir foi excretado no leite de ratos fémea em lactacdo, em
concentragdes <1 vezes a concentragdo plasmatica materna.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nicleo do comprimido
Laurilsulfato de sddio
Tocofersolano
Copolividona
Hidroxipropilmetilcelulose
Celulose microcristalina
Manitol

Lactose mono-hidratada
Croscarmelose de sodio
Cloreto de sédio

Silica coloidal anidra
Estearato de magnésio

Revestimento por pelicula
Lactose mono-hidratada
Hidroxipropilmetilcelulose
Diodxido de titanio

Triacetina

Oxido de ferro amarelo (E172)
Oxido de ferro vermelho (E172)
Oxido de ferro preto (E172)
Cera carnauba

35



6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento nao necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagdo. Conservar na
embalagem de origem até utilizar para proteger da humidade.

6.5 Natureza e contetudo do recipiente

Estdo disponiveis embalagens de 28 comprimidos. Cada embalagem contém duas saquetas e cada saqueta
contém 2 blisters de aluminio de 7 comprimidos.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/16/1119/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 22 de julho de 2016
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICO]@S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIC()ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgio 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios Periodicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacdo de relatorios periodicos de seguranga para este medicamento estdo
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.® 7
do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera apresentar o primeiro relatorio periddico de
seguranga para este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessao da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

. Plano de Gestiao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, e quaisquer
atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragGes significativas no perfil beneficio-risco ou
como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizagao do
risco).

. Obrigacao de concretizar as medidas de pos-autorizacio

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descriciao Data limite

De forma a avaliar a recorréncia de carcinoma hepatocelular associada a Zepatier, o 2° trimestre de
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Titular de AIM deve realizar e submeter os resultados de um estudo prospetivo de 2021
seguranga utilizando dados provenientes de uma coorte de um grupo bem definido de
doentes, com base num protocolo acordado. O relatdrio final do estudo deve ser
submetido até:
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem secundaria

1. NOME DO MEDICAMENTO

ZEPATIER 50 mg/100 mg comprimidos revestidos por pelicula
elbasvir/grazoprevir

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 50 mg de elbasvir e 100 mg de grazoprevir.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e sodio.
Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1119/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

ZEPATIER

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Saqueta interna

1. NOME DO MEDICAMENTO

ZEPATIER 50 mg/100 mg comprimidos revestidos por pelicula
elbasvir/grazoprevir

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 50 mg de elbasvir e 100 mg de grazoprevir.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e sodio.
Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula
14 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

SEG

TER

QUA

QUI

SEX

SAB

DOM

DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

MSD + logo

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1119/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

ZEPATIER
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Blister colado dentro da saqueta interior

1. NOME DO MEDICAMENTO

ZEPATIER
elbasvir/grazoprevir
elbasvirum/grazoprevirum

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lot

S. OUTRAS

Logo MSD
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéao para o utilizador

ZEPATIER 50 mg/100 mg comprimidos revestidos por pelicula
Elbasvir/grazoprevir

' Este medicamento esta sujeito a monitorizac@o adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha. Para
saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccgdo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢éo 4.

O que contém este folheto:

1. O que ¢ ZEPATIER e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar ZEPATIER
3.  Como tomar ZEPATIER

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar ZEPATIER

6. Contetido da embalagem e outras informagdes

1. O que é ZEPATIER e para que é utilizado

O que é ZEPATIER

ZEPATIER ¢é um medicamento antiviral que contém as substancias ativas elbasvir e grazoprevir.

Para que é utilizado ZEPATIER
ZEPATIER ¢ utilizado para tratar a infe¢do cronica pelo virus da hepatite C, em adultos com idade igual
ou superior a 18 anos.

Como funciona ZEPATIER

A hepatite C é causada por um virus que infeta o figado. As substancias ativas presentes neste
medicamento funcionam em conjunto, bloqueando duas proteinas importantes que o virus da hepatite C
necessita para crescer e se reproduzir. Isto permite que a infegdo seja permanentemente eliminada do
organismo.

