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/EPATIER

(elbasvirum/grazoprevirum)

UCINNA LECBA*
chronicke hepatitidy C
pro pacienty

s genotypem 1 a 4’

tableta
denneé,
nezavisle
na jidle

(D ttavieta Ix denns,podobu 12 tynie”

* Vlylééeni infekce virem hepatitidy G (HCV) = setrvala virologickd odpovéd, coz byl primarni sledovany parametr ve v3ech studiich.
Tento parametr byl definovan jako piftomnost ribonukleové kyseliny (RNA) HCV pod spodni mezi kvantifikace (LLOQ) za 12 tydnil po

ukonceni lécby (SVR 12)."

* Podavani pfipravku ZEPATIER® po dobu 16 tydnl spolu s ribavirinem A ma byt zvaZeno u pacientii s vychozi hladinou HCV RNA > 800 000 IU/ml a/nebo s piitomnosti
specifickych polymorfismi NS5A, které zplsobuji nejméné 5nasobné snizeni aktivity elbasviru, aby se minimalizovalo riziko selhani [écby.



Reference:
1. Souhrn (dajil o pfipravku ZEPATIER®.

2. Doporucené postupy pro diagnostiku a 1é6bu chronické HCV (vv)eské o
hepatologické spoleénosti a Spole¢nosti infekéniho lékafstvi CLS JEP,

2019. . :
(elbasvirum/grazoprevirum)

