KISA URUN BIiLGIiSI

VBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM'a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

EXVIERA 250 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her film kapli tablet, 250 mg dasabuvir (sodyum monohidrat olarak) igerir.

Yardimci madde(ler):
Laktoz monohidrat (s1g1r siitiinden elde edilir) 47,30 mg

Yardimci maddeler icin 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet

Bej renkli, oval sekilli, 14,0 mm x 8,0 mm boyutlarinda, bir yiizii “AV2” baskili, film kaplh
tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

EXVIERA, diger tibbi iiriinler ile kombine, yetiskinlerde kronik hepatit C'nin (KHC) tedavisi
icin endikedir (bkz. boliimler 4.2, 4.4, ve 5.1).

Hepatit C virtisii (HCV) genotip spesifikligi i¢in, 4.4 ve 5.1 boliimlerine bakiniz.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

EXVIERA ile tedavi, kronik hepatit C tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmali
ve izlenmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:
EXVIERA'n 6nerilen oral dozu, giinde iki defa (sabah ve aksam) alinan 250 mg tablettir.

EXVIERA, monoterapi olarak uygulanmamalidir. EXVIERA, HCV tedavisi i¢in diger tibbi
driinler ile kombine kullanilmalidir (bkz. Boliim 5.1). EXVIERA ile kombine kullanilan

tiriinlerin Kisa Uriin Bilgi’lerine bagvurunuz.

EXVIERA kombinasyon tedavisi i¢in birlikte kullanimi Onerilen tibbi iiriin(ler) ve tedavi
siireleri Tablo 1'de verilmistir.
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Tablo 1 — EXVIERA ig¢in birlikte kullanimi énerilen tibbi iiriin(ler) ve tedavi siiresi

Hasta popiilasyonu Tedavi* Siire
Genotip 1b, sirozsuz veya EXVIERA 12 hafta
kompanse sirozu olan +ombitasvir/paritaprevir/ritonavir | Daha 6nce tedavi

edilmemis, genotip 1b
ile enfekte olmus ve
minimal ile orta
derecede fibrozisi
bulunan hastalarda 8
hafta diistiniilebilir, **
(bkz. Boliim 5.1,

GARNET c¢alismast)
Genotip 1a, sirozsuz EXVIERA + 12 hafta
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir +
ribavirin*
Genotip 1a, kompanse sirozlu | EXVIERA + 24 hafta
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + | (bkz. Bolim 5.1)
ribavirin*

*Not: Bilinmeyen bir genotip 1 alt tipine sahip olan veya karma genotip 1 enfeksiyonu olan
hastalarda, genotip 1a doz uygulamasi onerilerini takip ediniz.

** [nvaziv olmayan ydntemlerle karaciger hastaliginin ciddiyetini degerlendirirken, bir kan
biyobelirtegleri kombinasyonu veya karaciger sertlik ol¢iimii ile kan testi kombinasyonu
dogrulugu artirir ve orta derecede fibrozisli tiim hastalarda 8 hafta tedaviden once
yapilmalidir.

Uygulama sekli:
Film kapli tabletler, oral kullanim ig¢indir. Hastalara, tabletleri biitiin olarak yutmalar
ogiitlenmelidir (6rn., hastalar tableti ¢cignememelidir, kirmamalidir veya ¢6zmemelidir).

Absorpsiyonu maksimize etmek amaciyla, EXVIERA tabletler, yemegin yag ve kalori
igerigine bakilmadan, yemek ile birlikte alinmalidir (bkz. B6liim 5.2).

Kagirilan dozlar

Bir EXVIERA dozunun kagirilmasi halinde, recete edilen doz 6 saat igerisinde alinabilir.
EXVIERA'1n alinmasi gereken zamanin iizerinden 6 saatten fazla gegmesi halinde kacirilan
doz ALINMAMALIDIR ve hasta bir sonraki dozu olagan doz uygulama takvimine gore
almalidir. Hastalara, ¢ift doz almamalar1 6gtitlenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Diyaliz gerektiren son evre bobrek hastaligi dahil olmak iizere, hafif siddetli, orta siddetli
veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda EXVIERA icin doz ayarlanmasi gerekli
degildir (bkz. Boliim 5.2). Bobrek yetmezligi olan ve ribavirin kullanimi gereken hastalarda
ribavirin kullanimina iliskin bilgi igin ribavirinin Kisa Uriin Bilgisine bakiniz.
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Karaciger yetmezligi:

Hafif siddette karaciger yetmezligi (Child-Pugh A) olan hastalarda EXVIERA doz ayarlamasi
gerekli degildir. EXVIERA orta siddette ve siddetli karaciger yetmezligi (Child- Pugh B ve
Child Pugh C) olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. B6liim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
EXVIERA'in 18 yasindan kiiciik cocuklardaki gilivenliligi ve etkililigi degerlendirilmemistir.
Higbir veri mevcut degildir. Bu sebeple 18 yas alt1 ¢ocuklarda kullanilmaz.

Geriyatrik popiilasyon:
Yagh hastalarda EXVIERA doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. B6lim 5.2).

HIV-1 ko-enfeksiyonu:

Tablo 1'deki doz uygulama onerilerini takip ediniz. HIV antiviral ajanlar ile birlikte doz
uygulama onerileri i¢in bolim 4.4'e ve 4.5'e bagvurunuz. Ilave bilgi i¢in boliim 4.8 ve 5.1'e
bakiniz.

Karaciger transplanti1 alicilar::

EXVIERA ve ribavirin ile kombine ombitasvir/paritaprevir/ritonavirin, karaciger transplant
alicilarinda 24 hafta siireyle alinmasi 6nerilmektedir. Baslangigta daha diisiik bir ribavirin dozu
uygun olabilir. Karaciger nakli sonrasi yapilan calismada ribavirinin dozu kisiye gore
ayarlanmistir. Hastalarin ¢ogu giinde 600 ila 800 mg ribavirin kullanmistir (bkz. Boliim 5.1).
Kalsinorin inhibitorleri ile birlikte doz uygulamasi dnerileri i¢in boliim 4.5'e bakiniz.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddelere veya bolim 6.1'de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi
asir1 hassasiyet.

Igeriginde etinilestradiol bulunan tibbi iiriinler ile birlikte kullanimi pek ¢ok kombine oral
kontraseptif veya kontraseptif vajinal halka gibi (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).

Siddetli ve orta siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh B ve C) olan hastalarda
EXVIERA’nin ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ile birlikte kullanim1 kontrendikedir.

EXVIERA'in, kuvvetli veya orta derecede enzim indiikleyicileri olan tibbi iirlinler ile
birlikte uygulanmasinda, dasabuvir plazma konsantrasyonlarinin diismesi ve terapotik
etkisinin azalmasi beklenmektedir (bkz. Boliim 4.5). Kontrendike indiikleyicilerin 6rnekleri
asagida listelenmistir.

Enzim indiikleyicileri:
e karbamazepin, fenitoin, fenobarbital
e cfavirenz, nevirapin, etravirin
apalutamid, enzalutamid
mitotan
rifampisin
sar1 kantaron (St. John’s Wort, Hypericum perforatum)
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Kuvvetli CYP2CS8 inhibitorleri olan tibbi iiriinler, dasabuvir plazma konsantrasyonlarini
yukseltebilir ve EXVIERA ile birlikte uygulanmamalidir (bkz. Boliim 4.5). Kontrendike
CYP2CS8 inhibitorlerinin 6rnekleri asagida listelenmistir.

CYP2CS8 inhibitorii:
e gemfibrozil

CYP3A4 inhibitori:
EXVIERA’nin ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ile birlikte kullanilmasi durumunda, kuvvetli
CYP3A4 inhibitorlerinden ketokonazol kontrendikedir. Detaylar icin

ombitasbvir/paritaprevir/ritonavir Kisa Uriin Bilgisine bagvurunuz.

EXVIERA, ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ile birlikte kullanilmaktadir.
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir kontrendikasyonlar1 i¢in ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
Kisa Uriin Bilgisi’ne bagvurunuz.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
Genel

EXVIERA'min monoterapi olarak uygulanmasi Onerilmez. EXVIERA, hepatit C
enfeksiyonunun tedavisi i¢in diger tibbi {irtinler ile kombine kullanilmalidir (bkz. Béliim 4.2
ve 5.1).

Sirozu olan hastalarda karaciger dekompansasyonu ve karaciger yetmezligi riski

Pazarlama sonrasinda, ribavirin ile veya ribavirinsiz EXVIERA ve
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ile tedavi edilen hastalarda karaciger transplantasyonu ya da
fatal sonuglar da dahil olmak {iizere karaciger yetmezligi ve karaciger dekompansasyonu
bildirilmistir. Bu ciddi sonuglarin bildirildigi hastalarin ¢ogunda, tedaviye baslamadan once
ilerlemis ya da dekompanse siroz kanit1 oldugu belirlenmistir. Temelde yatan ileri karaciger
hastalig1 nedeniyle nedensellik iliskisi kurabilmek zor olmakla birlikte, olast bir riskin varlig
dislanamaz

EXVIERA orta siddette ve siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh B ve Child-Pugh C) olan
hastalarda kullanilmamalidir (bkz. B6liim 4.2, 4.8 ve 5.2).

Sirozu olan hastalar i¢in:

e Hasta karaciger dekompansasyonunun klinik belirti ve semptomlar1 (assit, hepatik
ensefalopati, varis kanamasi gibi) acisindan takip edilmelidir.

e Tedavi baslangicindan 6nce, tedavinin baslatilmasindan sonraki ilk 4 haftada ve
sonrasinda klinik olarak endike oldugu durumda, direkt bilirubin diizeylerini de i¢eren
karacigerle ilgili laboratuvar testleri yapilmalidir.

e Karaciger dekompansasyonu gelisen hastalarda tedavi durdurulmalidir.

ALT'de yiikselmeler

Ribavirin ile birlikte veya ribavirin olmadan EXVIERA ve ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
tedavisinin degerlendirildigi klinik ¢aligmalarda, hastalarin yaklasik %1'inde (3.039’un 35
‘inde) ALT diizeylerinde normal iist limitin 5 katindan daha fazlasina kadar gegici
yilikselmeler meydana gelmistir. ALT'deki yiikselmeler asemptomatik seyretmis, bilirubinde
eslik eden ylikselmeler olmaksizin siklikla tedavinin ilk 4 haftasinda meydana gelmis ve
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ribavirin ile birlikte veya ribavirin olmadan EXVIERA ve ombitasvir/paritaprevit/ritonavir
tedavisinin siirdiirilmesi {lizerine, ALT yiiksekligi tedavi baslangicindan sonraki yaklasik iki
hafta igerisinde azalmistir.

ALT'deki bu yiikselmeler, hastalarin kombine oral kontraseptifler veya kontraseptif vajinal
halkalar gibi etinilestradiol iceren tibbi iirlinler kullanan alt grubunda (25 hastadan 6's1)
anlaml1 olarak daha sik goriilmiistiir (bkz. Boliim 4.3). Bunun aksine, hormonal replasman
tedavisinde tipik olarak kullanilan farkli tipte Ostrojenler (6rn. oral ve topikal estradiol ve
konjlige estrojenler) kullanan hastalardaki ALT yiikselmelerinin orani, dstrojen igeren iiriin
kullanmayan hastalardakine benzer bulunmustur (her grupta yaklasik %1).

Etinilestradiol iceren tibbi iirlinler (6rn. ¢cogu kombine oral kontraseptif (KOK) veya
kontraseptif vajinal halkalar) kullanan hastalar, EXVIERA ile ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir tedavisine baglamadan once alternatif bir kontrasepsiyon yontemine (6rn., yalnizca
progestin iceren kontrasepsiyon veya hormonal olmayan yontemler) gecis yapmalidir (bkz.
Boliim 4.3 ve 4.5).

EXVIERA ve ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ile iliskilendirilen ALT ylikselmeleri
asemptomatik olmasina karsin, eger hastalarda karaciger enflamasyonunun erken isaretleri
(yorgunluk, giigsiizliik, istahsizlik, bulant1 ve kusma gibi) ya da gec isaretleri (sarilik ve diski
renginde bozulma gibi) mevcutsa gecikmeden bir doktora basvurmalar tavsiye edilmelidir.
Sirozu olmayan hastalarda karaciger enzimlerinin rutin olarak izlenmesi gerekli degildir.
Tedavinin erken kesilmesi ilaca direng¢ gelismesine yol acgabilir ancak gelecekteki tedaviye
etkileri bilinmemektedir.

Gebelik ve ribavirin ile birlikte kullanimi

Ayrica bkz. Bolim 4.6

EXVIERA ve ribavirin kombinasyon halinde kullanildiginda, tedavi edilen kadin hastalarda
ve tedavi edilen erkek hastalarin kadin partnerlerinde gebeligin onlenmesi acgisindan son
derece dikkatli davranilmalidir. Ilave bilgi i¢in, bélim 4.6’ya ve ribavirinin Kisa Uriin
Bilgisine bagvurunuz.

Takrolimus, sirolimus ve everolimus ile kullanim

EXVIERA ve ombitasvir/paritaprevir/ritonavir’in sistemik takrolimus, sirolimus veya
everolimus ile birlikte wuygulanmasi ritonavirin CYP3A inhibisyonu nedeniyle
immiinosiipresan konsantrasyonlarin1 artirmaktadir (bkz. Boélim 4.5). EXVIERA ve
ombitasvir/paritaprevir/ ritonavir sistemik takrolimus ile birlikte uygulandiginda ciddi ve/veya
yasami tehdit edici olaylar gozlenmistir ve benzer bir risk sirolimus ve everolimus ile de
beklenebilir.

Saglanacak fayda risklerin iizerinde olmadigi siirece EXVIERA ve ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir’in takrolimus yada sirolimus ile eszamanli kullanirmindan kaginilmalidir. EXVIERA
ve ombitasvir/paritaprevir/ritonavir’in takrolimus yada sirolimus ile eszamanl kullaniminda
dikkatli olunmas1 6nerilir, ve 6nerilen dozlar ve gbzlem stratejileri i¢in 4.5 boliimiine bakiniz.
Doz ayarlamalari i¢in uygun dozaj olmamasi nedeniyle everolimus kullanilamaz.

EXVIERA ve ombitasvir/paritaprevir/ritonavir’in birlikte kullanimmin baglangicinda ve
birlikte uygulama siiresince takrolimus yada sirolimusun tam kan konsantrasyonlari
izlenmelidir ve gerekli durumlarda doz ve/veya doz uygulama siklig1 ayarlanmalidir. Hastalar
bobrek fonksiyonunda veya takrolimus yada sirolimus ile iligkili advers olaylardaki
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degisiklikler agisindan sik sik izlenmelidir. Ek doz uygulama ve izleme talimatlari i¢in
takrolimus yada sirolimus Kisa Uriin Bilgisi'ne bakiniz.

Depresyon ve psikiyatrik hastaliklar

Olgularin ¢ogunda ribavirin ile kombine olarak, ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ile birlikte
veya ombitasvir/paritaprevir/ritonavir olmaksizin EXVIERA kullaniminda, depresyon
vakalar1 ve nadiren goriilen intihar diislincesi ve intihar girisimi bildirilmistir. Baz1 vakalarda
daha 6nce depresyon Oykiisii, psikiyatrik hastalik ve / veya maddenin kotiiye kullanimi olsa
da, EXVIERA ile veya EXVIERA ile birlikte ombitasvir/paritaprevir/ritonavir tedavisi ile
nedensellik iliskisi dislanamaz. Onceden var olan bir depresyon Oykiisii veya psikiyatrik
hastalig1 bulunan hastalarda dikkatli olunmalidir. Hastalar ve saglik gorevlileri, davranis veya
ruh halinde degisiklik ve intihar diisiincesi gibi herhangi bir degisiklik durumunda doktoru
bilgilendirmeleri konusunda ydnlendirilmelidir.

Genotip-spesifik aktivite
Farklt HCV genotipleri i¢in Onerilen rejimler ile ilgili olarak boliim 4.2'ye bakiniz. Genotip-
spesifik virolojik ve klinik aktivite ile ilgili olarak boliim 5.1'e bakiniz.

EXVIERA'nin etkililigi, genotip 1 disindaki HCV genotiplerine sahip hastalarda
belirlenmemistir; EXVIERA, genotip 1 haricindeki genotipler ile enfekte hastalarin tedavisi
icin kullanilmamalidir.

HCV'ye karsi diger dogrudan etkili antiviraller ile birlikte uygulama
EXVIERAmin etkililigi ve gilivenliligi, ribavirin ile birlikte veya ribavirin olmadan

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ile kombine olarak belirlenmistir. EXVIERA'nin diger
antiviraller ile birlikte kullanimi1 arastirilmamistir ve bu nedenle 6nerilmez.

Yeniden tedavi
EXVIERA'min, daha 6nce dasabuvire veya capraz-direngli olmasi beklenen tibbi iiriinlere
maruz kalmis hastalardaki etkililigi gosterilmemistir.

Statinler ile birlikte kullanim

Rosuvastatin

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ile birlikte alinan EXVIERA'nin, rosuvastatin maruziyetini 3
katin iizerinde artirmasi beklenmektedir. Tedavi donemi boyunca rosuvastatin tedavisinin
gerekli olmasi halinde, rosuvastatinin maksimum giinliik dozu 5 mg olmalidir (bdliim 4.5,
Tablo 2'ye bakiniz).

Pitavastatin ve fluvastatin

Pitavastatin ve fluvastatin ile etkilesimler arastirilmamustir. Teorik olarak EXVIERA ile
birlikte ombitasvir/paritaprevir/ritonavirin kullanimi, pitavastatin ve fluvastatine maruziyeti
artirmasit  beklenmektedir.  Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir  ile  tedavi  sliresince
pitavastatin/fluvastatine gecici bir siire ara verilmesi onerilmektedir. Tedavi donemi sirasinda
statin tedavisinin gerekli olmasi durumunda, dozu azaltilmis pravastatin/rosuvastatine
gegilebilir (boliim 4.5, Tablo 2'ye bakiniz).

HIV ko-enfeksiyonu olan hastalarin tedavisi

EXVIERA’nin paritaprevir/ombitasvir/ritonavir ile birlikte kullanimi nerilir ve halihazirda
antiretroviral tedavi almayan HIV ile ko-enfekte PI (proteaz inhibitorii) direnci olan
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hastalarda ritonavir segilebilir. Siipresif antiretroviral tedavi almayan HIV ile ko-enfekte
hastalar EXVIERA ile tedavi edilmemelidir. HIV ko-enfeksiyonu varliginda ilag
etkilesimlerinin dikkatle goz oniinde bulundurulmasi gereklidir (detaylar igin, bdliim 4.5,
tablo 2'ye bakiniz).

Atazanavir, aym1 anda almak kaydiyla EXVIERA ve ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ile
kombine kullanilabilir. Giinde bir defa ritonavir 100 mg, ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
tedavisinin bir pargasi olarak alindigindan, atazanavirin ritonavir olmadan alinmasi gerektigi
belirtilmelidir. Ozellikle ribavirin Hepatit C tedavi rejiminin bir pargasi oldugunda bu
kombinasyon, hiperbilirubinemi (okiiler ikterus dahil) i¢in artan risk tasimaktadir.

Ileri derecede PI direnci olmadigi durumda ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ve EXVIERA
giinde bir defa 800 mg darunavir ile kombine olarak kullanilabilir (darunavir maruziyeti
diiser). Giinde bir defa 100 mg ritonavir, ombitasvir/paritaprevir/ritonavir tedavisinin bir
pargast olarak alindigindan, darunavirin ritonavir olmadan alinmasi gerektigi belirtilmelidir.

Atazanavir ve darunavir disindaki HIV proteaz inhibitdrlerinin  kullanimi  igin
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavirin Kisa Uriin Bilgisine basvurunuz.

Raltegravir maruziyeti énemli 6l¢iide (2 kat) artmaktadir. Kombinasyon, 12-24 hafta siireyle
tedavi edilen sinirh bir hasta grubunda belirli bir giivenlilik sorunu ile iliskilendirilmemistir.

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ve EXVIERA, rilpivirin ile birlikte verildiginde rilpivirin
maruziyeti onemli 6lgiide (3 kat) artar ve bunun sonucunda potansiyel olarak QT uzamasi
gozlenebilir. Tedaviye bir HIV proteaz inhibitoriiniin eklenmesi halinde (atazanavir,
darunavir), rilpivirin maruziyeti daha da artabilir ve bu nedenle 6nerilmemektedir. Rilpivirin,
rutin EKG takibi ile dikkatli kullanilmalidir.