ZEPATIER ¢ algumas vezes tomado em conjunto com outro medicamento, ribavirina.
E muito importante que leia também os folhetos informativos dos outros medicamentos que ird tomar com

ZEPATIER. Se tiver alguma questdo relacionada com os seus medicamentos, por favor fale com o seu
médico ou farmacéutico.
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2. O que precisa de saber antes de tomar ZEPATIER

Nio tome ZEPATIER:
- se tem alergia ao elbasvir, grazoprevir ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgdo 6).

- se tem certos problemas graves ou moderados no figado.
- se estd a tomar algum dos medicamentos seguintes:

o rifampicina, usado normalmente para tratar a tuberculose

o inibidores da protease do VIH tais como atazanavir, darunavir, lopinavir, saquinavir ou

tipranavir

o efavirenz ou etravirina para tratar o VIH

o elvitegravir/cobicistate/emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato ou
elvitegravir/cobicistate/emtricitabina/tenofovir alafenamida para tratar o VIH
ciclosporina para evitar a rejeigao de 6rgdos transplantados ou para tratar doencas
inflamatoérias graves dos olhos, rins, articulacdes ou da pele
bosentano para a hipertensao arterial pulmonar
carbamazepina ou fenitoina, usadas maioritariamente para a epilepsia ou convulsdes
modafinil para ajudar as pessoas que nao se conseguem manter acordadas
medicamentos contendo hipericao (Hypericum perforatum, uma preparagao a base de
plantas) para depressdo ou outros problemas

o

O O O O

Se esta a tomar ZEPATIER com ribavirina, por favor certifique-se que 1€ a sec¢do “Nao tome” do folheto
informativo da ribavirina. Se ndo tem a certeza em relagdo a qualquer informagao presente no folheto
informativo, por favor contacte o seu médico ou farmacéutico.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar ZEPATIER:

e setem uma infegdo atual ou anterior pelo virus da hepatite B, uma vez que o seu médico pode querer
controla-lo mais frequentemente

se ja tomou algum medicamento para a hepatite C

se tem algum problema no figado além de hepatite C

se fez um transplante de figado

se tem qualquer outra condi¢ao médica.

Analises ao sangue

O seu médico ira pedir que faca analises ao sangue antes, durante e apds o tratamento com ZEPATIER.
Isto acontece para que o seu médico possa:

e  decidir se deve tomar ZEPATIER e durante quanto tempo

decidir que outros medicamentos deve tomar com ZEPATIER e durante quanto tempo

verificar se ocorrem efeitos secundarios

verificar se o seu tratamento funcionou e se esta livre da hepatite C

verificar como esté o seu figado a funcionar — informe imediatamente o seu médico caso note algum
dos sinais de problemas no figado seguintes: perda de apetite; estar ou sentir-se enjoado; sentir-se
cansado ou fraco; pele ou olhos amarelados; alteragdo da cor das suas fezes. O seu médico podera
querer fazer analises ao seu sangue para examinar a fun¢do do seu figado caso desenvolva algum
destes sintomas.

Criancas e adolescentes
ZEPATIER nao pode ser utilizado em criancas ou adolescentes com menos de 18 anos de idade.
ZEPATIER néo foi estudado em criangas e adolescentes.
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Outros medicamentos e ZEPATIER

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos. Isto inclui medicamentos a base de plantas e medicamentos obtidos sem receita
médica. Mantenha consigo uma lista dos medicamentos e mostre ao médico ou farmacéutico quando
recebe um novo medicamento.

Existem alguns medicamentos que niao pode tomar com ZEPATIER. Por favor consulte a lista destes
medicamentos apos a secgdo “Nao tome ZEPATIER se esta a tomar algum dos medicamentos seguintes.”