Zkracena informace o lécivém pripravku

W Tentolécivy pifpravek podiéhd dalsimu sledovani

ZEPATIER®50 mg/100 mg

SloZeni: Jedna potahovand tableta obsahuje elhasvirum 50 mg a grazoprevirum 100 mg. Indikace: Lécha chronické hepatitidy C (CHC) genotyp 1a genotyp 4 u dospélych a pediatrickych pacientdl
vevéku 12 leta starsich, kteff vazi nejméné 30 kg.* Davkovani a zpiisob podani: Doporucend ddvka je jedna tableta jednou denné. Doporucené rezimy a celkové trvani1échy ujednotlivych typll
pacientll: CHC genotyp 1a - Pfipravek ZEPATIER po dobu 12 tydnil. Poddvani pripravku ZEPATIER po dobu 16 tydni spolu s ribavirinem md byt zvdzeno u pacient s vychozf hladinou HCY RNA >800 000
[U/ml a/nebo s piftomnosti specifickych polymorfismi NS5A, které zplsobuji nejméné Sndsobné snizeni aktivity elbasviru, aby se minimalizovalo riziko selhdnf échy. CHC genotyp 1b - Pipravek
ZEPATIER po dobu 12 tydnl. CHC genotyp 4 - Pfipravek ZEPATIER po dobu 12 tydndi. Poddvdni piipravku ZEPATIER po dobu 16 tydndi spolu s ribavirinem mad byt zvdzeno u pacientdi s vychozi hladinou
HCY RNA >800 000 1U/ml, aby se minimalizovalo riziko selhdni 1échy. Potahované tablety je nutno polykat celé, pficem? je 1ze uzivat s jidlem nebo bez jidla. Ddvkovdni u specidlnich skupin pacientd:
Star$i pacienti - u starSich pacientdi neni nutnd dprava davkovdni piipravku ZEPATIER. Porucha funkce ledvin a kone¢né stddium rendiniho selhdni (ESRD)- U pacientii's lehkou, stiedné t7kou ani tézkou
poruchou funkee ledvin (vCetné pacientd na hemodialyze nebo peritonedini dialyze) neni nutnd prava ddvkovani pifpravku ZEPATIER. Porucha funkee jater - U pacientdi s lehkou poruchou funkee jater
(Child-Pughova tfida A) se Zadnd prava ddvky piipravku ZEPATIER nevyZaduje. U pacient se stfedné tézkou nebo té7kou poruchou funkee jater (Child-Pughova tfida B nebo C) je piipravek ZEPATIER
kontraindikovdn. Bezpecnost a Gcinnost pfipravku ZEPATIER u pacientd po transplantaci jater nebyla stanovena. Pediatrickd populace: U pediatrickych pacientll ve véku 12 let a starSich, kteff vdzi
nejméné 30 kg, neni nutnd Uprava ddvkovani pipravku ZEPATIER * Kontraindikace: Hypersenzitivita na Ié¢ivé ldtky nebo na kteroukoli pomocnou Idtku. Pacienti se stiedné t7kou nebo té7kou
poruchou funkee jater (Child-Pughova tfida B nebo C). Soucasné poddvani s inhibitory transportni molekuly v bazolaterdIni membrané hepatocytu prendSejici polypeptid 1B (organic anion transporting
polypeptide 1B-0ATP1B), jako je rifampicin, atazanavir, darunavir, lopinavir, sachinavir, tipranavir, kobicistat nebo cyklosporin. Soucasné poddvdni s induktory cytochromu P450 3A (CYP3A) nebo
P-glykoproteinu (P-gp), jako je efavirenz, fenytoin, karbamazepin, bosentan, etravirin, modafinil nebo tiezalka teckovand (Hypericum perforatum). Zvla$tni upozornéni: Zvyseni hladiny ALT: mira
pozdnich zvySent hladin ALT béhem I&¢hy pfimo souvisi's plasmatickou expozici grazopreviru. Béhem Klinickych studi pfipravku ZEPATIER s ribavirinem nebo bez néj doslo u < 1 9% subjektd ke zvyseni
hladin ALT z normdInich hladin na vice nez 5ndsobek homi hranice normdlu. Vy3Si miry pozdnich zvySent hladin ALT se vyskytly u Zen (2 %), Asiatll (2 %) a subjektd ve véku > 65 let (2% ). K témto
pozdnim zvySenim hladin ALT obvykle doslo v 8. tydnu 1échy nebo pozdéji. Pied 1échou, v 8. tydnu 1échy a v pfipadé klinické indikace je nutno provést laboratorni vySetient jaternich funkef. U pacient(i
[éenych po dobu 16 tydni se ve 12. tydnu musi provést dalsi laboratorni vySetfent jaternich funkd.Pacienty je nutno pouit, aby se bezodkladné poradili se svym zdravotnickym pracovnikem, pokud
se u nich objevi inava, slabost, ztrdta chuti kjidlu, nauzea a zviaceni, Zloutenka nebo zmény barvy stolice. Pokud se potvrdi zvySenf hladin ALT na vice nez 10ndsobek horni hranice normdlu, je nutno
zvdzit vysazeni pfipravku ZEPATIER. Pripravek ZEPATIER je nutno vysadit, pokud je zvySeni hladiny ALT doprovazeno zndmkami nebo piiznaky hepatitidy nebo zvjSenim konjugovaného bilirubinu,
alkalické fosfatdzy nebo mezindrodniho normalizovaného pornéru {INR). Genotypove specifickd aktivita: Uinnost piipravku ZEPATIER nebyla prokdzdna u genotyp HCY 2, 3, 5 a 6. Pfipravek ZEPATIER
se U pacientli infikovanych #mito genotypy nedoporucuje. Opakovand 1é¢ha: Ucinnost pfipravku ZEPATIER u pacientd, kteif jim jiz byli 1&Ceni nebo kteii jiz byli 1éCeni piipravky ze stejnych tfid, do
kterych patif pripravek ZEPATIER (inhibitory NS5A nebo inhibitory NS3/4A kromé telapreviru, simepreviru, bocepreviru), nebyla prokdzana. Soucasnd infekce HCV/HBY (virus hepatitidy B - U pacientl