Rilpivirin digindaki diger NNRTI'ler (efavirenz, etravirin ve nevirapin) kontrendikedir (bkz.
Bolim 4.3)

HCV/HBV (Hepatit B viriisii) koenfeksiyvonu

Direkt etkili antiviral ajanlar ile tedavi sirasinda veya sonrasinda bazilar1 6liimciil olan hepatit
B virlisi (HBV) reaktivasyonu olgulart bildirilmistir. Tedaviye baslamadan Once tiim
hastalarda HBV taramasi1 yapilmalidir. HBV/HCV koenfekte hastalar, HBV reaktivasyonu
acisindan risk altindadir ve bu nedenle mevcut klinik kilavuzlara uygun olarak izlenmeli ve
yonetilmelidir.

Diyabetik hastalarda kullanimi

HCV enfeksiyonunun dogrudan etkili antiviral ile tedavisine baslandiktan sonra, diyabetik
hastalarda glukoz kontroliinde gelisme goriilebilir. Bu durum potansiyel olarak semptomatik
hipoglisemiyle sonuglanabilir. Dogrudan etkili antiviral tedavi baslanilan diyabetik hastalarin
glukoz diizeyleri, 6zellikle ilk 3 ay i¢inde yakindan takip edilmeli ve gerektiginde diyabet
ilaglar1 degistirilmelidir. Hastanin diyabetini kontrol eden doktor dogrudan etkili antiviral
tedaviye baslanirken bilgilendirilmelidir.

EXVIERA, laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz eksikligi ya
da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.
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4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

EXVIERA, daima ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ile birlikte uygulanmalidir. Birlikte
uygulandiklarinda birbirleri iizerinde karsilikli etkiler gostermektedir (bkz. Boliim 5.2). Bu
nedenle, bilesiklerin etkilesim profili bir kombinasyon olarak degerlendirilmelidir.

Farmakodinamik etkilesimler

Enzim indikleyicilerinin birlikte uygulanmasi, advers reaksiyonlarda artisa ve ALT
yiikselmesine yol agabilir (bkz. Tablo 2).

Etinilestradiol ile birlikte uygulama, ALT yiikselmesine yol agabilir (bkz. B6lim 4.3 ve 4.4).
Kontrendike enzim indiikleyicileri, boliim 4.3'de sunulmaktadir.

Farmakokinetik etkilesimler

EXVIERA'min diger tibbi tiriinlerin farmakokinetigini etkileme potansiyeli

Ritonavirinin dahil oldugu kombinasyon tedavisinin net etkisi in vivo ila¢ etkilesim
calismalarinda degerlendirilmistir. Asagidaki boliim, EXVIERA'nin ombitasvir/paritaprevir
/ritonavir ile kombine kullanildiginda etkilenen spesifik tasiyicilar1 ve metabolize edici
enzimleri tanimlamaktadir. Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ile birlikte uygulanan EXVIERA
icin potansiyel ila¢ etkilesimlerine ve doz uygulamasina iliskin tam bir yonlendirme igin
Tablo 2'ye bakiniz.

CYP3A4 tarafindan metabolize edilen tibbi iiriinler
Detaylar i¢in ombitasvir/paritaprevir/ritonavir Kisa Uriin Bilgisine bagvurunuz (bkz. Tablo 2).

OATP ailesi tarafindan tasinan tibbi iiriinler
OATPIBI, OATPIB3 ve OATP2BI substratlarina  iliskin  detaylar  igin,
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir Kisa Uriin Bilgisine basvurunuz. (ayrica bkz. Tablo 2)

BCRP tarafindan tasinan tibbi iiriinler

EXVIERA, bir in vivo BCRP inhibitoriidiir. EXVIERA'nin ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
ve BCRP substrati olan tibbi iirlinler ile birlikte uygulanmasi, bu tasiyict substratlarinin
plazma konsantrasyonlarini artirabilir ve doz ayarlamasi/klinik izlem gerektirebilir. Bu tiir
tibbi iriinler, siilfasalazin, imatinib ve bazi statinleri icermektedir (bkz. Tablo 2). Ilag
etkilesim ¢aligsmalarinda degerlendirilen rosuvastatina iliskin spesifik oneriler i¢in Tablo 2'ye
bakiniz.

Bagwrsaktaki P-gp tarafindan tasinan tibbi tiriinler

EXVIERAmin in vitro P-gp inhibitdrii olmasma karsin, P-gp substrati olan digoksin
EXVIERA ve ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ile birlikte uygulandiginda, digoksin
maruziyetinde anlamli bir degisiklik gozlenmemistir. Bagirsaktaki P-gp inhibisyonu
nedeniyle dabigatran eteksilatin sistemik maruziyetindeki artigin dasabuvir kaynakli oldugu
g0z ard1 edilemez.

Glukuronidasyon ile metabolize edilen t1bbi tiriinler

EXVIERA bir in vivo UGT1A1 inhibitoridir. EXVIERA'min, baslica UGT1A1 tarafindan
metabolize edilen tibbi iriinler ile birlikte uygulanmasi, bu tiir tibbi tirlinlerin plazma
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konsantrasyonlarinda artisa yol agar; dar terapotik indekse sahip tibbi  {iriinler (6rn.
levotiroksin) icin rutin klinik izlem Onerilmektedir. ila¢ etkilesim calismalarinda
degerlendirilen raltegravire ve buprenorfine iligkin spesifik tavsiye i¢in, ayrica Tablo 2'ye
bakiniz. EXVIERA nin ilgili konsantrasyonlarda UGT1A4, 1A6 ve intestinal UGT2B7’yi in
vivo ve in vitro ortamda inhibe ettigi de tespit edilmistir.

CYP2C19 tarafindan metabolize edilen tibbi iiriinler

EXVIERAmin ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ile birlikte uygulanmasi, CYP2C19 tarafindan
metabolize edilen tibbi {rlinlerin  (6rn. lansoprazol, esomeprazol, s-mefenitoin)
maruziyetlerini azaltr ve doz ayarlamasvklinik izlem gerekebilir. ilag etkilesim

calismalarinda  degerlendirilen CYP2C19 substratlar1 omeprazolii ve essitaloprami
icermektedir (Tablo 2).

CYP2C9 tarafindan metabolize edilen tibbi iiriinler

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ile birlikte uygulanan EXVIERA, CYP2C9 substrati olan
varfarinin maruziyetini etkilememistir. Diger CYP2C9 substratlar1 [(NSAIl'ler (6rn.
ibuprofen), antidiyabetikler (6rn. glimepirid, glipizid)] i¢in doz ayarlama gerekliligi
beklenmemektedir.

CYP2D6 veya CYPIA?2 tarafindan metabolize edilen tibbi iiriinler
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ile birlikte uygulanan EXVIERA, CYP2D6/CYP1A2
substratt olan duloksetinin maruziyetini etkilememistir. CYP1A2’nin bir substratt olan
siklobenzaprin maruziyeti azalmistir. Klinik izlem ve doz ayarlama diger CYP1A2
substratlar1 icin gerekli olabilir (6rn. siprofloksasin, siklobenzaprin, teofilin ve kafein).
CYP2D6 substratlar1 (6rn. desipramin, metoprolol ve dekstrometorfan) i¢in doz ayarlama
gerekliligi beklenmemektedir.

Transport proteinleri tarafindan renal yoldan atilan tibbi iiriinler

EXVIERA, organik anyon tastyicisini (OAT1) in vivo ortamda inhibe etmez. Bu durum bir
OAT1 substrati1 olan tenofovir ile etkilesim olmamasindan da anlasilmaktadir. In vitro
caligmalar, dasabuvirin klinik olarak anlamli olan konsantrasyonlarda organik katyon
tastyicilar1 (OCT2), organik anyon tagiyicilari (OAT3) veya ¢oklu ilag ve toksin ekstriizyon
protein (MATE1 ve MATE2K) inhibitorii olmadigini gostermektedir.

Bu sebepten EXVIERA'nn, bu tasiyicilar aracilig ile baslica renal yol ile atilan tibbi iirtinleri
etkilemesi beklenmemektedir (bkz. Boliim 5.2).

EXVIERAin farmakokinetigini etkileme potansiyeli olan diger tibbi iiriinler

CYP2C8'i inhibe eden t1bbi iiriinler

EXVIERA'min CYP2CS8'i inhibe eden tibbi iiriinler (6rn. teriflunomid, deferasiroks) ile
birlikte uygulanmasi, dasabuvir plazma konsantrasyonunu artirabilir. Kuvvetli CYP2CS8
inhibitorleri dasabuvir ile kontrendikedir (bkz. Béliim 4.3 ve Tablo 2).

Enzim indiikleyicileri

EXVIERA'min orta veya kuvvetli enzim indiikleyicileri olan tibbi {iriinler ile birlikte
uygulanmasinin, dasabuvir plazma konsantrasyonlarini diisiirmesi ve terapotik etkisini
azaltmas1 beklenmektedir. Kontrendike enzim indiikleyicileri, Boliim 4.3 ve Tablo 2'de
sunulmaktadir.

9/48



EXVIERA P-gp ve BCRP substratidir ve major metaboliti M1 in vitro OCT1 substratidir. P-
gp ve BCRP'nin inhibisyonunun, dasabuvir maruziyetinde klinik ag¢idan anlamli artig
gostermesi beklenmemektedir (Tablo 2).

EXVIERA M1 metaboliti biitiin ilag etkilesimi c¢aligmalarinda oOl¢iilmiistiir. Metabolit
maruziyetindeki degisiklikler, CYP2C8 inhibitérii gemfibrozil ile gergeklestirilen metabolit
maruziyetinin %95'e kadar azaldig1 ¢alismalar ve CYP3A indiikleyicisi karbamazepin ile
gerceklestirilen metabolit maruziyetlerinin yalnizca %39’a kadar azaldigi calismalar
haricinde, genellikle dasabuvir ile gézlemlenenler ile uyumludur.

Vitamin K antagonistleri ile tedavi edilen hastalar
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ile birlikte EXVIERA tedavisi sirasinda karaciger

fonksiyonunda degisiklik gozlenebileceginden, Uluslararasi Normallestirilmis Oran (INR)
degerlerinin yakindan izlenmesi Onerilir.

Ilag etkilesim calismalari
EXVIERA ve ombitasvit/paritaprevir/ritonavirin diger tibbi iiriinler ile birlikte kullanimina

dair oneriler Tablo 2’de verilmistir.

EXVIERA ve ombitasvir/paritaprevir/ritonavir kullanan hasta igin, potansiyel ilag¢ etkilesimi
olabilecek bir ilaci(lar1) hali hazirda aliyor olmasi veya almaya baslamasi durumunda eslik
eden ilag(lar) i¢cin doz ayarlamasi veya uygun klinik izlem diistiniilmelidir (bkz. Tablo 2).

EXVIERA ve ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ile tedavisi nedeniyle eslik eden tibbi
tirlinlerin dozlarinin ayarlanmasi durumunda, EXVIERA ve
ombitasvir/paritaprevir/ritonavirin tedavisi tamamlandiktan sonra eslik eden ilaglarin dozlari
yeniden ayarlanmalidir.

EXVIERA ve ombitasvir/paritaprevir/ritonavirin  tedavisinin, eslik eden ilaglarin
konsantrasyonu iizerinde En Kii¢iik Kareler Ortalamasi Oran1 (%90 Giiven Aralig: ile) etkisi
Tablo 2’de sunulmaktadir.

Oklarin yonii, paritaprevir, ombitasvir, EXVIERA ve birlikte uygulanan ilagta,
maruziyetlerdeki (Cmus ve EAA) degisikliklerin yoniinii gostermektedir (T = %20'den daha
fazla artis, v = %20'den daha fazla azalma, <> = degisiklik yok veya %20'den daha az
degisiklik var).

Etkilesimler bu liste ile sinirli degildir. EXVIERA ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ile birlikte

kullanilir. Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ile etkilesimler i¢in liitfen kisa iiriin bilgilerine
basvurunuz.
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Tablo 2 - EXVIERA ve ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ile birlikte diger tibbi iiriinler
arasindaki etkilesimler

Tibbi
iiriin/Olas1 BIRLIKTE
Etkilesim VERILEN ETKI Conas gAA | Cantoue Klinik Aciklamalar
Mekanizmasi ILAC »
AMINOSALISILAT
Sulfasalazin
Mekanizmg EXVIERAL AraStlrﬂﬂ.lam@tlﬂ Sulfgsala;in, EXVIERA +
Paritaprevir/ ombitasvir/ Beklenen: ombitasvir/paritaprevir/rito
ritonavir/ aritaprevir/ navir ile birlikte
dasabuvir Ir)1 tonaI\)/ir 1 sulfasalazine kullanilirken dikkatli
tarafindan olunmalidir.
BCRP
inhibisyonu
ANTIARITMIKLER
Digoksin EXVIERA+ | < digoksin 1,15 1,16 1,01 Digoksin i¢in doz
0,5 mg tek doz ombitasvir/ (1,04- (1,09- (0,97- ayarlamasi gerekli
paritaprevir/ 1,27) 1,23) 1,05) olmamakla birlikte, serum
Mekanizma: ritonavir digoksin diizeylerinin
dasabuvir, «>dasabuvir | 0,99 0,97 0,99 uygun sekilde izlenmesi
paritaprevir ve (0,92- (0,91- (0,92- onerilmektedir.
ritonavir 1,07) 1,02) 1,07)
tarafindan P-gp <>ombitasvir | 1,03 1,00 0,99
inhibisyonu. (0,97- (0,98- (0,96-
1,10) 1,03) 1,02)
<>paritaprevir | 0,92 0,94 0,92
(0,80- (0,81- (0,82-
1,06) 1,08) 1,02)
ANTIBIYOTIKLER (SISTEMIK UYGULAMA)
Sul.fametolfsazol EXVIERA 1 Sulfamet- 1,21 1,17 1,15 | EXVIERA + ombitasvir/
, trimetoprim o oksazol (1,15 | (1,14 | (1,10 | paritaprevir/ritonavir
ombitasvir/ - - - i¢in doz ayarlamasi
800/160 mg paritaprevir/ rekli desildir
Giinde iki defa ritonavir 1,28) | 1,20) | 1,20) | gere g )
1 1,17 | 1,22 | 1,25
Mekanizma: trimetoprim | (1,12 | (1,18 | (1,19
Dasabuvirdeki _ _ _
artig, olasilikla
trimetoprim 1,22) 1 1,26) | 1,31)
tarafindan i 1,15 | 1,33 Mevc
CYP2C8 dasabuvir | (1,02 | (1,23
inhibisyonundan _ _ q UE i
kaynaklanmakta eqgl
dir. 1,31) | 1,44)
- 0,88 | 0,85 Meve
ombitasvir | (0,83 | (0,80 ut
; ; degil
0,94) | 0,90) | “*&
1 0,78 [ 0,87 |\
paritaprevi | (0,61 | (0,72 ut
! A ~ | degil
1,01) | 1,06)
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ANTIKANSER ILACLARI
Apalutamid EXVIERA+ | Arastirilmamustir. Birlikte kullanimi
ombitasvit/ | Beklenen: kontrendikedir. (bkz.
Enzalutamid | Paritaprevir/ Bolim 4.3).
ritonavir .
| dasabuvir
Mitotan Jombitasvir
| paritaprevir
Mekanizma:
Apalutamid,
enzalutamid
veya mitotan
tarafindan
CYP3A4
indiiksiyonu
imatinib EXVIERA Ara$tlrllmamlstlr_ Klinik izlem ve diigiik doz
+ o 1 imatinib imatinib 6nerilmektedir.
. ombitasvir/
Mekanizma: . )
. ) paritaprevir/
Paritaprevir/ | itonavir
ri-tonavir ve
dasabuvir
tarafindan
BCRP
inhibisyonu
ANTIKOAGULANLAR
Varfarin EXVIERA ~ R- 1,05 0,88 0,94
+ varfarin (0,95- (0,81- (0,84- Varfarinin
5 mgtek doz ve | ombitasvir/ 1,17) 0,95) 1,05) farmokinetiginde bir
diger vitamin K | paritaprevir/ | < S-varfarin | 0,96 0,88 0,95 degisiklik beklenmemekle-
antagonistleri ritonavir (0,85- (0,81- (0,88- birlikte, tiim vitamin K
1,08) 0,96) 1,02) antagonistleriyle INR’nin
<> dasabuvir | 0,97 0,98 1,03 yakin takibi tavsiye
(0,89- (0,91- (0,94- edilmektedir. Bunun
1,06) 1,06) 1,13) nedeni, EXVIERA +
<sombitasvir | 0,94 0,96 0,98 ombitasvir/paritaprevir/rito
(0,89- (0,93- (0,95- navir ile tedavi sirasinda
1,00) 1,00) 1,02) karaciger fonksiyonunda
degisikliklerin meydana
©paritaprevir | 0,93 1,07 0,96 gelmesidir.
(0,82- (0,89- (0,85-
1,18) 1,27) 1,09)
Dabigatran EXVIERA Arastirilmamustir. Dabigatran eteksilatin
eteksilat + Beklenen: plazma konsantrasyonu
ombitasvir/p EXVIERA +
Mekanizma: aritaprevir/ri . . ombitasvir/paritaprevir/rito
Paritaprevir ve | tonav 1 dabigatran eteksilat navir kullanimima bagl
ritonavir ylikselebilir. Dikkatli
tarafindan kullanmak gerekir
bagirsak P-gp
inhibisyonu
ANTIKONVULSANLAR
Karbamazepin EXVIERA+ | & 1,10 1,17 1,35
ombitasvir/ | karbamazepin | (1,07- (1,13- (1,27- Birlikte kullanimi
Giinde bir defa | paritaprevir/ 1,14) 1,22) 1,45) kontrendikedir. (bkz
200 mg ve ritonavir Boliim 4.3)
ardindan giinde N 0,84 0,75 0,57