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar algum dos medicamentos seguintes:

e cetoconazol oral para infe¢des fingicas

e tacrolimus para prevenir a rejei¢ao no transplante de 6rgaos

e dabigatrano para prevenir os coagulos sanguineos

e  rosuvastatina, atorvastatina, fluvastatina, sinvastatina ou lovastatina para diminuir o colesterol no

sangue

sunitinib para tratar alguns tipos de cancro

e varfarina e outros medicamentos semelhantes designados antagonistas da vitamina K utilizados para
tornar o sangue mais fluido. O seu médico podera necessitar de aumentar a frequéncia das suas
analises ao sangue para verificar se o sangue coagula corretamente.

O seu médico podera ter que alterar a sua medicacdo ou alterar a dose dos seus medicamentos.

Se alguma das situagdes em cima se aplicar a si (ou se nao tiver a certeza), fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar ZEPATIER.

Gravidez e contracecao
Os efeitos de ZEPATIER em mulheres gravidas ndo sdo conhecidos. Se esta gravida, se pensa estar
gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de tomar este medicamento.

ZEPATIER com ribavirina

e Naio pode engravidar caso esteja a tomar ZEPATIER com ribavirina. A ribavirina pode ser muito
prejudicial para um feto. Por conseguinte, vocé e o seu parceiro (ou a sua parceira) devem tomar
precaucdes especiais ao terem relacdes sexuais se houver qualquer possibilidade de ocorrer uma
gravidez.

e  Vocé e o seu parceiro t€m que usar um método eficaz de contrace¢ao durante o tratamento com
ZEPATIER e ribavirina, e algum tempo apds o tratamento. Fale com o seu médico sobre os
diferentes métodos de contrace¢do adequados para si.

e Contacte imediatamente o seu médico se engravidar, ou se a sua parceira engravidar, enquanto estiver
a tomar ZEPATIER com ribavirina, ou nos meses seguintes.

e E muito importante que leia com atengio a secgio sobre gravidez e contracegdo no folheto
informativo da ribavirina. E importante que tanto o homem como a mulher leiam a informagao.

Amamentacio
Se estiver a amamentar, fale com o seu médico antes de tomar ZEPATIER. Néo se sabe se os dois

medicamentos presentes em ZEPATIER passam para o leite materno.

Se estd a tomar ZEPATIER com ribavirina, certifique-se que 1€ também as secg¢des Gravidez e
Aleitamento do folheto informativo deste medicamento.

Condugio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Nao conduza nem utilize maquinas caso se sinta cansado ap6s tomar o seu medicamento.
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ZEPATIER contém lactose e sédio

ZEPATIER contém lactose mono-hidratada. Se ¢ intolerante a lactose, ou se foi informado pelo seu
médico que ¢ intolerante a alguns agucares, contacte-o antes de tomar este medicamento. ZEPATIER
contém sodio. Se esta em dieta com ingestao controlada de sodio, fale com o seu médico antes de tomar
este medicamento.

3. Como tomar ZEPATIER

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas. Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar
ZEPATIER se ja tomou medicamentos para a hepatite C ou se tiver alguma outra condigdo médica.

Que dose tomar
A dose recomendada ¢ um comprimido uma vez por dia com ou sem alimentos. O seu médico ira
informar durante quantas semanas deve tomar ZEPATIER.

Engolir o comprimido inteiro, com ou sem alimentos. Ndo mastigar, esmagar ou partir o comprimido.
Informe o seu médico ou farmacéutico se tiver problemas em engolir comprimidos.

Se tomar mais ZEPATIER do que deveria
Fale imediatamente com o seu médico se tomar mais ZEPATIER do que deveria. Leve consigo a caixa do
medicamento, para mostrar ao médico o que tomou.

Caso se tenha esquecido de tomar ZEPATIER

E importante que nio se esquega de tomar nenhuma dose deste medicamento. Caso se tenha esquecido de

tomar uma dose, tente saber quanto tempo passou desde que devia ter tomado ZEPATIER:

e  Se passaram menos de 16 horas desde que devia ter tomado a sua dose, tome a dose em falta assim
que possivel. Em seguida, tome a proxima dose a hora normal.

e  Se passaram mais de 16 horas desde que devia ter tomado a sua dose, ndo tome a dose em falta.
Espere e tome a proxima dose a hora normal.

e Niao tome uma dose a dobrar (duas doses a0 mesmo tempo) para compensar uma dose que se
esqueceu de tomar.