s koinfekd HCY/HBY nebyla bezpecnost a cinnost pifpravku ZEPATIER hodnocena. PouZiti u pacientli s diabetem mellitem: U diabetikd miiZe po zahdjeni Iéchy infekce HCY piimo plisobicimi
antivirotiky dojit ke zlepSeni kontroly glykemie, coz miize potencidiné vést k symptomatické hypoglykemii. U diabetikdi, u nichZ je zahdjena Iécha piimo plisobicimi antivirotiky, je tieba peclivé
monitorovat glykemii, zejména v prvnich 3 mésicich, a v pfipadé potieby upravit jejich antidiabetickou medikaci. O zahdjeni 1écby primo plisobicimi antivirotiky je tieba informovat Iékafe, kiery md
U pacienta na starosti 1échu diabetu. PouZiti pripravku ZEPATIER nenf indikovdno u déti mladsich 12 let.* Pomocné latky: piipravek ZEPATIER obsahuje monohydrdt lakt6zy. Pacienti se vzdcnymi
dédicnymi problémy s infolerandi galaktdzy, iplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpcl glukézy a galaktozy nemjf tento piipravek uzivat. Pripravek ZEPATIER obsahuje 69,85 mg sodiku v jedné
tableté, coz odpovidd 3,5 % doporuceného maximdiniho denniho prijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého. Interakce: Soucasné poddvdni piipravku ZEPATIER a inhibitord OATP1B je
kontraindikovdno, protoZe miize dojit k vyznamnému zvySeni plasmatické koncentrace grazopreviru. Soucasné poddvani piipravku ZEPATIER a induktor CYP3A nebo P-gp je kontraindikovdno, protoze
miiZe dojit k vyznamnému snizeni plasmatické koncentrace elbasviru a grazopreviru a miize to vést ke snizenému terapeutickému cinku pfipravku ZEPATIER. Soucasné uzivdni pfipravku ZEPATIER
a silnych inhibitort CYP3A zvySuje koncentrace elbasviru a grazopreviru a soucasné poddvdni se nedoporucuje. Slabd inhibice enzymi CYP3A grazoprevirem milze zvysit hladiny substrdtli CYP3A.
Kromé toho miize byt plazmatickd koncentrace substratdl CYP3A snizena zlepSenim funkce jater béhem 1écby piimo plisobicimi antivirotiky souvisejicim s clearance HCY. Béhem [é¢hy miize byt potfeba
dtikladné monitorovdni a piipadnd dprava ddvky substrdtti CYP3A s (zkym terapeutickym indexem (napf. inhibitory kalcineurinu), protoze miiZe dojit ke zméndm hladin 1é¢iva. NeZadouci acinky:
Bezpecnost piipravku ZEPATIER byla hodnocena na zdkladé 3 placebem kontrolovanych studif a 7 nekontrolovanych klinickyich hodnocenich fze 2 a 3 u pfiblizné 2 000 subjektd s chronickou infekel
virem hepatitidy Cs kompenzovanym onemocnénim jater (s cirhdzou nebo bez ni). ¥ Klinickych studiich byly nejcastéji hidSenymi nezddoucimi dcinky (vice nez 10 %) inava a bolest hlavy. Méné nez
1% subjektdl [écenych piipravkem ZEPATIER s ribavirinem nebo bez ribavirinu melo zivazné nezadouci idinky (bolesti bficha, tranzitorni ischemickd ataka a anemie). Méné nez 1% subjekt Iécenyich
pfipravkem ZEPATIER s ribavirinem nebo bez ribavirinu 16thu v diisledku nezadoucich Gcinki vysadilo trvale. Cetnost zdvaznych nezddoucich Gcinkd a ukoncenf échy v disledku neZzddoucich acink{i
U subjektd s kompenzovanou cirhdzou byla srovnatelnd s Cetnosti pozorovanou u subjektd bez cirhdzy. Pii hodnocent elbasviru/grazopreviru v kombinaci s ribavirinem byly nejcastéjsi neZddoucf icinky
kombinované 1échy elbasvir/grazoprevir +- ribavirin konzistentnf se zndmym bezpecnostnim profilem ribavirinu. Pediatrickd populace: Posouzeni bezpecnosti pfipravku ZEPATIER u pediatrickych
pacientll ve véku 12 let a starsichje zalozeno na datech z oteviené klinické studie faze 2b, kterd zahrnovala 22 pacient, ktefibyli léCeni pfipravkem ZEPATIER po dobu 12 tydndi. Zaznamenané nezddouci
(cinky byly shodné s témi, které byly zaznamendny v Klinickych studiich piipravku ZEPATIER u dospélych.* Uchovavani: nevyZaduje 7ddné zvIastni teplotni podminky uchovdvani. DrZitel
rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme B.Y, Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemsko. Registraéni éislo: £U/1/16/1119/001. Datum posledni revize textu: 2.6.2022
RCN: 000022322-(7

*YSimnéte si, prosim, zmén v informaci o 1é¢ivém pfipravku

Vydej lécivého pripravku je vazan na lékaisky predpis a je hrazen z prostiedkil vefejného zdravotniho pojisténi. Diive nei piipravek piedepisete, seznamte se,
prosim s uplnym souhrnem tdaji o pripravku.

e MSD Copyright © 2022 Merck & Co,, Inc., Rahway, NJ, USA a pridruzené spolecnosti. Veechna prava vyhrazena.
Merck Sharp & Dohme s.ro., Na Valentince 3336/4, 150 00 Praha 5, Ceska republika, IC: 028462564
Tel.: +-420 277 050 000, e-mail: dpoc_czechslovak@merck.com, www.MSD.cz
(Z-7EP-00164 (1.0), datum pfpravy: srpen 2022
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