12/48



iki defa 200 mg karbamazepin | (0,82- (0,73- (0,54-
10, 11-epoksit| 0,87) 0,77) 0,61)
Mekanizma:
karbamazepin { dasabuvir | 0,45 0,30 Mevcut
tarafindan (0,41- (0,27- degil
CYP3A4 0,50) 0,33)
indiiksiyonu
{ ombitasvir | 0,69 0,69 Mevcut
(0,61- (0,64- degil
0,78) 0,74)
N 0,34 0,30 Mevcut
paritaprevir (0,25- (0,23- degil
0,48) 0,38)
Fenobarbital EXVIERA | Arastirilmamustir. Birlikte kullanim1
) R Beklenen: kontrendikedir (bkz.
Mekanizma: ombitasvir/ vqes
Fenobarbital aritaprevir/ . Bolim 4.3).
parttapr | dasabuvir
tarafindan ritonavir | paritaprevir
,CY,I.)3A4 | ombitasvir
indiiksiyonu
Fenitoin EXVIERA | Arastirilmamuistir. Birlikte kullanimi
, o Beklenen: kontrendikedir (bkz.
Mekanizma ombitasvir/ v 1es
Fenitoin aritaprevir/ . Boliim 4.3).
paritapr | dasabuvir
tarafindan ritonavir | paritaprevir
CYP 3A4 | ombitasvir
indiiksiyonu
S-mefenitoin EXVIERA Aragtirilmamustir. S-mefenitoin igin klinik
' + o Beklenen: izlem ve (}OZ ayarlamast
Mekanizma: ombitasvir/ gerekebilir.
Ritonavir paritaprevir/ | S- mefenitoin
tarafindan ritonavir
CYP2C19
indiiksiyonu
ANTIDEPRESANLAR
Essitalopram EXVIERA s 1,00 0,87 Mevcut
+ essitalopram (0,96- | (0,80- degil Essitalopram i¢in doz
10 mg tek doz ombitasvir/ 1,05) | 0,95) ayarlamasi gerekli
paritaprevir/ | T 1,15 1,36 Mevcut | degildir.
ritonavir S-Dezmetil (1,10- | (1,03- degil
sitalopram 1,21) | 1,80)
<> dasabuvir 1,10 1,01 0,89
(0,95- | (0,93- (0,79-
1,27) | 1,10) 1,00)
<> ombitasvir | 1,09 1,02 0,97
(1,01- | (1,00- (0,92-
1,18) | 1,05) 1,02)
©>paritaprevir | 1,12 0,98 0,71
(0,88- | (0,85- (0,56-
1,43) | 1,14) 0,89)
Duloksetin EXVIERA | {duloksetin 0,79 0,75 Mevcut
60 mg tek | + (0,67- | (0,67- degil Duloksetin i¢in doz
doz ombitasvir/ 0,94) | 0,83) ayarlamasi gerekli degildir
paritaprevit/ | «» dasabuvir 0,94 0,92 0,88
ritonavir (0,81- | (0,81- (0,76- EXVIERA +
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1,09) | 1,04) 1,01) ombitasvit/paritaprevir/rito
<> ombitasvir | 0,98 1,00 1,01 navir i¢in doz ayarlamasi
(0,88- | (0,95- (0,96- gerekli degildir.
1,08) | 1,06) | 1,06)
| paritaprevir 0,79 0,83 0,77
(0,53- | (0,62- | (0,65-
. 1,16) | 1,10) | 0,91)
ANTIFUNGALLER
Ketokonazol | EXVIER | 1 keto- 1,15 2,17 Mevcut
A+ konazol (1,09- | (2,05 | degil Birlikte kullanim1
400 mg ginde | ombitasvir 1.21) 2,29) kontrendikedir.
bir defa / 1 1,16 | 1,42 | Meveut | Ombitasvir/paritapre
. paritaprev | dasabuvir | (1,03- | (1,26- | degil vir/ritonavire ait Kisa
Mekanizma: ir/ritonavi 1,32) 1,59) Uriin Bilgisine
Ketokonazol
ve dasabuvir/ | ' < 0,98 1,17 | Meveut | basvurunuz.
: e ombitasvir | (0,90- | (1,11- | degil
paritaprevir/ri 1,06) 1,24)
tonavire bagl
CYP3A4/P- T LT 198 Heveut
paritaprevi | (I,11- | (1,63- cgl
&P . 1,69) | 2.42)
inhibisyonu.
ANTIHIPERLIPIDEMIKLER
Gemfibrozil EXVIERA T dasabuvir | 2,01 11,25 Mevcut
600 mg giinde | + (1,71- (9,05- degil Birlikte kullanimi1
iki defa Ombitasvir/ 2,38) 13,99) kontrendikedir (bkz.
paritaprevir/ | T 1,21 1,38 Mevcut | Boliim 4.3).
Mekanizma: ritonavir paritaprevir | (0,94- (1,18- degil
Dasabuvir 1,57) | Lel)
maruziyetind
eki artis,
CYP2C8
inhibisyonun
dan
kaynaklanma
k-tadir ve
paritaprevird
eki artis,
olasilikla
gemfibrozil
tarafindan
OATP1B1
inhibisyonun
dan
kaynaklanma
ktadir.
ANTIMIKOBAKTERIYELLER
Rifampisin EXVIERA | Arastirllmamustir. Birlikte kullanimi
o Beklenen: kontrendikedir (bkz.
Mekanizma: / (;Irr;gtise\\?irr/ Bolim 4.3).
ritampisin | PRI | 1 dasabuvir
arafindan | ombitasvir
CYP3A4/CYP2

C8 indiiksiyonu

| paritaprevir
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BIGUANID ORAL ANTIiHIPERGLISEMIK

Metformin EXVIERA | | 0,77 | 0,90 | Mevcut | EXVIERAY
500 mg + ombitasvir/ | metformin | (0,71- | (0,84- | degil | ombitasvirparitapreviri
tek doz paritaprevir/rit 0,83) 0,97) '[Ol’laVlE' ile b1rl1kj[e
onavir 2 2 alindiginda  metformin
< 0,83 0,86 0,95 icin doz  ayarlamasi
dasabuvir | (0,74- | (0,78- | (0,84- | gerekli degildir.
0,93) | 0,94) 1,07)
— 0,92 1,01 1,01
ombitasvir | (0,87- | (0,97- | (0,98-
0,98) 1,05) 1,04)
l 0,63 0,80 1,22
paritaprevi | (0,44- | (0,61- | (1,13-
r 0,91) | 1,03) | 1,31)
KALSIYUM KANAL BLOKERLERI
Amlodipin EXVIERA T amlodipin 1,26 2,57 Mevcut Am]odlpln dozu %50
5 mg tek doz o (L11- (2,31} degil oraninda azaltilmali
ombitasvir/ 1,44) 2,86) hastalar klinik
Mekanizma: paritaprevir/ | <>dasabuvir 1,05 1,01 0,95 ve . astalar klnt
ritonavire bagli | ritonavir (0,97- (0,96- (0,89- etkiler agisindan
CYP3A4 1,14) 1,06) 1,01) izlenmelidir.
inhibisyonu. — 1,00 1,00 1,00
ombitasvir (0,95- (0,97- 0,97-
1,06) 1,04) 1,04)
{ 0,77 0,78 0,88
paritaprevir (0,64- (0,68- (0,80-
0,94) 0,88) 0,95)-
KONTRASEPTIFLER
Etinil estradiol/ | EXVIERA ©etinil 1,16 1,06 1,12 Etinilestradiol igeren oral
norgestimat + estradiol (0,90- (0,96- (0,94- kontraseptifler
0,035/0,25 mg ombitasvir/ 1,50) 1,17) 1,33) kontrendikedir
giinde bir defa paritaprevir/ | Norgestimat metabolitleri: (bkz. Boliim 4.3).
ritonavir Tnorgestrel | 2,26 2,54 2,93
(1,91- (2,09- (2,39-
Mekanizma: 2,67) 3,09) 3,57)
olasilikla, Mnor- 2,01 2,60 3,11
paritaprevir, elgestromin (1,77- (2,30- 2,51-
ombitasvir ve 2,29) 2,95) 3.85)
dasabuvire bagl Jdasabuvir 0,51 0,48 0,53
UGT 0,22- | (0,23- | (0,30-
inhibisyonundan 1,18) 1,02) 0,95)
dolays. o 105 097 | 1,00
ombitasvir (0,81- (0,81- (0,88-
1,35) 1,15) 1,12)
J 0,70 0,66 0,87
paritaprevir (0,40- (0,42- (0,67-
1,21) 1,04) 1,14)
Noretindron EXVIERA < nor- 0,83 0,91 0,85
(yalnizca + etindron (0,69- (0,76- (0,64- Noretindron veya
progestin iceren | ombitasvit/ 1,01) 1,09) 1,13) EXVIERA +
tablet) paritaprevit/ | «» dasabuvir | 1,01 0,96 0,95 ombitasvit/paritaprevir/rito
0,35 mg giinde | ritonavir (0,90- (0,85- (0,80- navir i¢in doz ayarlamasi
bir defa 1,14) 1,09) 1,13) gerekli degildir.
© 1,00 0,99 0,97
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ombitasvir (0,93- (0,94- (0,90-
1,08) 1,04) 1,03)
0 1,24 1,23 1,43
paritaprevir (0,95- (0,96- (1,13-
1,62) 1,57) 1,80)
DIURETIKLER
Furosemid EXVIERA T furosemid 1,42 1,08 Mevcut | Hastalar, klinik etkiler
+ 1,17- (1,00- degil acisindan izlenmelidir;
20 mg tek doz ombitasvir/ 1,72) 1,17) furosemid dozunda %50'ye
paritaprevir/ | <» dasabuvir | 1,12 1,09 1,06 kadar bir azalma gerekli
Mekanizma: ritonavir (0,96- (0,96- (0,98- olabilir.
olasilikla, 1,31) 1,23) 1,14)
paritaprevir, < 1,14 1,07 1,12 EXVIERA +
ombitasvir ve ombitasvir (1,03- | (1,01- | (1,08- | ombitasvir/paritaprevir/rito
dasabuvire bagli 1,26) 1,12) 1,16) navir igin doz ayarlamasi
UGTI1A1 - gerekli degildir.
inhibisyonundan PN 0.93 0.92 1.26
dolay1. paritaprevir | (0,63- | (0,70 | (1,16-
136) | 121) | 138)
HCV ANTIVIRAL
Sofosbuvir EXVIERA 1 sofosbuvir 1,61 2,12 Meve | EXVIERA +
+ (1,38- | (1,91- ut ombitasvir/paritaprevir/rito
ombltasvnT/ 1,88) 2,37) | desil navir ile gygl}landlglnda
400 mg paritaprevir/ sofosbuvir i¢in doz
Giinde bir defa | ritonavir T GS- 1,02 1,27 | Mevc ayarlamasi gerekli
331007 (0,90- | (1,14- ut degildir.
Mekanizma: 1,16) 1,42) | degil
paritaprevir, PN 1.09 1.02 0.85
ritonavir ve . ’ ’ ’
dasabuvir dasabuvir | (0,98- | (0,95- | (0,76-
tarafindan 1,22) 1,10) 0,95)
BCRP ve P-gp — 0,93 0,93 0,92
inhibisyonu ombitasvir | (0,84- | (0,87- | (0,88-
1,03) | 0,99) | 0,96)
— 0,81 0,85 0,82
paritaprevi | (0,65- | (0,71- | (0,67-
r 1,01) 1,01) 1,01)
BITKISEL URUNLER
Sar1 kantaron EXVIERA | Arastirllmamustir. Birlikte kullanim
(St. John's Wort | + Beklenen: kontrendikedir (bkz.
hypericum ombitasvir/ v 1o
perforatum) paritaprevir/ . Boliim 4.3).
. . | dasabuvir
ritonavir . .
Mekanizma: ! omb1tasv1r'
Sar1  kantaron | paritaprevir
tarafindan
CYP3A4
indiiksiyonu

HIV ANTIVIRALLER: PROTEAZ INHIBITORLERI
HIV ile koenfekte hastalar i¢in genel bir oneri ve kullanilan diger antiretroviral rejimleri i¢in boliim 4.4°e

bakiniz. Ayrica ombitasvir/paritaprevir/ritpnavir Kisa Uriin Bilgisine basvurunuz.

Atazanavir EXVIERA <« 0,91 1,01 0,90 | Atazanavirin 6nerilen
Oundebwdefa |t | atazanavir | (0.84- | (0,93- | (0,81~ | 4o ntonavir olmadan,
mg (beraber | ombitasvir 0,99) 1,10) 1,01)
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alindiginda) paritaprevir/ — 0,83 0,82 0,79 ombitasvir/paritatprevir/rit
ritonavir dasabuvir | (0,71- | (0,71- | (0,66- onavir ile kombine 300

Mekanizma: 0,96) | 0,94) 0,94) mg'dir.

Paritaprevir . . Atazanavir EXVIERA +

maruziyetlerind } 0,77 0,83 0,89 ombitasvir/paritaprevir/rito

eki artis, ombitasvir | (0,70- | (0,74 | (0,78- | navir ile ayni anda

OATP'lerin 0,85) | -0,94) | 1,02) | uygulanmalidur.

atazanavir 0 1,46 1,94 3,26 | Ombitasvir/paritaprevir/

Fara'ﬁ.ndan paritaprevi (1,06- | (1,34- | (2,06- | ritonavirdeki ritonavir

inhibisyonundan r 1,99) | 2,81) 5,16) dozu, atazanavirin

kaynaklanabilir. ’ ’ ’ farmakokinetik agidan
etkisini artiracaktir.

Atazanavir/ EXVIERA «— 1,02 1,19 1,68

Ritonavir T | atazanavir | (0,92- | (1,11- | (1,44-

300/100 mg ombitasvit/ 1,13) 1,28) 1,95) EXVIERA +

giinde bir defa paritaprevir/ 2 2 2 ombitasvir/paritaprevir/rito

(aksamlar1 ritonavir < 0,81 0,81 0,80 | navir icin doz ayarlamasi

uygulanir) dasabuvir | (0,73- | (0,71- | (0,65- | gerekli degildir.

Mekanizma: 0,91) | 0,92) 0,98)

Paritaprevir PN 0,83 0,90 1,00

maruziyetlerind . . Atazanavir ve

eki artlg, ombitasvir | (0,72- 1 (0,78- 1 (0,89- ombitasvir/paritaprevir/rito

OATPIB1/B3 0.96) | 1.02) | L13) | air+ dasabuvir

ve CYP3A'nn ) 2,19 3,16 11,95 kombinasyonu, 6zellikle

atazanavir paritaprevi (1,61- | (2,40- | (8,94~ | ribavirin hepatit C

tarafindan r 2,98) | 4,17) | 15,98) | rejiminin bir pargas

inhibisyonundan oldugunda, bilirubin

ve CYP3A'nin diizeylerini artirmaktadir,

ilave ritonavir bkz. B6lim 4.4 ve 4.8.

dozu tarafindan

inhibisyonundan

kaynaklanabilir.

Darunavir EXVIERA | {darunavir 0,92 0,76 0,52 Darunavirin 6nerilen dozu,
+ (0,87- (0,71- (0,47- ek ritonavir olmadan,
ombitasvir/ 0,98) 0,82) 0,58) beraber alinan EXVIERA

800 mg giinde paritaprevir/ | <>dasabuvir | 1,10 0,94 0,90 +

bir defa (birlikte | ritonavir (0,88- (0,78- (0,76- ombitasvir/paritatprevir/rit

alindiginda) 1,37) 1,14) 1,06) onavir ile kombine giinde

<>ombitasvi | 0,86 0,86 0,87 bir defa 800 mg'dir.
r (0,77- (0,79- (0,82- (Ombitasvir/paritaprevir/ri

Mekanizma: 0,95) 0,94) 0,92) tonavir’deki ritonavir

Bilinmiyor dozu, darunavirin

1T 1,54 1,29 1,30 farmakokinetik ag¢idan
paritaprevir | (1,14- (1,04- (1,09- etkisini artiracaktir). Bu
2,09) 1,61) 1,54) rejim, ileri derecede PI
direnci olmadiginda (6rn,

Darunavir/ EXVIERA | «>darunavir | 0,87 0,80 0,57 darunavir ile iliskili

ritonavir + 0,79- | (0,74- | (0,48- | RAM'larin olmamasi)
ombitasvit/ 0,96) 0,86) 0,67) kullanilabilir, ayrica boliim
paritaprevir/ | |dasabuvir | 0,84 0,73 0,54 4.4'e bakniz.

600/100 mg ritonavir (0,67- (0,62- (0,49-

giinde iki defa 1,05) 0,86) 0,61) Ombitasvir/paritaprevir/

Lombitasvir | 0,76 0,73 0,73 | ritonavir + dasabuvir ile

Mekanizma: (0,65- (0,66- (0,64— kombine darunavir, ileri

Bilinmiyor 0,88)- 0,80) 0,83) derecede PI direnci olan

! 0,70 | 059 | 0,83 | hastalarda
paritaprevir | (0,43- | (0,44- | (0,69- | Onerilmemektedir.
1,12) 0,79) 1,01)

Darunavir/ EXVIERA | Tdarunavir | 0,79 1,34 0,54 EXVIERA + .

ritonavir + (0,70- (1,25- (0,48- ombitasvir/paritaprevir/rito
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ombitasvir/ 0,90) 1,43) 0,62) navir i¢in doz ayarlamasi
paritaprevir/ | {dasabuvir 0,75 0,72 0,65 gerekli degildir.
800/100 mg ritonavir (0,64- (0,64- (0,58-
giinde bir defa 0,88) 0,82) 0,72)
(aksam <>ombitasvi 0,87 0,87 0,87
alindiginda) T (0,82- (0,81- (0,80-
0,93) 0,93) 0,95)
Mekanizma: J 0,70 0,81 | 1,59
Bilinmiyor paritaprevir (0,50- (0,60- (1,23-
0,99) 1,09) 2,05)
Lopinavir / EXVIERA | <lopinavir | 0,87 0,94 1,15 Giinde iki defa
ritonavir + (0,76- (0,81- (0,93- lopinavir/ritonavir
400/100 mg ombitasvir/ 0,99) 1,10) 1,42) 400/100 mg veya giinde
giinde iki defa paritaprevir/ | «» dasabuvir | 0,99 0,93 0,68 bir defa 800/200 mg,
ritonavir 0,75- | (0,75- | (0,57- dasabuvir ve
Mekanizma: 1,31) 1,15) 0,80) ombitasvir/paritaprevir/
Paritaprevir <>ombitasvi 1,14 1,17 | 1,24 ritonavir kullanim1
maruziyetlerind r (1,01- (1,07- (1,14- paritaprevir maruziyetinde
eki artis, 1,28) 1,28) 1,34) artisa neden olacagindan
CYP3A/disa 0 2,04 2,17 2,36 | kontrendikedir (ayrica
akis paritaprevir | (1,30- | (1,63- | (1,00- ombitasvir/paritaprevir/rito
tastyicilarinin, 3,20) 2,89) 5,55) navir Kisa Uriin Bilgisine
lopinavir ve bakiniz.)
yiiksek dozlarda
ritonavir
tarafindan
inhibisyonundan
kaynaklanabilir.
HIV ANTIVIRALLER: NON-NUKLEOZIT REVERS TRANSKRIPTAZ INHIBITORLERI
Rilpivirin® EXVIERA Trilpivirin 2,55 3,25 3,62 EXVIERA ve
+ (2,08- (2,80- (3,12- ombitasvir/paritaprevir/rito
Gilinde bir defa | ombitasvir/ 3,12) 3,77) 4,21) navirin’in giinde bir defa
sabahlari paritaprevir/ | «>dasabuvir 1,18 1,17 1,10 rilpivirin ile birlikte
yemekle birlikte | ritonavir (1,02- (0,99- (0,89- uygulamasi, yalnizca,
uygulanan 25 1,37) 1,38) 1,37) bilinen QT uzamasi
mg <>ombitasvir | 1,11 1,09 1,05 olmayan ve QT uzamasina
(1,02- (1,04- (1,01- yol acacak baska ko-
Mekanizma: 1,20) 1,14) 1,08) medikasyon almayan
ritonavir 1T 1,30 1,23 0,95 hastalarda disiintilmelidir.
tarafindan paritaprevir (0,94- (0,93- (0,84- Kombinasyonun
CYP3A 1,81) 1,64) 1,07) kullanilmasi halinde, rutin
inhibisyonu. EKG izlem
gerceklestirilmelidir,
boliim 4.4'e bakiniz.
EXVIERA
+ombitasvir/paritaprevir/ri
tonavir i¢in doz ayarlamasi
gerekli degildir.
Efavirenz/ EXVIERA Efavirenz  (enzim indiikleyicisi) bazli | Efavirenz ile birlikte
emtrisitabin/ + rejimlerin, paritaprevir/ritonavir + dasabuvir | kullanimi kontrendikedir
tenofovir ombitasvir/ | ile birlikte uygulanmasi, ALT'de | (bkz. Boliim 4.3).
disoproksil paritaprevir/ | yiikselmelere, ve dolayisi ile caligmadan
fumarat ritonavir erken ayrilmaya yol agt.
600/300/200 mg
giinde bir defa
Mekanizma:
efavirenz
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tarafindan

muhtemel
enzim
indiiksiyonu.
Nevirapin/ EXVIERA Aragtirilmamastir. Birlikte kullanimi
Etravirin + Beklenen: kontrendikedir. (bkz.
ombitasvir/ Boliim 4.3)
paritaprevir/ | | dasabuvir
ritonavir | ombitasvir
| paritaprevir
HIV ANTIVIRALLER: INTEGRAZ IPLIKCIK TRANSFER INHIBITORU
Dolutegravir EXVIERA 1 EXVIERA +
+ dolutegravir 1,22 1,38 1,36 ombitasvir/paritaprevir/rito
50 mg ombitasvit/ (1,15- | (1,30- | (1,19- | navir ile birlikte
Giinde bir defa | paritaprevir/ 1,29) | 1,47) | 1,55) | uygulandiginda
Mekanizma: ritonavir dolutegravir i¢in doz
olasilikla, « 1,01 0,98 0,92 ayarlamasi gerekli
paritaprevir, dasabuvir | (0,92- | (0,92- | (0,85- | degildir.
dasabuvir ve 1,11) 1,05) 0,99)
ombitasvir 0.96 0.95 0.92
tarafindan - ’ ’ ’
UGTIAI ombitasvir | (089~ | (0,90- 1 (0,87-
inhibisyonu ve 1,03) 1,00) 0,98)
ritonavir “— 0,89 0,84 0,66
tcag?glgzn paritaprevi | (0,69- | (0,67- | (0,59-
inhibisyonu r 1,14) | 1,04) | 0,75)
Raltegravir EXVIERA 7 raltegravir | 2,33 2,34 2,00 Raltegravir veya
+ (1,66- (1,70- | (1,17- | EXVIERA +
400 mg giinde ombitasvir/ 3,27) 3,24) 3,42) ombitasvir/paritaprevir/rito
iki defa paritaprevir/ | Birlikte uygulama sirasinda, dasabuvir, navir i¢in doz ayarlamasi
ritonavir paritaprevir ve ombitasvir maruziyetlerinde gerekli degildir.
Mekanizma: klinik agidan anlamli degisiklikler (ge¢mis
paritaprevir, veriler ile karsilastirmaya dayanilarak)
ombitasvir ve gdzlenmemistir.
dasabuvire bagl
UGT1A1
inhibisyonu.
HIV ANTIVIRALLER: NUKLEOZIT INHIBITORLERI
Abakavir/ EXVIERA > 0,87 0,94 | Mevc | EXVIERA +
lamivudin + abakavir (0,78- | (0,90- ut ombitasvir/paritaprevir/rito
600/300 mg ombitasvir/ 0 ,98) 0 ’99) desil navir ile birlikte
Gtinde bir kez paritaprevir/ 2 2 g kullanildiginda abakavir
ritonavir l 0,78 0,88 1,29 veya lamivudin i¢in doz
lamivudin | (0,72- | (0,82- | (1,05- | ayarlamas: gerekli
0,84) | 0,93) | 1,58) | degildir.
— 0,94 0,91 0,95
dasabuvir | (0,86- | (0,86- | (0,88-
1,03) | 0,96) | 1,02)
> 0,82 0,91 0,92
ombitasvir | (0,76- | (0,87- | (0,88-
0,89) | 0,95) | 0,96)
> 0,84 0,82 0,73
paritaprevi | (0,69- | (0,70- | (0,63-
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r 1,02) | 0,97) | 0.,85)