Naio pare de tomar ZEPATIER
Nao pare de tomar este medicamento a menos que o seu médico lhe diga para o fazer. E muito importante
que termine o tratamento completo para dar ao medicamento toda a possibilidade de tratar a sua infe¢ao

pelo virus da hepatite C.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas. Os efeitos secundarios seguintes podem ocorrer com este medicamento:

Informe o seu médico ou farmacéutico se observar algum dos seguintes efeitos secundarios.
Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas

e  sensac¢do de muito cansago (fadiga)
e dor de cabeca
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Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas
enjoo (nauseas)

sensacdo de cansago ou falta de energia (astenia)
comichio

diarreia

dificuldade em dormir (insénia)

dor nas articulagGes ou articulacdes doridas, inchaco nas articulacdes
obstipacao

sensacao de tonturas

perda de apetite

irritabilidade

dores musculares

dor no estomago

queda ou enfraquecimento anormal do cabelo
nervosismo (ansiedade)

depressao

boca seca

sentir-se enjoado (vomitos)

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em cada 100 pessoas
e alteracdes nos testes laboratoriais da fun¢ao do figado

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste folheto,
fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios diretamente
através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos secundarios,
estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar ZEPATIER

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister apos
“EXP”. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Este medicamento ndo necessita de condi¢des de temperatura especiais de conservagdo. Conservar na
embalagem de origem até utilizar, para proteger da humidade.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de ZEPATIER
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- As substincias ativas sdo: elbasvir e grazoprevir. Cada comprimido revestido por pelicula contém

50 mg de elbasvir e 100 mg de grazoprevir.

- Os outros componentes sao:
Niicleo do comprimido

Laurilsulfato de sodio, tocofersolano, copolividona, hidroxipropilmetilcelulose, celulose
microcristalina, manitol, lactose mono-hidratada, croscarmelose de sodio, cloreto de sodio, silica

coloidal anidra, estearato de magnésio
Revestimento por pelicula

Lactose mono-hidratada, hidroxipropilmetilcelulose, dioxido de titanio, triacetina, 6xido de ferro
amarelo (E172), 6xido de ferro vermelho (E172), 6xido de ferro preto (E172), cera carnatiba

Qual o aspeto de ZEPATIER e contetido da embalagem

Os comprimidos revestidos por pelicula sdo beges, ovais, gravados com “770” de um lado e lisos do outro.
O comprimido tem as dimensdes de 21 mm de comprimento e 10 mm de largura.

Estdo disponiveis embalagens de 28 comprimidos. Cada embalagem contém duas saquetas e cada saqueta

contém dois blisters de aluminio de 7 comprimidos.

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

Manufacturer
Schering-Plough Labo NV
Industriepark 30 — Zone A
B-2220 Heist-op-den-Berg
Bélgica

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da

Autorizacdo de Introdu¢do no Mercado:

BE/LU

MSD Belgium BVBA/SPRL

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

BG

Mepk Llapm u Jloym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

CZ

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

DK

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

DE

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

HU

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00
hungary msd@merck.com

MT

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

NL

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 99 99 000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

NO

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no



EE

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

EL

MSD A.®.B.E.E.

TnA: + 3021098 97 300
dpoc_greece(@merck.com

ES

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

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

HR

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 385166 11 333
croatia_info@merck.com

IE

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

IS
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

IT

MSD Italia S.r.I.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

CYy

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

LV

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_Iv@merck.com
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AT

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

PL

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

PT

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 446 5700
clic@merck.com

RO

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

SI

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

msd_slovenia@merck.com

SK

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

FI

MSD Finland Oy

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

SE

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

UK

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



Este folheto foi revisto pela ultima vez em {MM/AAAA}.

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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