Emtrisitabin/ EXVIERA | <emtrisitabin| 1,05 1,07 1,09 Emtrisitabin/tenofovir ve
Tenofovir + (1,00- (1,00- (1,01- EXVIERA +

ombitasvir/ 1,12) 1,14) 1,17) ombitasvir/paritaprevir/rito
200 mg giinde | paritaprevir/ | <stenofovir | 1,07 1,13 1,24 navir i¢in doz ayarlamasi
bir defa /300 mg | ritonavir (0,93- (1,07- (1,13- gerekli degildir.
giinde bir defa 1,24) 1,20) 1,36)

<dasabuvir | 0,85 0,85 0,85
(0,74- (0,75- | (0,73-
0,98) 0,96) 0,98)
~ombitasvir | 0,89 0,99 0,97
(0,81- (0,93- | (0,90-
0,97) 1,05) 1,04)
dparitaprevir | 0,68 0,84 1,06
(0,42- (0,59- | (0,83-
1,11) 1,17) 1,35)

HMG CoA REDUKTAZ INHIBITORU

Rosuvastatin EXVIERA T 7,13 2,59 0,59 Rosuvastatinin maksimum
5 mg giinde bir | + rosuvastatin | (5,11- (2,09- (0,51- giinliik dozu, 5mg
defa ombitasvir/ 9,96) 3,21) 0,69) olmalidir (bkz. Bolim
paritaprevir/ | «<>dasabuvir | 1,07 1,08 1,15 4.4).
Mekanizma: ritonavir (0,92- (0,92- (1,05-
paritaprevir ile 1,24) 1,26) 1,25) EXVIERA +
OATPIB <>ombitasvir | 0,92 0,89 0,88 ombitasvir/paritaprevir/rito
inhibisyonu ve (0,82- | (0,83- | (0,83- | navir i¢in doz ayarlamasi
dasabuvir 1,04) 0,95) 0,94) gerekli degildir.
paritaprevir, ve 1T 1,59 1,52 1,43
ritonavir ile paritaprevir | (1,13- | (1,23- | (1,22-
BCRP 2,23) 1,90) 1,68)
inhibisyonu.
Pravastatin EXVIERA 7 pravastatin | 1,37 1,82 Mevcut | Pravastatin dozu %50
10 mg giinde bir | + (1,11- (1,60- Degil. | oraninda azaltilir.
defa ombitasvir/p 1,69) 2,08) EXVIERA +
aritaprevir/ PN 1.00 0.96 1.03 ombitasviréparitaprlevir/rito
Mekanizma: ritonavir . : ‘ ’ navir i¢in doz ayarlamasi
paritaprevir dasabuvir (10’1?)_ (10(’)895)_ (101951)_ gerekli degildir.
tarafindan ’ ’ ’
OATP1BI < 0,95 1094 | 094
inhibisyonu. ombitasvir | (0,89- | (0,89- | (0,89-
1,02) 0,99) 0,99)
o 0,96 | 1,13 |1,39

paritaprevir (0,69- (0,92- | (1,21-
1,32) 1,38) 1,59)

Fluvastatin EXVIERA Aragtirilmamistir. Fluvastatin ve pitavastatin
+ Beklenen: ile birlikte kullanimi1
Mekanizma: ombitasvir/ onerilmemektedir (bkz.
pitavastatine paritaprevir/ | 7 fluvastatin Boliim 4.4).
bagl ritonavir
OATP1B/BCRP 1 pitavastatin Tedavi siiresince,
inhibasyonu fluvastatin ve pitavastatine
<> dasabuvir gegici bir ara verilmesi
Pitavastatin onerilmektedir. Tedavi
< ombitasvir sirasinda statin tedavisinin
Mekanizma: gerekli olmast durumunda,
Paritaprevire > paritaprevir dozu azaltilmig pravastatin
bagli OATP1B veya rosuvastatine
inhibisyonu gecilmesi miimkiindiir.
EXVIERA +
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ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir i¢in doz
ayarlamasi gerekli
degildir.
IMMUNOSUPRESANLAR
Siklosporin EXVIERA |1 1,01 5,82 15,8 EXVIERA ve
+ siklosporin (0,85- (4,73- (13,8- ombitasvir/paritaprevir/rito
30 mg giinde bir | ombitasvir/ 1,20) 7,14) 18,09) | navir ile birlikte
defa tek doZ® paritaprevir/ | {dasabuvir 0,66 0,70 0,76 uygulanmaya
ritonavir (0,58- (0,65- (0,71- baslandiginda
Mekanizma: 0,75) 0,76) 0,82) siklosporinin toplam
siklosporin <ombitasvir | 0,99 1,08 1,15 giinliik dozunun beste biri,
tizerindeki etki, (0,92- (1,05- | (1,08- | giinde bir defa ombitasvir/
ritonavir 1,07) 1,11) 1,23) paritaprevir/ritonavir ile
tarafindan 0 1,44 1,72 1,85 birlikte verilir. Siklosporin
CYP3A4 paritaprevir | (1,16~ (1,49- (1,58- diizeyleri izlenir ve doz ve/
inhibisyonundan 1,78) 1,99) 2,18) veya doz uygulama sikligi
kaynaklanmakta gerekli sekilde ayarlanir.
dir ve
paritaprevir EXVIERA +
maruziyetlerind ombitasvir/paritaprevir/rito
eki artigin navir i¢in doz ayarlamasi
nedeni, gerekli degildir.
siklosporin
tarafindan
OATP/BCRP/P-
gp inhibisyonu
olabilir.
Everolimus EXVIERA | 7T everolimus | 4,74 27,1 16,1 Mevcut dozlar ile doz
0,75 mg + (4,29- (24,5- (14,5- ayarlamasi yapilamadigi
Tek doz ombitasvir/ 5,25) 30,1) 17,9)4 icin everolimusa maruziyet
parit ciddi derecede arttigindan,
Mekanizma: aprevir/ odasabuvir | 1,03 | 1,08 | 1,14 | EXVIERA+
Everolimus ritonavi (0,90- (0,98- (1,05- ombitasvir/paritaprevir/
izerindeki etki | r 1,18) 1,20) 1,23) ritonavir’in everolimus
ritonavir <>ombitasvir | 0,99 1,02 1,02 ile es zamanli kullanilmasi
tarafindan (0,95- (0,99- (0,99- onerilmemektedir.
CYP3A4 1,03) | 1,05) | 1,06)
inhibisyonundan >paritaprevi | 1,22 1.26 1,06
kaynaklanmakta r (1,03- (1,07- (0,97-
dur. 143) | 1,49 | 1,16)
Sirolimus EXVIERA 1 sirolimus | 6,40 38,0 19,6 Saglanacak fayda risklerin
0,5 mg + (5,34- (31,5- (16,7- iizerinde olmadig siirece
Tek doz’ ombitas 7,68) 45,8) 22.9)° | EXVIERA ve
vir/parit ombitasvir/paritaprevir/rito
Mekanizma: aprevir/ Odasabuvir | 1,04 1,07 1,13 navir’in sirolimus ile
Sirolimus ritonavir (0,89- (0,95- (1,01- eszamanli kullanimi1
tizerindeki etki 1,22) 1,22) 1,25) onerilmemektedir (bk.
ritonavir bolim 4.4). EXVIERA ve
tarafindan . 03 102 105 ombitasvir/paritaprevir/rito
CYP3A4 <ombitasvir | 1, ; ; navir’in sirolimus ile
o (0,93- (0,96- (0,98-
inhibisyonundan 1,15) 1,09) 1,12) eszamanli olarak
kaynaklanmakta ’ ’ ’ kullanilmas1 durumunda,
dir. sirolimus haftada 2 kez
<>paritaprevi | 1,18 119 1,16 0,2 mg olarak
r (0,91- (0,97- | (1,00- uygulanmalidir (her hafta
1,54) 1,46) 1,34) ayni giinler olmasi
kosuluyla 3 yada 4 giin ara
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ile). Sirolimus kan
konsantrasyonlari, ardisik
3 uygulamada stabil
sirolimus konsantrasyonu
gozlemlenene dek her 4 ila
7 giinde bir izlenmelidir.
Gerektiginde, sirolimus
dozu ve/veya dozlama
siklig1 ayarlanmalidir.

EXVIERA ve
ombitasvir/paritaprevir/rito
navir tedavisinin
tamamlanmasindan 5 giin
sonra; EXVIERA ve
ombitasvir/paritaprevir/rito
navir tedavisi dncesi
sirolimus dozu ve dozlama
siklig1, rutin sirolimus kan
konsantrasyon takibi ile
devam ettirilmelidir.

Takrolimus
2 mg tek doz’

Mekanizma:
Takrolimus
uzerindeki etki,
ritonavir
tarafindan
CYP3A4
inhibisyonundan
kaynaklanmakta
dir.

EXVIERA
+
ombitasvir/
paritaprevir/
ritonavir

Ttakrolimus | 3,99 57,1 16,6
(3,21- | (45,5 | (13,0-
4,97) 71,7) | 212)
<>dasabuvir | 0,85 0,90 1,01
0,73- | (0,80- | (0,91-
0,98) 1,02) 1,11)
©ombitasvi | 0,93 0,94 0,94
r (0,88- | (0,89- | (0,91-
0,99) 0,98) 0,96)
) 0,57 0,66 0,73
paritaprevir | (0,42- (0,54- (0,66-
0,78) 0,81) 0,80)

Saglanacak fayda risklerin
iizerinde olmadig siirece
EXVIERA ve
ombitasvir/paritaprevir/rito
navir’in takrolimus ile
eszamanli kullanimi1
onerilmemektedir (bk.
boliim 4.4).

EXVIERA ve
ombitasvit/paritaprevir/rito
navir’in takrolimus ile
eszamanli kullanilmasi
durumunda, takrolimus,
EXVIERA ve
ombitasvir/paritaprevir/rito
navir tedavisinin
baglatildig1 glinde
uygulanmamalidir.
Takrolimus tedavisine
EXVIERA ve
ombitasvir/paritaprevir/rito
navir tedavisinin
baglatildig1 gliniin ertesi
giiniinden itibaren
takrolimus kan
konsantrasyonlarina gore
azaltilmig dozda
baslanmalidir. Onerilen
takrolimus dozu 7 giinde
bir 0,5 mg'dir.

EXVIERA ve
ombitasvir/paritaprevir/rito
navir ile birlikte
uygulamanin
baslangicinda ve birlikte
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uygulama siiresince
takrolimus tam kan
konsantrasyonlari
izlenmelidir ve gerekli
durumlarda dozu ve/veya
doz uygulama siklig1
ayarlanmalidir.

EXVIERA ve
ombitasvit/paritaprevir/rito
navir tedavisi
tamamlandiginda,
takrolimusun uygun dozu
ve doz uygulama siklig1
takrolimus kan

konsantrasyonlarinin
degerlendirmesine gore
belirlenmelidir.
DEMIR SELATORLERI
Deferasiroks EXVIERA Arastirilmamastir. Deferasiroks, dasabuvir
+ Beklenen: maruziyetini artirabilir.
ombitasvir/p Dikkatli kullanilmalidir.
aritaprevir/ri | 4 dasabuvir
tonavir
MULTIPL SKLEROZ’DA KULLANILAN TIBBi URUNLER
Teriflunomid EXVIERA Aragtirnilmamigtir. Beklenen: Teriflunomid, dasabuvir
+ maruziyetini artirabilir.
ombitasvir/p | 4 dasabuvir Dikkatli kullanilmalidir.
aritaprevir/ri
tonavir
OPIOIDLER
Metadon EXVIERA o R- | 1,04 1,05 0,94 Metadon ve EXVIERA
+ metadon (0,98- (0,98- (0,87- +ombitasvir/paritaprevir/ri
20-120 mg | ombitasvit/ 1,11 1,11) 1,01) tonavir i¢in doz ayarlamasi
giinde bir defa® | paritaprevir/ | «» S- 10,99 0,99 0,86 gerekli degildir.
ritonavir metadon 091- | (0,89- | (0,76~
1,08) 1,09) 0,96)
o paritaprevir/ombitasvir/dasabuvir

(caligmalarin ¢apraz karsilagtirmasina gore)

Buprenorfin/ EXVIERA Tbuprenorfin | 2,18 2,07 3,12 Buprenorfin/nalokson ve

nalokson + (1,78- (1,78- (2,29- EXVIERA +

ombitasvir/ 2,68) 2,40) 4,27) ombitasvit/paritaprevir/rito
4-24 mg/1-6 mg | paritaprevir/ | Tnorbupreno | 2,07 1,84 2,10 navir i¢in doz ayarlamasi
giinde bir defa® | ritonavir rfin (1,42- (1,30- (1,49- gerekli degildir.

3,01) 2,60) 2,97)

Mekanizma: 1 nalokson 1,18 1,28 Mevcut
ritonavir (0,81- | (0,92- | degil
tarafindan 1,73) 1,79)
CYP3A4 > paritaprevir/ombitasvir/dasabuvir
inh@bisyon.u ve (caligmalarin ¢apraz karsilastirmasina gore)
paritaprevir,
ombitasvir  ve
dasabuvir
tarafindan UGT
inhibisyonu.
KAS GEVSETICILER
Karisoprodol | EXVIERA | l 0,54 | 0,62 | Mevcut | Doz ayarlamasi
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+ Karisoprodol (0,47- | (0,55 degil karisoprodol i¢in gerekli
250 mg ombitasvit/ 0,63) _ degildir.
Tek doz paritaprevir/ 0,70)
ritonavir 2 Klinik olarak endike
Mekanizma: « 0,96 1,02 1,00 olmasi durumunda doz
ritonavir dasabuvir | (0,91- | (0,97 | (0,92- | arttirilir.
tarafindan 1,01) - 1,10)
CYP2C19 1,07)
indiiksiyonu PN 0.98 0,95 0.96
ombitasvir | (0,92- | (0,92 | (0,92-
1,04) - 0,99)
0,97)
> 0,88 | 0,96 1,14
paritaprevi | (0,75- | (0,85 | (1,02-
r 1,03) - 1,27)
1,08)
Siklobenzaprin | EXVIERA l 0,68 0,60 | Mevcut | Doz ayarlamasi
5 mg + Siklobenzapr | (0,61- (0,53- degil Siklobenzaprin igin gerekli
Tek doz ombitasvir/ | in 0,75) 0,68) degildir.
paritaprevir/
Mekanizma: ritonavir PEN 0,98 1,01 1,13 Klinik olarak endike
o.lasﬂlk.la dasabuvir (0,90- | (0,96- (1,07- | olmast durumunda doz
ritonavir 1,07) 1,06) 1,18) arttirilir.
tarafindan PN 0,98 1,00 1,01
CYFlAZ ombitasvir | (©0.92- | (097- (0,98-
indiiksiyonundan 1,04) 1,03) 1,04)
dolay1 azalma < 1,14 1,13 1,13
paritaprevi (0.99- | (1,00- | (1,01-
r 1,32) 1,28) 1,25)
NARKOTIK AGRI KESICILER
Parasetamol EXVIERA > 1,02 1,17 | Mevcut | EXVIERA+
(sabit doz + Parasetamol | (0-89- | (1,09- degil ombitasvit/paritaprevir/rito
hidrokodon/para | ombitasvir/p L18) | 1,26) navir ile birlikte
setamol) aritaprevir/ri | «» 1,13 1,12 1,16 uygulandiginda
300 mg tonavir dasabuvir (1,01 | (1,05- (1,08- | parasetamol i¢in dpz
Tek doz -1,26) | 1,19) 1/25) ayarlamasi gerekli
PN 1,01 0,97 0,93 degildir.
ombitasvir (0,93- | (0,93- (0,90-
1,10) | 1,02) 0,97)
> 1,01 1,03 1,10
paritaprevir (0,80- 1 (0,89- | (0,97-
1,27) | 1,18) 1,26)
Hidrokodon EXVIERA 1 hidrokodon 1,27 1,90 Mevcut | EXVIERA+
(sabit doz + (1,14- | (1,72- degil ombitasvir/paritaprevir/rito
hidrokodon/ ombitasvir/p 1,40) | 2,10) navir ile birlikte
parasetamol) aritaprevir/ri | Dasabuvir, ombitasvir ve paritaprevir uygulandiginda
tonavir degisimleri yukarida parasetamol igin hidrokodon dozunun
5mg gosterildigi gibidir. %350’ye kadar azaltilmasi
Tek doz ve/veya klinik izlem
distiniilmelidir.
Mekanizma:
ritonavir
tarafindan
CYP3A4
inhibisyonu

PROTON POMPA iNHIiBiTORLERI
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Omeprazol EXVIERA N omeprazol | 0,62 0,62 Mevcut | Klinik  olarak  endike
+ (0,48- (0,51- degil olmasi durumunda, daha
40 mg giinde bir | ombitasvir/ 0,80) 0,75) yiiksek omeprazol dozlar
defa paritaprevir/ | «<>dasabuvir 1,13 1,08 1,05 kullanilmalidir.
ritonavir (1,03- (0,98- (0,93-
Mekanizma: 1,25) 1,20) 1,19) EXVIERA +
ritonavir <>ombitasvir | 1,02 1,05 1,04 ombitasvir/paritaprevir/rito
tarafindan (0,95- | (0,98- | (0,98- | navir igin doz ayarlamasi
CYP2CI19 1,09) 1,12) 1,11) gerekli degildir.
indiiksiyonu. PN 1,19 1,18 0,92
paritaprevir (1,04- (1,03- (0,76-
1,36) 1,37) 1,12)
Esomeprazol EXVIERA Arastirilmamustir. Klinik olarak endike
+ Beklenen: olmasi durumunda daha
Lansoprazol ombitasvir/ yiiksek
paritaprevir/ lesomeprazol, lansoprazol esomeprazol/lansoprazol
Mekanizma ritonavir dozlarmin kullanimi
Ritonavir gerekebilir.
tarafindan
CYP2C19
indiiksiyonu
SEDATIFLER / HIPNOTIKLER
Zolpidem EXVIERA <> zolpidem | 0,94 0,95 Mevcut | Zolpidem veya EXVIERA
5 mg tek doz + (0,76- (0,74- degil +
ombitasvir/ 1,16) 1,23) ombitasvir/paritaprevir/rito
paritaprevir/ | «<>dasabuvir | 0,93 0,95 0,92 navir i¢in doz ayarlamasi
ritonavir (0,84- (0,84- (0,83- gerekli degildir.
1,03) 1,08) 1,01)
<>ombitasvir | 1,07 1,03 1,04
(1,00- (1,00- (1,00-
1,15) 1,07) 1,08)
J 0,63 0,68 1,23
paritaprevir (0,46- (0,55- (1,10-
0,86) 0,85) 1,38)
Diyazepam EXVIERA ldiyazepam 1,18 0,78 Doz ayarlamasi diyazepam
Mevcut | .. .
+ (1,07- (0,73- desil | 160 gerekli degildir.
2mg ombitasvir/p 1,30) 0,82) g
Tek doz aritaprevir/ri | | 1,10 0,56 Mevcut | Klinik olarak endike
tonavir nordiazepam | (1,03- | (0,45- degil | olmas: durumunda doz
Mekanizma: 1,19) 0,70) arttirilir.
ritonavir VN 1,05 1,01 1,05
tarafindan : (0,98- (0,94- (0,98-
CYP2C19 dasabuvir | Pi Ve | )
indiiksiyonu < 1,00 0,98 0,93
ombitasvir (0’93_ (0,93- (0,88-
1,08) 1,03) 0,98)
- 0,95 0,91 0,92
paritaprevi (0,77- 1 (0,78- | (0,82-
r 1,18) 1,07) 1,03)
Alprazolam EXVIERA T alprazolam | 1,09 1,34 Mevcut | Hastalarin  klinik  izlemi
+ (1,03- (1,15- degil Onerilmektedir. Klinik
0,5 mg tek doz | ombitasvir/ 1,15) 1,55) yanita gdre, alprazolam
paritaprevit/ | «<>dasabuvir | 0,93 0,98 1,00 dozunda bir azalma
Mekanizma: ritonavir (0,83- (0,87- (0,87- diisiintilebilir.
ritonavir 1,04) 1,11) 1,15)
tarafindan <>ombitasvir | 0,98 1,00 0,98 EXVIERA +
CYP3A4 (0,93- (0,96- (0,93- ombitasvir/paritaprevir/rito
inhibisyonu 1,04) 1,04) 1,04) navir i¢in doz ayarlamasi
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<~ 0,91 0,96 1,12 gerekli degildir.
paritaprevir (0,64- (0,73- (1,02-
1,31) 1,27) 1,23)
TIROID HORMONLARI
Levotiroksin EXVIERA Aragtirilmamustir. Levotiroksin igin klinik
+ Beklenen: izlem ve doz ayarlamasi
Mekanizma: ombitasvir/p gerekebilir.
paritaprevir, aritaprevir/ri 1 levotiroksin
ombitasvir  ve | tonavir
dasabuvir
tarafindan
UGTI1Al
inhibisyonu

1. Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ile birlikte EXVIERA, 800/200 mg lopinavir/ritonavir ile birlikte
giinde bir defa (aksamlar1) uygulanmistir. DAA'larin ve lopinavirin Cnas ve EAA iizerindeki etkisi,
giinde iki defa 400/100 mg lopinavir/ritonavir’in ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ve EXVIERA ile
birlikte uygulandiginda gézlemlenene benzer idi.

2. Caligmada, rilpivirin  de yine aksamlart yemek ile birlikte ve EXVIERA +
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir’in beraber alindigi aksam yemeginden 4 saat sonra olacak sekilde
uygulandi. Rilpivirin maruziyetleri {izerindeki etki, sabah yemekle birlikte alinan rilpivirin’in
EXVIERA + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ile birlikte uygulandiginda gézlemlenen ile benzer idi.

3. Siklosporin, tek basina 100 mg dozunda ve EXVIERA + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ile birlikte
30 mg dozunda uygulandi. EXVIERA + ombitasvit/paritaprevir/ritonavir ile etkilesim igin doza gore
normalize edilmis siklosporin oranlar1 gosterilmistir.

4. Ci,= Tek doz everolimusu takiben 12. saatteki konsantrasyon.

5. Sirolimus, tek bagina 2 mg dozunda ve EXVIERA + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ile birlikte
0,5 mg dozunda uygulandi. EXVIERA + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ile etkilesim i¢in doza gore
normalize edilmis sirolimus oranlar1 gosterilmistir.

6. Co4= Tek doz siklosporin, takrolimus yada sirolumusu takiben 24. saatteki konsantrasyon.

7. Takrolimus, tek basima 2 mg dozunda ve EXVIERA + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ile birlikte
2 mg dozunda uygulandi. EXVIERA + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ile etkilesim i¢in doza gore
normalize edilmis takrolimus oranlar1 gosterilmistir.

8. Metadon, buprenorfin ve nalokson i¢in bildirilen doza gore normalize edilmis parametreler.

Not: EXVIERA + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir igin kullanilan dozlar su sekilde idi: giinde bir defa
paritaprevir 150 mg, ritonavir 100 mg, ombitasvir 25 mg ve EXVIERA 400 mg giinde iki defa veya 250 mg
giinde iki defa. EXVIERA + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, karbamazepin, gemfibrozil, ketokonazol ve
sulfametoksazol/trimetoprim ile ilag etkilesimi caligmalari haricinde, biitiin ilag etkilesimi ¢alismalarinda
¢oklu doz olarak uygulandi.

Pediyatrik popiilasyon:
Ilag etkilesimi ¢alismalari, yalnizca yetiskinlerde gerceklestirilmistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
EXVIERA, ribavirin ile kombine kullanilmasi sirasinda, kadin hastalarda ve erkek hastalarin
kadin partnerlerinde gebeligin 6nlenmesi yoniinde asir1 dikkatli olunmalidir (Ek bilgi icin
ribavirin Kisa Uriin Bilgilerine bakiniz). Ribavirine maruz kalan biitiin hayvan tiirlerinde
onemli teratojenik ve/veya embriyosidal etkiler gosterilmistir; bu nedenle, ribavirin, hamile
olan kadinlarda ve ayrica hamile olan kadinlarin erkek partnerlerinde kontrendikedir (bkz.
Bolim 4.3).
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Kadin hastalar: Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar EXVIERA ile birlikte ribavirin
ile tedavi sirasinda ve tedavinin sona ermesinden sonra 4 ay boyunca, giivenilir bir
kontrasepsiyon yontemi kullanmadiklar siirece, tedavi boyunca ribavirin almamalidir.

Erkek hastalar ve kadin partnerleri: Erkek hastalarin veya ¢ocuk dogurma potansiyeline
sahip kadin partnerlerinin, ribavirin tedavisi siiresince ve tedaviden sonra 7 ay boyunca etkili
bir dogum kontrolii yontemi kullanmalar1 gereklidir.

Etinilestradiol, EXVIERA ile kombine kullanimda kontrendikedir (bkz. B6éliim 4.3). Spesifik
hormonal kontraseptiflere iligkin ilave bilgiler i¢in boliimler 4.3'e ve 4.4'e bakiniz.

Gebelik donemi

EXVIERAin hamile kadinlarda kullanimina iliskin veriler ¢ok sinirlidir. Hayvanlar iizerinde
yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum sonras1 gelisim
ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararl etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz. Boliim
5.3). Tedbir amagh olarak, EXVIERA'nin gebelik sirasinda kullanimindan kag¢inilmas: tercih
edilmelidir.

Ribavirin’in, EXVIERA ve ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ile birlikte uygulanmasi
durumunda, gebelik sirasinda ribavirin kullanimi ile ilgili kontrendikasyonlar gegerlidir
(ayrica, ribavirinin Kisa Uriin Bilgilerine bakiniz).

Laktasyon donemi

EXVIERA'min ve metabolitlerinin, insanda anne siitline ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir.
Hayvanlardaki mevcut farmakokinetik veriler, dasabuvirin ve metabolitin siitte atilimini
gostermistir (bkz. Bolim 5.3). Emzirilen bebeklerde tibbi iiriinden kaynaklanan advers
reaksiyonlar potansiyeli nedeniyle, terapinin anne i¢in 6nemi dikkate alinarak, emzirmenin
kesilmesi veya EXVIERA ile tedavinin kesilmesi yoniinde bir karar alinmalidir. Ribavirinin
birlikte uygulandig hastalar i¢in, ribavirinin Kisa Uriin Bilgilerine basvurunuz.

Ureme yetenegi / Fertilite

EXVIERA’nm, fertilite lizerindeki etkisine iliskin insan verileri mevcut degildir. Hayvan
caligsmalari, fertilite lizerinde zararh etkileri gostermemektedir (bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ve ribavirin ile kombine EXVIERA ile tedavi sirasinda
yorgunluk bildirilmistir. Hastalar bu konuda bilgilendirilmelidir (bkz. Boliim 4.8).

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti
Giivenlilik  6zeti, ribavirin ile birlikte veya ribavirin olmadan EXVIERA ve

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir alan 2.600'den fazla hastadaki Faz 2 ve 3 klinik
calismalardan elde edilen birlestirilmis verilere dayanmaktadir.
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Ribavirin ile birlikte EXVIERA ve ombitasvir/paritaprevir/ritonavir alan hastalarda en yaygin
rapor edilen advers reaksiyonlar (hastalarin %20'sinden daha fazlasi) yorgunluk ve bulant1 idi.
Advers reaksiyonlar nedeniyle tedaviyi kalic1 olarak birakan hastalarin oran1 %0,2 (5/2.044)
idi ve hastalarin %4,8’inde (99/2.044) advers reaksiyonlar nedeniyle ribavirin dozu azaltild:.

Ribavirin olmaksizin EXVIERA ve ombitasvir/paritaprevir/ritonavir tedavisi alan hastalarda,
tipik olarak ribavirin ile iligkilendirilen advers reaksiyonlara (6rnegin kusma, uykusuzluk,
anemi) daha az rastlanmistir ve higbir hasta (0/588) advers reaksiyonlara bagli olarak tedaviyi
kalic1 olarak birakmamustir.

EXVIERA ve ombitasvir/ paritaprevir/ritonavirin’in sirozu olmayan ve kompanse sirozu olan
hastalardaki giivenlilik profili, ribavirinin tedavi rejiminin bir pargasi olmasi durumunda
gecici hiperbilirubinemi oranlarindaki artis haricinde benzerdir.

Advers reaksiyonlarin tablo halindeki listesi
Ribavirin ile veya ribavirin olmadan EXVIERA’nin ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ile

kombinasyonuna dair advers reaksiyonlar Tablo 3°de verilmistir. Bu reaksiyonlar, EXVIERA
ile en azindan makul bir olasilik dahilinde ve arasinda nedensel bir iliski bulunan advers
reaksiyonlardir. Tablo 3'te sunulan advers reaksiyonlarin biiyiik cogunlugu, EXVIERA ve
paritaprevir/ombitasvir/ritonavir iceren rejimlerdeki derece 1 siddetindedir.

Advers reaksiyonlar, asagida, sistem organ sinifina ve sikliga gore liste halinde verilmektedir.
Sikliklar, asagidaki gibi tanimlanmustir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila <1/100);
seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000); c¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 3 —Ribavirin ile birlikte veya ribavirin olmadan ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
ile kombine EXVIERA ile belirlenen istenmeyen etkiler

EXVIERA ve EXVIERA ve
ombitasvir/paritaprevir/ . . . .
Siklik ritonavir ombltasv.lr/par!tap revir/r
. . itonavir
+ ribavirin® N = 588
N =2.044
Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Yaygin | Anemi |
Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Yaygin olmayan | Dehidrasyon |
Psikiyatrik hastaliklar
Cok yaygin | Uykusuzluk |
Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin Bulanti, diyare
Yaygin Kusma
Deri ve deri alti doku hastaliklar
Cok yaygin Pirurit
Yaygin Pirurit
Seyrek Anjiyo6dem Anjiyoddem
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
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| Cok yaygin

Asteni, yorgunluk

* Veriler , sirozu olan hastalar dahil, Faz 2 ve 3 g¢alismalardaki biitiin genotip 1 enfeksiyonu olan hastalari
igermektedir. Not: Laboratuvar anormallikleri igin, Tablo 4'e bagvurunuz.

Secilmis istenmeyen etkilerin tanimi

Laboratuvar Anormallikleri

Laboratuvar

parametrelerindeki

degisikliklerden

secilmis

olanlar,

Tablo 4'de

tanimlanmaktadir. Basitlestirmek amaciyla, yan yana tablo halinde gosterim kullanilmistir;
caligma tasarimlarindaki farkliliklar nedeniyle, ¢alismalar arasinda dogrudan karsilagtirma

yapilmamalidir.

Tablo 4 — Secilmis laboratuvar parametrelerindeki degisiklikler

SAPPHIRE I ve II PEARL IL, 111 ve IV .TURQUOISE u
(sirozu olan hastalar)
EXVIERA ve EXVIERA ve EXVIERA ve
Laboratuvar om.bitasvi.r/par.itapre.vir ombitasv.ir/paritaprevir om.bitasvi.r/par.itapre.vir
. /ritonavir + ribavirin /ritonavir /ritonavir + ribavirin
parametreleri
12 Hafta 12 Hafta 12 veya 24 Hafta
N=770 N =509 N =380
n (%) n (%) n (%)

ALT
>5-20 x ULN* (Derece 3) 6/765 (%0,8) 1/509 (%0,2) 4/380 (%1,1)
>20 x ULN (Derece 4) 3/765 (%0,4) 0 2/380 (%0,5)
Hemoglobin
<100-80 g/L (Derece 2) 41/765 (%5,4) 0 30/380 (%7,9)
<80-65 g/L (Derece 3) 1/765 (%0,1) 0 3/380 (%0,8)
<65 g/L (Derece 4) 0 0 1/380 (%0,3)
Total Bilirubin
>3-10 x ULN (Derece 3) 19/765 (%2,5) 2/509 (%0,4) 37/380 (%9,7)
>10 x ULN (Derece 4) 1/765 (%0,1) 0 0
*ULN: Test laboratuvarina gére normalin iist limiti.

Serum ALT yiikselmeleri

Ribavirin ile birlikte ve ribavirin olmadan EXVIERA ve ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ile
yapilan klinik ¢aligmalarin birlestirilmesi ile yapilan analizde, hastalarin %1'inde tedaviye
baslanmasindan sonra normalin iist limitinin (ULN) 5 katindan daha yiiksek serum ALT
diizeylerinin meydana geldigi goriilmistiir. Bu tiir yiikselmelerin insidansi, eslik eden bir
etinilestradiol iceren ilag kullanmakta alan kadinlarda %26 oldugundan bu tiir ilaglar
EXVIERA ve ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ile kontrendikedir. Hormon replasman tedavisi
icin yaygin olarak kullanilan diger tipteki sistemik estrojenler (Orn., estradiol ve konjiige
estrojenler) ile ALT yiikselmelerinin insidansinda bir artis goézlenmemistir. ALT
yiikselmeleri, tipik olarak asemptomatik idi ve genellikle tedavinin ilk 4 haftasi igerisinde
meydana geldi (ortalama siire 20 giin, aralik 8-57 giin) ve ¢ogu devam eden tedaviyle iyilesti.
Iki hasta ALT yiikselmesi nedeniyle EXVIERA ve ombitasvit/paritaprevir/ritonavir rejimini
birakti, bunlardan biri etinilestradiol de kullantyordu. Ug¢ hasta EXVIERA ve
ombitasvir/paritaprevir/ritonavire bir ila yedi gilin siireyle ara verdi, bunlardan biri
etinilestradiol de kullantyordu. Bu ALT yiikselmelerinin ¢ogu geciciydi ve EXVIERA ve
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ile iliskili olarak degerlendirildi. ALT'deki ylikselmeler
genellikle bilirubin ytiksekligi ile iliskili degildi. Siroz, ALT yiikselmesi i¢in bir risk faktorii
degildi (bkz. Bolim 4.4).

Serum bilirubininde viikselmeler
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EXVIERA ve ribavirin ile birlikte ombitasvir/paritaprevir/ritonavir alan hastalarda,
paritaprevir tarafindan OATPIBI1/1B3 bilirubin tasiyicilarinin inhibisyonu ve ribavirin
tarafindan indiiklenen hemoliz ile baglantili serum bilirubin diizeyinde gegici yiikselmeler
(siklikla indirek) gozlemlenmistir. Bilirubin artiglari, tedavinin baglatilmasindan sonra
meydana gelerek 1. calisma haftasinda doruk yapti ve genellikle devam eden tedavi ile
birlikte iyilesti. Bilirubin yiikselmeleri, aminotransferaz yiikselmeleri ile iligkilendirilmedi.
Indirek bilirubin yiikselmelerinin siklig1, ribavirin almamis hastalar arasinda daha diisiiktii.

Karaciger transplanti alicilart

EXVIERA, ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ve ribavirin uygulanan (immiinosiipresan
ilaclarina ek olarak), HCV ile enfekte transplant alicilarindaki genel giivenlilik profili, bazi
advers reaksiyonlarin sikligi artmis olmasina karsin, faz 3 klinik calismalarda EXVIERA,
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ve ribavirin ile tedavi edilen hastalardakine benzerdi. 10
hastada (%29,4), baslangic hemoglobin diizeyi sonrasinda 10 g/dL'nin altinda olan en az bir
hemoglobin diizeyi saptandi. 34 hastadan 10'unda (%29,4), hemoglobin diisiisiine baglh
ribavirin dozu modifiye edildi ve %2,9'unda (1/34) ribavirine ara verildi. Ribavirin dozunun
modifikasyonu, KVY (kalic1 virolojik yanit) oranlarini etkilemedi. 5 hastada eritropoetin
gerekli oldu ve bu hastalarin tiimilinde ribavirin baslangi¢ dozu giinde 1000 ila 1200 mg idi.
Higbir hasta kan nakli almadi.

HIV/HCYV ile ko-enfekte hastalar

HCV/HIV-1 ile ko-enfekte olmus hastalardaki genel giivenlilik profili, HCV ile mono-enfekte
olan hastalardakine benzerdi. 17 hastada (%27,0) toplam bilirubinde >3 x ULN gegici
yukselmeler (¢cogunlukla indirek) meydana geldi; bu hastalardan 15'1 atazanavir aliyordu.
Hiperbilirubinemisi olan hastalarin hi¢birinde, aminotransferazlarda eslik eden yiikselmeler
olmadi.

Siddetli bobrek yetmezligi olan veya son evre bobrek hastaligi (SEBH) goriilen sirozu olan
veya olmayan GT1I ile enfekte hastalar

Ribavirin ile birlikte veya ribavirin olmaksizin EXVIERA ve
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, siddetli bobrek yetmezligi olan veya SEBH goriilen sirozu
olan veya olmayan genotip 1 ile enfekte 68 hastada degerlendirilmistir (bkz. Bolim 5.1).
Ribavirin kullanimi durumunda buna bagli serum hemoglobinindeki diisiis nedeniyle
miidahale gereken hastalar disinda, siddetli bobrek yetmezligi olan hastalardaki genel
giivenlilik profili siddetli bobrek yetmezligi olmayan hastalar ile yiiriitiilen 6nceki Faz 3
calismalarda goriilen giivenlilik profili ile benzerdir. Ortalama baslangic hemoglobin seviyesi
12,1 g/dL idi ve ribavirin alan hastalar i¢in tedavi sonundaki hemoglobinde ortalama diisiis
1,2 g/dL idi. Ribavirin alan 50 hastadan 39’unda ribavirin tedavisinin kesilmesi gerekmistir
ve bu hastalarin 11’1 eritropoetin ile tedavi edilmistir. Dort hastada < 8 g/dL. hemoglobin
diizeyi goriilmiistiir. iki hasta kan transfiizyonu almistir. Ribavirin almayan GT1b ile enfekte
18 hastada anemi yan etkisi goriilmemistir. Ribavirin olmaksizin EXVIERA ile birlikte veya
EXVIERA olmaksizin ombitasvir/paritaprevir/ritonavir tedavisi, 18 GTla ve GT4 ile enfekte
hastada degerlendirilmistir, bu hastalarda anemi yan etkisi goriilmemistir.

Pazarlama sonrasi advers reaksiyonlar
Asagida yer alan pazarlama sonrasi advers reaksiyonlar, ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ile

birlikte, ribavirin ile birlikte veya ribavirin olmaksizin EXVIERA tedavisi sirasinda
gozlenmistir. Bu olaylarin siklig1 bilinmemektedir. Advers reaksiyonlar, sistem organ sinifina
gore sunulmaktadir.
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Bagisiklik sistemi bozukluklari: Anafilaktik reaksiyonlar
Hepatobiliyer hastaliklar: Hepatik dekompansasyon ve hepatik yetmezlik (bkz. B6lim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

EXVIERA’nin 18 yasindan kiiglik ¢ocuk ve ergenlerde giivenliligi degerlendirilmemistir.
Higbir veri mevcut degildir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyilk O6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Saglikli hastalara uygulanan dokiimante edilmis en yiiksek dasabuvir tek dozu 2 g’dir.
EXVIERAmin ¢alismayla ilgili istenmeyen etkiler veya klinik a¢idan anlamli laboratuvar
anormallikleri gdzlenmemistir. Doz asimi durumunda, herhangi bir advers reaksiyon belirtisi
veya bulgusu agisindan izlem ve hemen uygun semptomatik tedavinin baslatilmasi
onerilmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Sistemik kullanim igin direkt etkili antiviraller
ATC kodu: JOSAP09

Etki mekanizmasi:
EXVIERA, NS5B geni tarafindan kodlanan viral genomun replikasyonu i¢in temel nem
tastyan HCV RNA-bagimli RNA polimerazin, niikleozid olmayan bir inhibitoriidiir.

EXVIERA, ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ile birlikte uygulandiginda ayrn etki
mekanizmalar1 ile HCV'ye etki eder. Birden fazla basamakta rtiismeyen direng profillerine
sahip li¢ dogrudan etkili antiviral ajan ile  viral yasam dongiisiinii hedefler.
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir’in farmakolojik o6zellikleri igin Kisa Uriin Bilgisine
bagvurunuz.

Hiicre kiiltiiriinde ve biyokimyasal calismalarda aktivite
HCV replikon hiicre kiiltiirii analizlerinde, EXVIERA’nin genotip la-H77 ve 1b-Conl

suslarina kars1 ECs, degeri, sirastyla 7,7 ve 1,8 nM idi. EXVIERA'nin replikon aktivitesi %40
insan plazmasi varliginda 12 ila 13 kat azaldi. EXVIERA'nin, HCV replikon hiicre kiiltiirii
analizlerinde, daha 6nce tedavi almamis genotip 1a ve 1b izolatlar1 panelinden NS5B igeren
replikonlara kars1 ortalama ECs, degeri, sirastyla 0,77 nM (aralik: 0,4 ila 2,1 nM; n=11) ve
0,46 nM (aralik: 0,2 ila 2 nM; n=10) idi. Biyokimyasal analizlerde, dasabuvir bir genotip la
ve 1b polimerazlar panelini, 4,2 nM (aralik: 2,2 ila 10,7 nM; n=7) ortalama ICs, degeri ile
inhibe etti.
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EXVIERA'min M1 metaboliti, HCV replikon hiicre kiiltiiri analizlerinde, genotip 1a-H77 ve
1b-Conl suslarina karsi, sirasiyla 39 ve 8 nM ECsy degerlerine sahipti ve M1 metabolitinin
aktivitesi %40 insan plazmasi varliginda 3 ila 4 kat azalmistt. EXVIERA, biyokimyasal
analizlerde HCV 2a, 2b, 3a ve 4a genotiplerinden elde edilen NS5B polimerazlara karsi
azalmis aktiviteye sahipti (ICsy degerleri, 900 nM ila >20 mcM araliginda yer almistir).

Direng

Hiicre kiiltiiriinde

EXVIERA’ya karst direng gelisimi sirastyla NS5B varyant1 tarafindan gerceklesmektedir.
Bunlar hiicre kiiltiirlerinde yada Faz 2b ve 3 klinik caligmalarda fenotipik olarak uygun
genotip la yada 1b replikonlarina karakterize edilmistir.

Genotip la'da, HCV NS5B'deki C316Y, M414T, Y448H, AS553T, G554S, S556G/R, ve
Y561H siibstitiisyonlar1, dasabuvire hassasiyeti azaltti. Genotip 1a replikonunda, dasabuvirin
aktivitesi, sirasiyla, M414T, S556G veya Y561H siibstitiisyonlar1 tarafindan, 21- ila 32-kat ve
AS553T, G554S veya S556R siibstitiisyonlari tarafindan, 152- ila 261-kat ve C316Y ve Y448H
stibstitlisyonlar1 tarafindan, 1472- ve 975-kat azaltildi. G558R ve D559G/N tedavi ile ortaya
cikan siibstitiisyonlar olarak goézlemlendi, ancak diisiik replikasyon kapasitesinden dolay1
dasabuvirin bu varyantlara karsi aktivitesi degerlendirilemedi. Genotip 1b'de, HCV
NS5B'deki C316N, C316Y, M414T, Y448H ve S556G siibstitiisyonlari, dasabuvire
hassasiyeti azaltti. Genotip 1b replikonunda, dasabuvirin aktivitesi, C316N ve S556G
siibstitiisyonlar1 tarafindan, 5 ve 11 kat; M414T veya Y448H siibstitiisyonlar1 tarafindan, 46-
kat ve C316Y siibstitiisyonu tarafindan, 1569 kat azaltildi. Dasabuvir, niikleozit baglanma
yerindeki S282T, alt bagparmak (lower thumb) bolgesindeki M423T ve iist bagparmak (upper
thumb) bolgesindeki P495A/S, P496S veya V499A siibstitiisyonlarini igeren replikonlara
kars1 tam aktivitesini korudu.

Baslangi¢taki HCV siibstitiisyonlarinin/polimorfizmlerinin tedaviye cevap iizerindeki etkisi
Onerilen bu rejimlerde baslangic NS3/4A, NS5A veya NS5B siibstitiisyonlari/polimorfizmleri
ile tedaviye cevap arasindaki iliskiyi arastirmak amaciyla, Faz 2b ve 3 klinik ¢alismalarda
ribavirin ile birlikte veya ribavirin olmadan dasabuvir, ombitasvir ve paritaprevir ile tedavi
edilmis olan genotip 1 HCV enfeksiyonuna sahip hastalarin havuzlanmis bir analizi
yuritiildi.

Bu analizdeki 500'in iizerindeki genotip la baglangic numunesinde, en sik gozlenen direng-
iligkili varyantlar NS5A'da M28V (%7,4) ve NS5B'de S556G (%2,9) idi. NS3'de biiyiik
olgiide yaygin bir polimorfizm (6rneklerin %41,2'si) olmasina karsin, Q80K paritapevir'e
karst minimal direnggelisimine yol ag¢maktadir. NS3'de, RI55 ve D168 amino asit
pozisyonlarindaki direng-iligkili varyantlar baglangigta nadiren (%1'den daha az)
gozlemlendi.Bu analizdeki 200'in iizerindeki genotip 1b baslangic numunesinde en sik
gozlemlenen direng-iligkili varyantlar, NS5A'da Y93H (%7,5) ve NS5B'de C316N (%17) ve
S556G (%15) idi. HCV genotip 1a ve 1b ile enfekte olmus hastalarda 6nerilen tedavi rejimleri
ile gozlemlenen diisiik virolojik basarisizlik oranlari goz Oniine alindiginda, baslangic
varyantlarinin varliginin, KVY elde edilmesi olasilig1 iizerindeki az bir etkiye sahip oldugu
goriilmektedir.

Klinik calismalarda
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Faz 2b ve 3 klinik caligmalarda, ribavirin ile birlikte veya ribavirin olmadan dasabuvir,
ombitasvir ve paritaprevir igeren rejimler ile tedavi edilmis olan (8, 12 veya 24 hafta siireyle),
HCV genotip 1 ile enfekte olmus 2.510 hasta igerisinden, toplam 74 hastada (%3) virolojik
basarisizlik (baslica, tedavi sonrasi niiks) meydana gelmistir. Tedavi ile ortaya c¢ikan
varyantlar ve onlarin bu virolojik basarisizlik popiilasyonlarindaki prevalanst Tablo 5'de
gosterilmigtir. Genotip la ile enfekte olmus 67 hastada, NS3 varyantlar1 50 hastada
gozlenmistir, NS5A varyantlar1 46 hastada gozlenmistir, NS5B varyantlar1 37 hastada
gozlenmistir ve tedavi ile ortaya ¢ikan varyantlar, 30 hastada her 3 ila¢ hedefinde
gorlilmiistiir. Genotip 1b ile enfekte olmus 7 hastada, tedavi ile ortaya ¢ikan varyantlar,
NS3'de 4 hastada, NS5A'da 2 hastada ve hem NS3'de hem de NS5A'da 1 hastada
gozlenmistir. Genotip 1b ile enfekte olmus hastalardan higbirinde 3 ila¢ hedefinin hepsinde
birden tedavi ile ortaya ¢ikan varyantlar gdzlenmemistir.

Tablo 5 — Faz 2b ve 3 klinik calismalarda RBYV ile birlikte veya RBV olmadan
EXVIERA ve ombitasvir/paritaprevir/ritonavir tedavi rejimlerinin birlestirilmis
analizinde, tedavi ile birlikte ortaya ¢ikan amino asit siibstitiisyonlar1 (N=2510)

Genotip 1a Genotip 1b
Hedef Ortaya cikan aminoasit siibstitiisyonlar: * N=67" N=7
% (n) % (n)
V551° 64 --
Y56H* 9(6) 429 (3)°
1132v¢ 64 --
RI55K 13,4 (9) --
NS3 D168A 64 --
D168V 50,7 (34) 42,9 (3)°
D168Y 7,5 (5) --
V36A°, V36M°, F43L¢, D168H, E357K* <%5 --
M28T 20,9 (14) --
M28Vve 9(6) --
NSS5A Q30R° 40,3 (27) --
Y93H 28,6 (2)
H58D, H58P, Y93N <%5 --
A553T 6,1 (4 --
NSSB S556G 33,3(22) --
C316Y, M414T, G554S, S556R, GS558R, <045 _
D559G, D559N, Y561H

a. Aym alt tipe sahip en az 2 hastada gozlemlenmistir.

b. NS5B hedefi i¢cin N=66.

c. Siibstitiisyonlar, NS3 pozisyon R155 veya D168'deki diger ortaya ¢ikan varyantlar ile kombine
gozlemlendi.

d. Genotip 1b ile enfekte hastalarda kombine gozlemlendi.

e. Hastalarin %6'sinda (4/67) kombine gozlemlendi.

Not: Asagidaki varyantlar, hiicre kiiltiirii igerisinde secilmistir, ancak tedavi ile birlikte ortaya
cikmamistir: NS3 varyantlari, genotip la'da A156T, ve genotip 1b'de R155Q ve D168H; NS5A
varyantlari, genotip la'da Y93C/H, ve genotip 1b'de L28M, L31F/V veya P58S ile kombine L31F/V
veya Y93H; ve NS5B varyantlari, genotip 1a'da Y448H, ve genotip 1b'de M414T ve Y448H.

Direng ile iliskili siibstitiisyonlarin persistansi
NS5B, NS5A ve NS3’deki, sirasiyla, dasabuvir, ombitasvir ve paritaprevir direnci ile iliskili

amino asit siibstitlisyonlarinin persistansi, Faz 2b ¢aligmalarda genotip la ile enfekte olmusg
hastalarda degerlendirildi. 34 hastada, NS5B'de, dasabuvir tedavisi ile birlikte ortaya ¢ikan
M414T, G554S, S556G, G558R veya DS559G/N varyantlart gozlemlendi. 32 hastada
NS5A'da, ombitasvir tedavisi ile birlikte ortaya ¢ikan M28T, M28V veya Q30R varyantlar
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gozlemlendi. 47 hastada NS3'de, paritaprevir tedavisi ile birlikte ortaya c¢ikan V36A/M,
R155K veya D168V varyantlar1 gozlemlendi.

NS3 varyantlart V36A/M ve R155K ile NS5B varyantlart M414T ve S556G tedavi sonrasi
48. haftada hala saptanabilir iken, NS3 varyanti D168V ile biitiin diger NS5B varyantlar
tedavi sonras1t 48. haftada gozlenmedi. NS5A'daki biitiin tedavi ile birlikte ortaya g¢ikan
varyantlar tedavi sonrasi 48. haftada hala saptanabilir idi. Genotip 1b'deki yiiksek KVY
oranlar1 nedeniyle, bu genotipteki tedavi ile birlikte ortaya ¢ikan varyantlarin persistansi
belirlenemedi.

Direng ile iligkili bir siibstitiisyon igeren viriisiin saptanmamasi, direngli viriisiin artik klinik
olarak anlamli diizeylerde mevcut olmadigimi gostermemektedir. EXVIERA ve
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir-direnci ile iligkili siibstitiisyonlar1 igeren viriisiin ortaya
¢ikmasinin veya persistansinin uzun siireli klinik etkisi bilinmemektedir.

Capraz-direnc
NS5A inhibitorleri, NS3/4A proteaz inhibitdrleri ve non-niikleozit NS5B inhibitorleri

arasinda sinifa gore capraz-direng beklenmektedir. Daha 6nceki dasabuvir, ombitasvir veya
paritaprevir tedavisi deneyiminin, diger NSS5A inhibitorlerinin, NS3/4A  proteaz
inhibitdrlerinin ve NS5B inhibitorlerinin etkililigi izerindeki etkisi arastirilmamaistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik
Ribavirin ile birlikte veya ribavirin olmadan ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ile kombine

EXVIERAn etkililigi ve giivenliligi, Tablo 6'da 6zetlendigi iizere, genotip 1 kronik hepatit
C enfeksiyonu olan 2.360’1n iizerindeki hastada gerceklestirilen kompanse sirozu (Child-Pugh
A) olan hastalardaki iki ¢alismay1 da igeren, randomize edilmis sekiz Faz 3 klinik calismada
degerlendirildi.

Tablo 6 - Ribavirin (RBV) ile birlikte veya ribavirin (RBV) olmadan
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ve EXVIERA ile yiiriitiilen global cok-merkezli Faz 3
calismalar.

Tedavi edilen hasta HCY . .o
Calisma savisi genotipi Calisma tasariminin 6zeti
Y (GT)

Daha once tedavi almamis, sirozu olmayan

Kol A: EXVIERA ve ombitasvir/paritaprevir/
SAPPHIRE I 631 GT1 ritonavir + RBV
Kol B: Plasebo

Kol A: EXVIERA ve ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir+ RBV

PEARL III 419 GTl1b Kol B: EXVIERA ve
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
Kol A: EXVIERA ve ombitasvir/paritaprevit/
ritonavir+ RBV

PEARL IV 305 GTla

Kol B: EXVIERA ve
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

GARNET (acik etiket) 166 GTl1b EXVIERA ve
ombitasvir/paritaprevir/ ritonavir (8 hafta)

Peginteferon+ribavirin deneyimi olan, sirozu olmayan

Kol A: EXVIERA ve ombitasvir/paritaprevir/

SAPPHIRE 11 394 GT1 ritonavir + RBV

Kol B: Plasebo
PEARL II 179 GT1b Kol A: EXVIERA ve ombitasvir/paritaprevir/
(acik-etiketli) ritonavirt RBV
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Kol B: EXVIERA ve
ombitasvit/paritaprevir/ritonavir

Tedavi deneyimi olmayan, peginterferon+ribavirin deneyimi olan, kompanse sirozu olan

Kol A: EXVIERA ve ombitasvir/paritaprevir/

TURQUOISE II ritonavir + RBV (12 hafta)

(agik-etiketli) 380 GTl Kol B EXVIE.RA ve .
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + RBV(24
hafta)

TURQUOISE 11 60 GT1b EXVIERA ve

(agik etiketli) ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (12 hafta)

Sekiz ¢alismada da EXVIERA dozu giinde 1iki defa 250 mg idi ve
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir dozu giinde bir defa 25/150/100 mg idi. Ribavirin alan
hastalar i¢in ribavirin dozu viicut agirligi 75 kg'nin altindaki hastalar i¢in giinde 1000 mg veya
viicut agirligi 75 kg'ye esit veya daha fazla olan hastalar i¢in giinde 1200 mg idi.

Kalic1 virolojik yanit (KVY), Faz 3 c¢alismalarda HCV kiir oraninin tayin edilmesi amagh
primer sonlanim noktasi idi ve tedavinin sona ermesinden 12 hafta sonra kantifiye edilemeyen
veya saptanamayan HCV RNA diizeyleri (KVY12) olarak tanimlanmisti. Tedavi siiresi her
calismada sabitlenmisti ve hastalarin HCV RNA diizeylerine gore ayarlanmadi1 (yanita dayali
tedavi algoritmasi yok). Plazma HCV RNA degerleri klinik ¢alismalar sirasinda High Pure
System ile birlikte kullanim amac¢li COBAS TaqMan HCV testi (versiyon 2.0) kullanilarak
(GARNET harigc, COMBAS AmpliPrep/COMBAS TagMan HCV Test v2,0) olgiildii. High
Pure System, 25 IU/ml alt ol¢iim limitine(LLOQ) sahip idi ve AmpliPrep 15 IU/ml
LLOQ’ya sahip idi.

Daha once tedavi almamusg yetiskinlerdeki klinik ¢calismalar

SAPPHIRE-] - genotip 1, tedavi almamus, sirozu olmavan hastalar

Tasarim: randomize, global ¢ok merkezli, ¢ift-kor, plasebo kontrollii
Tedavi: 12 hafta siireyle kiloya gore ribavirin ile birlikte EXVIERA ve
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

Tedavi edilen hastalarin (n=631) medyan yas1 52 yil (aralik: 18 ila 70) idi; hastalarin %54,5'1
erkek idi; %5,4'0 siyah idi; %15,2'sinin bir depresyon veya bipolar bozukluk ge¢misi vards;
%79,1'inin baglangic HCV RNA diizeyleri en az 800.000 IU/mL idi; %]15,4'linde, portal
fibrozisi (F2) vardi ve %38,7'sinde kopriilesme fibrozisi (F3) vardi; %67,7'sinde HCV genotip
la enfeksiyonu vardi; %32,3'linde HCV genotip 1b enfeksiyonu vardi.

Tablo 7 — SAPPHIRE-I'de daha once tedavi edilmemis, genotip 1 ile enfekte olmus
hastalarin KVY12 oranlan

Tedavi Sonucu 12 hafta siireyle RBYV ile birlikte
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ve EXVIERA
n/N % %95 GA
Genel KVY12 456/473 96,4 94,7, 98,1
HCV genotip la 308/322 95,7 93,4,97.9
HCV genotip 1b 148/151 98,0 95,8, 100,0
KVY12 elde edemeyen hastalar icin sonu¢
Tedavide virolojik basarisizlik® 1/473 0,2
Niiks 7/463 1,5
Diger® 9/473 1,9

GA-Giiven Aralig

35/48



Tedavi sirasinda HCV RNA < 25 TU/mL, tedavinin ilerleyen doneminde konfirme edilmis HCV RNA > 25
IU/mL, HCV RNA'da konfirme edilmis en az 1 log)lU/mL’lik artis, veya en az 6 hafta tedavi ile kalici olarak
HCV RNA > 25 IU/mL olarak tanimlanmustir.

b . Diger, virolojik basarisizlik nedeni ile olmayan erken dénem ilact kesme ve KVY 12 penceresinde eksik HCV
RNA degerlerini igermektedir.

HCV genotip 1b enfeksiyonu olan higbir hasta tedavide virolojik basarisizlik yasamadi ve
HCYV genotip 1b enfeksiyonu olan bir hastada niiks meydana geldi.

PEARL-III - genotip 1b, tedavi almamus, sirozu olmavan hastalar

Tasarim: randomize, global ¢ok merkezli, ¢ift-kor, dozaj kontrollii
Tedavi: 12 hafta siireyle ribavirin olmadan veya kiloya gore ribavirin ile birlikte EXVIERA
ve ombitasvir/paritaprevit/ritonavir

Tedavi edilen hastalarin (n=419) medyan yas1 50 yil (aralik: 19 ila 70) idi; hastalarin %45,8'i
erkek idi; %4,8'1 siyah idi; %9,3"lniin bir depresyon veya bipolar bozukluk ge¢misi vardi;
%73,3"liinlin baslangic HCV RNA diizeyleri en az 800.000 IU/mL idi; %20,3"linde portal
fibrozisi (F2) vardi ve %10,0"'inda, kdpriilesme fibrozisi (F3) varda.

Tablo 8 — Daha 6nce tedavi almams, genotip 1b enfeksiyonu olan hastalar icin PEARL
III'deki KVY12 oranlar

Tedavi Sonucu 12 hafta siireyle EXVIERA ve ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
RBY ile birlikte RBYV olmadan
n/N % %95 GA n/N Y% %95 GA

Genel KVY12 209/210 99,5 98,6, 100 209/209 100 98,2, 100
KVY12 elde edilemeyen hastalar icin
sonuc

Tedavide VB 1/210 0,5 0/209 0

Niiks 0/210 0 0/209 0

Diger 0/210 0 0/209 0

GA = Giiven Aralig1, VB = virolojik basarisizlik

PEARL-1V - genotip la, tedavi almamus. sirozu olmayvan hastalar

Tasarim: randomize, global ¢ok merkezli,¢ift-kor,dozaj kontrollii
Tedavi: 12 hafta siireyle ribavirin olmadan veya kiloya gore ribavirin ile birlikte EXVIERA
ve ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

Tedavi edilen hastalarin (N=305) medyan yas1 54 yil (aralik: 19 ila 70) idi; hastalarin %65,2'si
erkek 1di; %11,8'1 siyah i1di; %20,7'sinin bir depresyon veya bipolar bozukluk ge¢misi vardi;
%86,6'sinin baglangic HCV RNA diizeyleri en az 800.000 IU/mL idi; %18,4'linde portal
fibrozis (F2) vardi ve %17,7'sinde kopriilesme fibrozisi (F3) vardi.

Tablo 9 — Daha 6nce tedavi almamis genotip 1a enfeksiyonu olan hastalar icin PEARL
IV'deki KVY12 oranlan

Tedavi Sonucu 12 hafta siireyle EXVIERA ve ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
RBY ile birlikte RBY olmadan
n/N % %95 GA n/N % %95 GA
Genel KVY12 97/100 97,0 93,7, 100,0 185/205 90,2 86,2, 94,3
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KVY12 elde edilemeyen hastalar icin

sonug
Tedavide VB 1/100 1,0 6/205 2,9
Niiks 1/98 1,0 10/194 5,2
Diger 1/100 1,0 4/205 2,0

GA = Giiven Araligi, VB = virolojik bagarisizlik

GARNET — Genotip 1b. daha once tedavi almamis, sirozu olmavan hastalar

Tasarim: acik etiketli, tek kollu, global ¢ok merkezli
Tedavi: 8 hafta boyunca EXVIERA ve ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

Tedavi edilen hastalarin (N=166) medyan yas1 53’tiir (aralik: 22 ila 82); %56,6's1 kadin;
%3,0"1 Asyali; %0,6's1 siyahi; %7,2'sinin baslangic HCV RNA diizeyleri en az 6.000.000 U/
mL; %9'unda ileri evre fibroz (F3) goriilmekte ve %98,2'sinde HCV genotip 1b enfeksiyonu
goriilmektedir (bir hastada genotip 1a, 1d ve 6 enfeksiyonu goriilmiistiir).

Tablo 10 — Sirozu olmayan, daha once tedavi edilmemis, genotip 1b enfekte hastalara ait
KVY12

8 hafta boyunca EXVIERA ve ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
n/N (%)
KVY |, 160/163 (98,2)
%95 GA® 96,1, 100,0
FO-F1 138/139 (99,3)°
F2 9/9 (100)
F3 13/15 (86,7)°

a. Binom dagiliminin normal dagilima yakinsamasi kullanilarak hesaplanmistir

b. 1 hastada tedaviye uyumsuzluk nedeniyle tedavi sonlandirilmistir

c. 2/15 hastada relaps (en az 51 giinliik tedavi ile son gézlemde HCV RNA diizeyi < 15 IU/ml olan
hastalarda KVY'12 aralig1 éncesinde veya sirasinda tedaviden sonra dogrulanmis HCV RNA > 15 U/
ml).

Peginterferon+ribavirin ile tedavi deneyimi bulunan erigkinler ile yiiriitiilen klinik ¢calismalar

SAPPHIRE-II — genotip 1, peginterferontribavirin denevimi olan. sirozu olmayvan hastalar

Tasarim : randomize, global ¢ok merkezli, ¢ift-kor, plasebo kontrollii
Tedavi: 12 hafta  boyunca  kiloya gbére ribavirin ile EXVIERA  ve
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

Tedavi edilen hastalarin (N=394) medyan yas1 54 yil (aralik: 19 ila 71) idi; hastalarin %49,01
daha once peglFN/RBV'ye tam yanitsiz idi; %21,8't daha 6nce peglFN/RBV'ye kismi yanit
vermisti; ve %29,2'si daha 6nce peglFN/RBV'de niiks etmisti; hastalarin %57,6's1 erkek idi;
%S8,1'1 siyah idi; %20,6'sinin bir depresyon veya bipolar bozukluk ge¢misi vardi, %87,1'inin
baslangic HCV RNA diizeyleri en az 800.000 IU/mL idi; %17,8'inde portal fibrozisi (F2)
vardl %14,5'inde kopriilesme fibrozisi (F3) vardi; %58,4'linde HCV genotip la enfeksiyonu
vardi; %41,4'linde HCV genotip 1b enfeksiyonu vardi.
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Tablo 11 — SAPPHIRE-II'de peginterferon+ribavirin deneyimi olan, genotip 1 enfekte
olmus hastalar icin KVY12

Tedavi Sonucu 12 hafta siireyle RBYV ile birlikte EXVIERA ve
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
n/N % %95 GA

Genel KVY12 286/297 96,3 94,1, 98,4
HCYV genotip 1a 166/173 96,0 93,0, 98,9
Daha 6nce peglFN/RBV'ye tam yanitsiz 83/87 95,4 91,0, 99,8
Daha 6nce peglFN/RBV'ye kismi yanit veren 36/36 100, 0 100,0, 100,0
Daha dnce peglFN/RBYV ile niiks eden 47/50 94,0 87,4, 100, 0
HCYV genotip 1b 119/123 96,7 93,6, 99,9
Daha 6nce peglFN/RBV'ye tam yanitsiz 56/59 94,9 89,3, 100, 0
Daha 6nce peglFN/RBV'ye kismi yanit veren 28/28 100, 0 100,0, 100, 0
Daha 6nce peglFN/RBYV ile niiks eden 35/36 97,2 91,9, 100, 0
KVY12 elde edilemeyen hastalar icin sonug

Tedavide VB 0/297 0

Niiks 7/293 24

Diger 4/297 1,3

GA = Giiven Aralig1, VB = virolojik basarisizlik

HCV genotip 1b enfeksiyonu olan hi¢bir hasta tedavi altinda virolojik basarisizlik
yasamamustir. HCV genotip 1b hastalarin ikisinde tedavi sonrasi niiks gelismistir.

PEARL-II — genotip 1b, peginterferontribavirin denevimi olan, sirozu olmavan hastalar
hastalar

Tasarim : randomize, global ¢ok merkezli, acik etiketli
Tedavi: 12 hafta siireyle ribavirin olmadan veya kiloya gore ribavirin ile birlikte EXVIERA
ve ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

Tedavi edilen hastalarin (N=179) medyan yas1 57 yil (aralik: 26 ila 70) idi; hastalarin %35,2'si
daha once peglFN/RBV'ye tam yanitsiz idi; %28,5'1 daha 6nce peglFN/RBV'ye kismi yanit
vermisti; ve %36,3'i daha once peglFN/RBV'de niiks etmisti; hastalarin %54,2'si erkek idi;
%3,9'u siyah idi; %12,8'inin bir depresyon veya bipolar bozukluk ge¢cmisi vardi, %87,7'sinin
baslangic HCV RNA diizeyleri, en az 800.000 IU/mL idi; %17,9'unda portal fibrozis (F2)
vardi %14,0'inda kopriilesme fibrozisi (F3) vardi.
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Tablo 12 — PEARL II'de peginterferon+ribavirin deneyimi olan, genotip 1b ile enfekte
hastalar icin KVY12
12 hafta siireyle EXVIERA ve

Tedavi Sonucu ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
RBY ile birlikte RBY olmadan
n/N % %95 GA n/N % %95 GA
Genel KVY12 86/88 97,7 94,6,100 91/91 100 95,9, 100
Daha 6nce peglFN/RBV'ye tam yanitsiz 30/31 96,8 90,6,100  32/32 100 89,3, 100
Daha once peglFN/RBV'ye kismi yanit veren 2425 96,0 88,3,100 26/26 100 87,1, 100
Daha once peglFN/RBYV ile niiks eden 32/32 100 89,3, 100  33/33 100 89,6, 100

KVY12 elde edmeyen hastalar icin sonug

Tedavide VB 0/88 0 0/91 0
Niiks 0/88 0 0/91 0
Diger 2/88 23 0/91 0

GA = Giiven Aralig1, VB = virolojik basarisizlik

Kompanse sirozu olan hastalarda klinik ¢alisma

TURQUOISE-II — tedavi deneyvimi olmayvan veva peginterferon+ribavirin deneyimi_olan,
kompanse sirozu olan hastalar

Tasarim : randomize, global ¢ok merkezli, acik etiketli
Tedavi: 12 veya 24 hafta boyunca kiloya gore ribavirin ile EXVIERA ve
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

Tedavi edilen hastalarin (N=380) medyan yas1 58 yil (aralik: 21 ila 71) idi; hastalarin %42,1'1
daha 6nce tedavi almamisti, %36,1'1 daha 6nce peglFN/RBV'ye tam yanitsiz idi; %8,2'si daha
once peglFN/RBV'ye kismi yanit vermisti; ve %13,7'si daha once peglFN/RBV'de niiks
etmisti; hastalarin %70,3 erkek idi; %3,2'si siyah idi; %14,7'sinin trombosit sayimlar1 90 x
10°/L'den az idi; %49,7'sinin albumini 40 g/L'den az idi; %86,1'inin baslangic HCV RNA
diizeyleri en az 800.000 IU/mL idi; %24,7'sinin bir depresyon veya bipolar bozukluk ge¢misi
vardl; %68,7'sinde HCV genotip la enfeksiyonu vardi; %31,3'linde HCV genotip 1b
enfeksiyonu vardu.

Tablo 13 — Daha 6nce tedavi almamis veya daha once peglFN/RBYV ile tedavi edilmis,
genotip 1 ile enfekte, kompanse sirozu olan hastalar icin KVY12 oranlan

RBY ile EXVIERA ve ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

Tedavi Sonucu

12 Hafta siireyle 24 Hafta siireyle

n/N % %95 GA n/N % %95 GA
Genel KVY12 191/208 91,8 87,6, 96,1 166/172 96,5 93,4, 99,6
HCY genotip 1a 124/140 88,6  83,3,93,8 115/121 95,0 91,2, 98,9
Daha once tedavi almamig 59/64 92,2 53/56 94,6
Daha 6nce pegIFN/RBV'ye tam yanitsiz 40/50 80,0 39/42 92,9
Daha 6nce peglFN/RBV'ye kismi yanit veren 11/11 100 10/10 100
Daha 6nce pegIFN/RBYV ile niiks eden 14/15 93,3 13/13 100
HCYV genotip 1b 67/68 98,5 95,7,100 51/51 100 93,0,100
Daha once tedavi almamig 22/22 100 18/18 100
Daha 6nce peglFN/RBV'ye tam yanitsiz 25/25 100 20/20 100
Daha 6nce pegIlFN/RBV'ye kismi yanit veren 6/7 85,7 3/3 100
Daha 6nce pegIlFN/RBYV ile niiks eden 14/14 100 10/10 100

KVY12 elde edemeyen hastalar icin
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sonug

Tedavide VB 1/208 0,5 3/172 1,7
Niiks 12/203 5,9 1/164 0,6
Diger 4/208 1,9 2/172 1,21

GA = Giiven Aralig1, VB = virolojik bagarisizlik

a. Primer etkililik sonlanim noktalar1 (genel KVY'12 orani) i¢in, %97,5 giiven aralig1 kullanilmistir; ilave etkililik
sonlanim noktalar1 (HCV genotip la ve 1b ile enfekte hastalarda KVY12 oranlari) igin ise %95 giiven araligi
kullanilmistir.

GTla sirotik hastalardaki, baslangi¢ laboratuvar degerlerine gore niiks oranlar1 Tablo 14'de
sunulmaktadir.

Tablo 14 — TURQUOISE-II: Genotip 1a enfeksiyonu ve kompanse sirozu olan
hastalarda 12 ve 24 hafta siireli tedavinin ardindan baslangi¢ laboratuvar degerlerine
gore niiks oranlan

EXVIERA ve EXVIERA ve
ombitasvir/paritaprevi | ombitasvir/paritaprevir/ritonavir+
r/ritonavir+ RBYV ile RBYV ile birlikte
birlikte 24 hafta kolu
12 hafta kolu
Tedavinin Sonunda Yanit Verenlerin 135 113
Sayisi
Tedaviden dnce AFP* < 20 ng/mL, trombosit > 90 x 10°/L, ve albiimin > 35 g/L
Evet (yukarida verilen {i¢ parametrenin 1/87 (%1) 0/68 (%0)
hepsi i¢in)
Hayir (yukarida verilen herhangi bir 10/48 (%21) 1/45 (%2)
parametre icin)

* AFP= serum alfa fetoprotein

Niiks oranlari, her ii¢ baslangi¢ laboratuvar degerleri (AFP < 20 ng/mL, trombosit > 90 x 10°/
L, ve alblimin > 35 g/L) olumlu olan hastalar ile, 12 veya 24 hafta siireyle tedavi edilen
hastalarda benzer idi.

TURQUOISE-III: Tedavi almamis veya peglFN+RBVdeneyimi olan, kompanse sirozu olan
hastalar

Tasarim: global cok merkezli, acgik etiketli
Tedavi: 12 hafta boyunca ribavirin olmadan EXVIERA ve ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

60 hasta randomize edilmis ve tedavi edilmistir ve 60/60 (%100) hastada KVY12 elde
edilmistir. Ana karakteristik 6zellikler agagida gosterilmistir.

Tablo 15 — TURQUOISE-III Ana Demografik Yapt

Ozellikler N=60
Yasg, medyan yas (aralik) 60,5 (26-78)
Erkek cinsiyet, % n 37 (61)

HCYV tedavisi Oncesi:

Tedavi almamis, n(%) 27 (45)

PEG-INF + RBV, n(%) 33 (55)
Baslangictaki albumin, medyan g/L. 40,0

<35, n(%) 10 (17)
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>35, n(%) 50 (83)
Baslangictaki platelet sayis1, medyan (x 10°/L) 132,0

<90, n(%) 13 (22)

>90, n(%) 47 (78)

Klinik calismalarin havuzlanmis analizleri

Yamtin kalicilig

Genel olarak, Faz 2 ve 3 klinik ¢alismalardaki 660 hasta hem KVY12 hem de KVY24
noktalar1 icin HCV RNA sonuglar1 elde etti. Bu hastalar arasinda KVY12'nin KVY24
iizerindeki pozitif ongdrii degeri %99,8 idi.

Havuzlanmus etkililik analizi

Faz 3 klinik ¢aligmalarda, genotip 1 HCV ile enfekte 1075 hasta (sirozu olan 181 hasta dahil)
Onerilen rejimi aldi (bkz. Bolim 4.2). Tablo 16 bu hastalar i¢in KVY oranlarim
gostermektedir.

Onerilen rejimi alan hastalarin %97'si KVY elde ederken (bunlar igerisinden sirozu olan 181
hasta %97 KVY elde etti), %0,5'1 virolojik alevlenme gosterdi ve %1,2'sinde, tedavi-sonrasi

niiks meydana geldi.

Tablo 16 — Hasta popiilasyonuna gore, onerilen tedavi rejimleri icin KVY12 oranlar

HCYV Genotip 1b HCYV Genotip 1a
EXVIERA ve EXVIERA ve ombitasvir/paritaprevir/
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ritonavir ve RBY
Sirozu Kompanse Sirozu Kompanse
Olmayan Sirozu olan Olmayan Sirozu olan
Tedavi siiresi 12 Hafta 12 Hafta 12 Hafta 24 Hafta
Daha 6nce tedavi almamis | %100 (210/210) | %100 (27/27) %96 (403/420) %95 (53/56)
peglFN + RBV deneyimi %100 (91/91) % 100(33/33) %96 (166/173) %095 (62/65)
olan
Daha 6nce niiks %100 (33/33) %100 (3/3) %94 (47/50) %100 (13/13)
Daha o6nce kismi yanit %100 (26/26) %100 (5/5) %100 (36/36) %100 (10/10)
Daha 6nce tam yanitsizhik | %100 (32/32) %100 (7/7) %395 (83/87) %93 (39/42)
Diger pegINF/RBV 0 %100 (18/18)" 0 0
basarisizliklari
TOPLAM %100 (301/301) | %100 (60/60) %96 (569/593) %95 (115/121)

" Diger pegINF/RBYV basarisizliklarinin tiirii, daha az iyi dokiimante edilmis yanitsiz, niiks/ilerleme yada pegINF
basarizizligini icermektedir.

Ribavirin doz ayarlamasinin KVY olasilig iizerindeki etkisi

Faz 3 klinik ¢aligmalarda, hastalarin %91,5'inde tedavi sirasinda ribavirin doz ayarlamasi
gerekli olmadi. Hastalarin tedavi sirasinda ribavirin dozunun ayarlanmasi gerekli olan
%38,5'inde KVY oran1 (%98,5) tedavi boyunca baslangi¢ ribavirin dozunu koruyan hastalar ile
karsilastirilabilirdi.

TURQUOISE-I: Daha once tedavi almamis veva peglEFN + RBV-denevimli, HCV GT1 veva
GT4/HIV-1 ko-enfeksivonlu, sirozu olmavan veva kompanse sirozu olan hastalar

Tasarim: randomize, global ¢ok merkezli, acik etiketli
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Tedavi: 12 veya 24 hafta boyunca kiloya gore ribavirin ile birlikte veya ribavirin olmadan
uygulanan, EXVIERA ile birlikte veya EXVIERA olmadan ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

HCV/HIV-1 ile ko-enfekte hastalarda doz Onerileri i¢in Boliim 4.2°ye bakiniz. Hastalar,
tenofovir arti emtrisitabin veya lamivudin temeliyle birlikte uygulanan, ritonavir destekli
atazanavir veya raltegragravir, dolutegravir (sadece Kisim 2) veya darunavir (sadece Kisim 1b
ve Kisim 2 GT4) igeren stabil bir HIV-1 antiretroviral tedavi (ART) rejimindeydi. Calismanin
Kisim 1’1, Kisim 1a (63 hasta) ve Kisim 1b (22 hasta) olarak 2 kisimdan olusan bir Faz 2 pilot
kohort ¢aligmasiydi. Kisim 2, 233 hastadan olusan bir Faz 3 kohort ¢calismasiydi.

Kisim la’da, tim denekler 12 veya 24 hafta boyunca ribavirin ile EXVIERA ve
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir aldi. Tedavi edilen deneklerin (N = 63) medyan yas1 51 yil
(aralik: 31 ila 69) idi; %24 siyah idi; %19'unda kompanse siroz vardi; %67'si daha dnce
tedavi almamisti; %33"inde peglFN/RBYV ile daha 6nceki tedavi basarisiz olmustu; %89'unda
HCYV genotip la enfeksiyonu vardi.

Kisim 1b’de, tiim deneklere 12 hafta EXVIERA ve ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ile
birlikte ribavirin verildi. Tedavi edilen deneklerin (N = 22) medyan yas1 54 (aralik: 34 ila 68)
idi; %41°1 siyahti; %14’linde kompanse siroz vardi; %86’s1t HCV tedavi deneyimi olmayan
hastalardi; %14’tinde daha Onceki peglFN/RBV tedavisi basarisiz olmustu; %68’inde HCV
genotip la enfeksiyonu vardi.

Kisim 2°de, HCV GT]1 olan deneklere 12 veya 24 hafta EXVIERA ve ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir, ribavirinle birlikte veya ribavirin olmaksizin verildi. HCV GT4 olan deneklere 12
veya 24 hafta ribavirinle birlikte ombitasvir/paritaprevir/ritonavir verildi. Tedavi edilen
deneklerin (N= 233) medyan yas1 49 (aralik: 26 ila 69) idi; %10’u siyahti; %12’sinde
kompanse siroz vardi; %66’s1 tedavi deneyimi olmayan; %32’sinde daha 6nceki peglFN/RBV
tedavisi basarisiz olmustu; %2’sinde daha 6nceki sofosbuvir tedavisi ile basarisiz olmustu.

Tablo 17°de TURQUOISE-I ¢alismasimin Kisim 2’sinde Onerilen rejimle tedavi edilen HCV
GTI1/HIV-1 ko-enfeksiyonlu denekler iizerinde yiiriitiilen KVY 12’ nin primer etkinlik analizi
gosterilmektedir.

Tablo 17 - TURQUOISE-I’de HCV GT1/HIV-1 enfeksiyonu olan Kisim 2 hastalari icin
primer KVY12 degerlendirmesi

Ribavirinle birlikte veya olmaksizin EXVIERA ve
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
12 veya 24 hafta siireyle

Sonlanim noktasi N=200"
KVY12, n/N (%) [95% CI] 194/200 (97) [93,6, 98,6]
KVY12’ye ulasamayan deneklerin
sonuglari

Tedavi sirasinda virolojik 1
basarisizlik

Tedavi sonrasi relaps 1

Diger” 4

a. Onerilen rejim verilmeyen G Kolundaki denekler diglanarak, Kisim 2’deki tiim HCV GT1 deneklerini igerir.
b. Advers olay, takipte kayip veya denegin ¢ekilmesi nedeniyle tedaviyi sonlandiran ve reenfeksiyonlu
denekleri igerir.
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Calismanin diger bdliimlerinde yapilan etkinlik analizleri benzer bigimde yiiksek KVY12
oranlar1 gosterdi. Kisim la’da, KVY12’ye 12 haftalik kolda 29/31 denekte (%93,5) (%95 CI:
%79,3 — %98,2) ve 24 haftalik kolda 29/32 (%90,6) denekte ulasild1 (%95 CIL: %75,8 —
%96,8). 12 haftalik kolda bir relaps ve 24 haftalik kolda 1 tedavi sirasinda virolojik
basarisizlik oldu. Kisim 1b’de, KVY12’ye 22/22 (%100) denekte ulasildi (%95 CI: %85,1,
%100). Kisim 2’de, KVY12’ye HCV GT4/HIV-1 ile ko-enfekte olan 27/28 (%96,4) denek
ulastt (%95 CI: %82,3, %99,4) ve higbir virolojik basarisizlik olmada.

HCV/HIV-1 ile ko-enfekte hastalardaki KVY 12 oranlari, HCV ile monoenfekte deneklerdeki
faz 3 caligmalardaki KVY'12 oranlari ile uyumlu idi.

CORAL-I: GT1 veva GT4 ile enfekte, daha once tedavi almamis veva peglFN + RBV-
deneyimli,_karaciger naklinden en az 3 ay sonrasi veva bobrek transplantindan 12 av sonrasi

Tasarim: randomize, global ¢ok merkezli, agik etiketli

Tedavi: GT1 ve GT4 enfeksiyonu i¢in 12 veya 24 hafta boyunca arastirmaci tarafindan
secilen ribavirin dozu ile Dbirlikte veya ribavirin olmadan EXVIERA ve
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

Karaciger nakli olan, sirozu ve GT1 enfeksiyonu olmayan hastalara 12-24 hafta boyunca RBV
ile birlikte ve RBV olmaksizin EXVIERA ve ombitasvir/paritaprevir/ritonavir dozlari
uygulanmustir. Sirozu olan ve karaciger nakli olan hastalara RBV ile birlikte EXVIERA ve
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir dozlart uygulanmistir (GT1a i¢in 24 hafta [n=4], GT1b i¢in
12 hafta [n=2] boyunca). Bobrek nakli olan ve sirozu olmayan hastalara 12 hafta boyunca
tedavi dozu uygulanmistir (GT1a i¢in RBV ile birlikte [n=9], GT1b i¢in RBV olmaksizin
[n=3]). Karaciger nakli olan ve GT4 enfeksiyonu olan hastalara RBV ile birlikte
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir dozu verilmistir (sirotik olmayan hastalar i¢in 12 hafta [n=2]
ve sirotik hastalar icin 24 hafta [n=1] boyunca). Ribavirin dozu arastirmacinin kararina
birakilmistir ve hastalarin ¢oguna baslangi¢ dozu olarak 600-800 mg uygulanmis, tedavinin
sonunda hastalarin ¢ogunun giinde 600-800 mg doz kullandig1 belirlenmistir.

Toplam 129 denek tedavi edildi, 84’tinde GTla, 41’inde GT1b, 1’inde GT1 diger, 3’ilinde
GT4 enfeksiyonu vardi. Genel olarak, %61°de evre FO-F1 fibrosisi, %26’da F2, %9’da F3 ve
%4’te F4 vardi. %61’inde transplant dncesi HCV ile tedavi deneyimi vardi. immunosupresif
ilaclar agisindan, deneklerin ¢ogu tacrolimus aliyordu (%81), digerleri ise siklosporin.

Karaciger transplant1 sonrasi olan tiim GT1 deneklerin arasinda, 111/114 (%97,4) KVY12’ye
ulasti; 2 denek tedavi sonrasi relaps oldu ve 1’1 tedavi sirasinda alevlendi. Bobrek transplanti
sonrast GT1 deneklerin arasinda, 9/12 (%75) KVY12’ye ulast;; ancak, higbir virolojik
basarisizlik olmadi. Karaciger transplanti sonrasi olan tiim GT4 enfeksiyonlu 3 denek (%100)
KVY12’ye ulast.

Kronik opioid siibstitiisyon tedavisi alan hastalarda klinik ¢calisma

Bir faz 2, ¢ok merkezli, acik etiketli, tek kollu calismada daha once tedavi almamis veya
peglFN/RBYV ile tedavi deneyimi olan, sirotik olmayan, genotip 1 enfeksiyonu olan, stabil
dozlarda metadon (N=19) veya nalokson ile birlikte veya nalokson olmadan buprenorfin
(N=19) almakta olan 38 hasta, 12 hafta siireyle, ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ve ribavirin
ile kombine EXVIERA aldi. Tedavi edilen hastalarin medyan yas1 51 yil (aralik: 26 ila 64)
idi; %65,8' erkek idi, ve %5,3'i Siyah idi. Cogunlugunun (%86,8) baslangic HCV RNA
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diizeyleri en az 800.000 IU/mL idi ve ¢cogunlugunda (%84,2) genotip la enfeksiyonu vardi;
%15,8'inde portal fibrozis (F2) vardi ve %5,3"linde kopriilesme fibrozisi (F3) vardi; ve
%94,7'si daha 6nce HCV tedavisi almamisti.

Toplamda, 38 hastanin 37'si (%97,4) KVY12 elde etti. Higbir hastada tedavi sirasinda
virolojik basarisizlik veya niiks meydana gelmedi.

RUBY-I: Daha once tedavi almamis veva peglFN + RBV-denevimli, sirozu olan veya
olmavan, siddetli bobrek vetmezligi veva son evre bobrek hastaligi (SEBH) goriilen hastalar

Tasarim: Cok merkezli, agik etiketli
Tedavi: 12 hafta veya 24 hafta ribavirin ile veya ribavirin olmaksizin EXVIERA ve
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

Siddetli bobrek yetmezligi veya SEBH, KBH (kronik bobrek hastaligi) Evre 4 eGFR <30-15
mL/dk/1,73 m? olarak tammlanmis veya KBH Evre 5 <15 mL/dk/1,73 m? olarak veya
hemodiyaliz gerekliligi olarak tanimlanmistir.Tedavi edilen hastalarin (N=68) medyan yas1
58’dir (aralik: 32-77); %83,8°1 erkekdir; %58,8’1 siyahidir; %73,5’1 HCV GT1a ile enfektedir;
%75’inde Evre 5 KBH mevcuttu ve %69,1°1 hemodiyaliz tedavisi altindaydi.

68 hastanin 64’1 (%94,1) KVY 12 elde etmistir. Bir hastada tedaviden sonraki 4. haftada niiks
gOriilmiistiir, 2 hasta ¢alisma ilacini erken birakmistir ve 1 hastanin KVY12 verileri eksiktir.

RUBY-I’in giivenlilik bilgilerinin tartismasi i¢in Boliim 4.8’e bakiniz.

12 hafta boyunca RBV olmaksizin EXVIERA ile birlikte veya EXVIERA olmaksizin
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir’in etkililiginin degerlendirildigi, tedavi deneyimi olmayan
KBH Evre 4 veya 5 GTla ve GT4 hastalarin yer aldig1 bir baska acik etiketli faz 3b
calismasinda, KVY12 oram1 %94,4°diir (17/18) ve higbir hasta tedavi sirasinda virolojik
basarisizlik veya niiks yasamamustir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

EXVIERA'min, ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ile kombinasyonunun farmakokinetik
ozellikleri saglikli yetiskin hastalarda ve kronik hepatit C hastalarinda degerlendirilmistir.
Tablo 18, saglikli hastalarda yemek ile birlikte aliman dozlarin ardindan, giinde bir kere
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir 25 mg/150 mg/100 mg ile birlikte verilen giinde iki kere
alman EXVIERA 250 mg icin ortalama Cyas ve EAA degerlerini gostermektedir.

Tablo 18 — Saghkh hastalarda yemek ile birlikte uygulandiginda, giinde iki defa
EXVIERA 250 mg ve giinde bir defa ombitasvir/paritaprevir/ritonavir 25 mg/150
mg/100 mg'nin birden cok dozununun geometrik ortalama C,..., EAA degerleri

Chmaks(ng/mL) (% CV) EAA (ng*sa/mL)(%CV)
Dasabuvir 1030 (31) 6840 (32)
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Emilim:

Oral uygulamanin ardindan emilen dasabuvir ortalama 4 ila 5 saatlik bir siirede Tmas degerine
ulasti. Dasabuvir maruziyeti doza orantili bir sekilde artarken akiimiilasyon miminal idi.
EXVIERA i¢in, ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ile birlikte uygulandigindaki farmakokinetik
kararli durum 12 giinliik doz uygulamasi ile elde edilmistir.

Yiyecek etkisi
Dasabuvir yemek ile birlikte uygulanmalidir. Dasabuvir ile biitiin klinik calismalar yemek ile
birlikte uygulamanin ardindan yiiriitilmiistiir.

Yiyecek dasabuvirin maruziyetini (EAA), aglik durumuna gore yaklasik %30 oraninda
artirmistir. Maruziyetteki artis, yemek tipinden (6rn., yiiksek yagl vs. orta yagli) veya kalori
iceriginden (yaklasik 600 kcal vs. yaklasik 1000 kcal) bagimsiz olarak, benzer idi. Emilimi
maksimize etmek amaciyla, EXVIERA spesifik yag veya kalori igeriginden bagimsiz olarak,
yemek ile birlikte alinmalidir.

Dagilim:
Dasabuvir, plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanmaktadir. Plazma proteinlerine

baglanma, bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda anlamli olarak degismez.
Insandaki kan/plazma konsantrasyon oranlar1 0,5 ila 0,7 araliginda yer almistir. Bu durum
dasabuvirin tam kanin plazma kompartimaninda yer alma egiliminde oldugunu
gostermektedir. Dasabuvir, 0,05 ila 5 mcg/mL'lik bir konsantrasyon araliginda, insan plazma
proteinlerine %99,5'in tizerinde baglandi1 ve dasabuvirin ana metaboliti olan M1, insan plazma
proteinlerine %94,5 oraninda baglandi. Kararli durumda, M1 ile dasabuvire maruziyet
yaklagik 0,6 idi. Protein baglanmasi ve M1'in HCV genotip 1'e kars1 in vitro aktivitesi dikkate
alindiginda, M1’in etkililige katkisinin dasabuvirinkine benzer olmasi beklenmektedir. Ek
olarak M1, hepatik alim tastyicis1t OATP ailesinin ve OCT1'in bir substratidir ve bu sebeple
hepatosit konsantrasyona ve bunun sonucunda etkililige katkisi dasabuvirden daha fazla
olabilir.

Biyotransformasyon:
Dasabuvir, agirlikli olarak CYP2C8 tarafindan ve daha diisiik bir dlgiide CYP3A tarafindan

metabolize edilmektedir. '*C-dasabuvirin, insanlara uygulanan 400 mg'lik bir dozunun
ardindan, degismemis dasabuvir plazmadaki ilag ile ilgili radyoaktivitenin baslica (yaklasik
%060) bilesenidir. Plazmada yedi metabolit belirlenmistir. Plazmada en ¢ok bulunan metabolit,
tek bir dozun ardindan dolasimdaki ila¢ ile iliskili radyoaktivitenin (EAA) %21'ini temsil
eden M1’dir; agirlikli olarak CYP2CS tarafindan oksidatif metabolizma yoluyla meydana
gelmektedir.

Eliminasyon:
Dasabuvirin ortalama plazma yarilanma 6mrii, dasabuvirin, ombitasvir/ paritaprevir /ritonavir

ile birlikte doz uygulamasmn ardindan, yaklasik 6 saat idi. 400 mg'lik bir “C-dasabuvir
dozunun ardindan idrardaki radyoaktivite sinirli (yaklasik %2) iken radyoaktivitenin yaklagsik
%99’u feceste geri kazanildi. Degismemis dasabuvir feceste toplam dozun %26,2'sinden, ve
M1 %31,5'inden sorumludur. M1 agirlikli olarak UGT aracili glukuronidasyon ve bir miktar
oksidatif metabolizma ile dogrudan biliyer ekskresyon yoluyla temizlenmistir.

Dasabuvir, organik anyon tasiyicisini (OAT1) in vivo olarak inhibe etmez ve klinik agidan

ilgili konsantrasyonlarda organik katyon tastyicilarin1 (OCT2), organik anyon tastyicilarini
(OAT3) veya ¢oklu ilag ve toksin ekstriizyon proteinlerini (MATE1 ve MATE2K) inhibe
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etmesi beklenmez; bu nedenle, EXVIERA, bu proteinler tarafindan tibbi {iriin taginmasini
etkilemez.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yashlar:
Faz 3 klinik ¢calismalardan elde edilen verilerin popiilasyon farmakokinetik analizine gore, 54

yasindan (Faz 3 calismalardaki medyan yas) 10 yillik bir artis veya azalma, dasabuvir
maruziyetinde %10'dan az bir degisiklik ile sonuglanacaktir. 75 yas tizerindeki hastalara
iliskin farmakokinetik bilgi mevcut degildir.

Cinsiyet veya viicut agirhigi:

Faz 3 klinik calismalardan elde edilen verilerin popiilasyon farmakokinetik analizine gore,
kadin hastalar, erkek hastalara gore yaklasik %14 ila %30 daha yiiksek dasabuvir
maruziyetine sahip olacaktir. Viicut agirliginda 76 kg'dan (Faz 3 calismalardaki medyan
agirlik) 10 kg'lik bir degisiklik, dasabuvir maruziyetinde %10'dan az bir degisiklik ile
sonuglanacaktir.

Irk ve etnik kdken:

Faz 3 klinik ¢alismalardan elde edilen verilerin popiilasyon farmakokinetik analizine gore,
Asyali hastalar, Asyali olmayan hastalara gore %29 ila %39 daha yiiksek dasabuvir
maruziyetine sahiptir.

Bobrek yetmezligi:
EXVIERA 400 mg ile ombitasvir 25 mg, paritaprevir 150 mg ve ritonavir 100 mg

kombinasyonunun farmakokinetigi, hafif (CrCl: 60 ila 89 mL/dakika), orta siddette (CrCl: 30
ila 59 mL/dakika) ve siddetli (CrCl: 15 ila 29 mL/dakika) bobrek yetmezligi olan hastalarda,
rOlatif olarak normal renal fonksiyona sahip hastalara gore degerlendirilmistir.

Hafif, orta derecede ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda dasabuvir ortalama EAA
degerleri, sirastyla %21, %37 ve %50 daha yiiksekti. Dasabuvir M1 EAA degerleri, sirastyla
%06, %10, ve %13 daha diisiiktiir.

Hafif, orta derecede ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda dasabuvir maruziyetindeki
degisiklikler klinik agidan anlamli kabul edilmemektedir. Son evre bobrek hastaligi olan
hastalardaki sinirli veriler, bu hasta grubunun maruziyetlerindeki degisikliklerin klinik olarak
anlamli olmadigin1 gostermektedir. Diyaliz gerektiren son evre bobrek hastaligi dahil olmak
iizere, hafif siddetli, orta siddetli veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda EXVIERA
icin doz ayarlanmasi gerekli degildir (bkz. Boliim 4.2).

Karaciger yetmezligi:
EXVIERA 400 mg ile ombitasvir 25 mg, paritaprevir 200 mg ve ritonavir 100 mg

kombinasyonunun farmakokinetigi, normal karaciger fonksiyonu olan hastalara kiyasla, hafif
(Child-Pugh A), orta siddette (Child-Pugh B) ve siddetli (Child-Pugh C) karaciger yetmezligi
olan hastalarda rolatif olarak normal hepatik fonksiyona sahip hastalara gore
degerlendirilmistir.

Hafif, orta derecede ve siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda dasabuvir EAA degerleri,

sirastyla %17 daha yiiksekti, %16 daha diisiiktii ve %325 daha yiiksekti. Dasabuvir M1
metabolitinin EAA degerleri, sirasiyla degismemisti, %57 daha diisiikti ve %77 daha
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yiiksekti. Dasabuvirin ve M1 metabolitinin plazma proteinlerine baglanmasi, normal kontrol
hastalar1 ile karsilagtirildiginda karaciger yetmezligi olan hastlarda anlamli olarak farkl
degildir (bkz. Boliim 4.2, 4,4 ve 4.8).

Pediyatrik popiilasyon:
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir  ile birlikte EXVIERA'nin, pediyatrik hastalardaki
farmakokinetigi aragtirllmamaistir. (bkz. Bolim 4.2).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

EXVIERA, bakteriyel mutajenisite, insan periferik kan lenfositleri kullanilarak kromozom
aberasyonu ve in vivo sigan mikroniikleus analizleri dahil in vitro veya in vivo analiz
grubunda genotoksik degildir.

EXVIERA, insandaki 500 mg'lik (250 mg giinde iki defa) Onerilen dozda elde edilenden
yaklasik 19 kat daha yiiksek dasabuvir EAA maruziyetlerine yol agan, test edilen en yiiksek
dozaja (2 g/kg/giin) kadar, 6-aylik transgenik fare ¢aligmasinda karsinojenik degildir.

Benzer sekilde, dasabuvir 2 yillik sican ¢alismasinda insandaki 500 mg’lik dozdan 19 kat
daha yiiksek dasabuvir maruziyetine yol acan, test edilen en yiiksek doza (800 mg/kg/giin)
kadar karsinojenik bulunmamustir.

EXVIERA, farelerde degerlendirildiginde embriyofotal canlilik {izerinde veya fertilite
iizerinde etkiye sahip degildi, ayrica farelerde ve tavsanlarda teratojenik degildir. Yavrularin
davranisi, liremesi veya gelisimi tizerinde herhangi bir advers etki rapor edilmemistir. Test
edilen en yiiksek dasabuvir dozu, insanlarda maksimum o6nerilen klinik dozdaki maruziyetin
16 ila 24 katina (si¢an) veya 6 katina (tavsan) esit maruziyetler meydana getirmistir.

Dasabuvir, emziren siganlarin siitiinde gozlemlenen agirlikli bilesendi, ve emzirilen yavrular
tizerinde bir etkisi olmamustir. Sigan siitiindeki eliminasyon yarilanma 0mrii plazmadakinden
biraz daha kisaydi. EAA plazmadakinin yaklasik 2 kati idi. Dasabuvir bir BCRP substrati
oldugundan, diger tibbi iirlinlerin birlikte uygulanmasi ile tasiyicinin inhibe olmasi veya
indiiklenmesi sonucunda siite dagilim degisebilir. Dasabuvir kaynakli molekiil hamile
siganlarda, plasentaya minimal miktarda ge¢mistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tablet ¢ekirdegi:

Mikrokristalin seliiloz (E460)

Laktoz monohidrat (si1g1r siitiinden elde edilmistir)
Kopovidon

Kroskarmelloz sodyum

Kolloidal susuz silika (E551)

Magnezyum stearat (E470b)

Film kaplama:
Polivinil alkol (E1203)

Titanyum dioksit (E171)
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Polietilen glikol 3350

Talk (E553b)

Demir oksit sar1 (E172)
Demir oksit kirmizi (E172)
Demir oksit siyah (E172)
6.2  Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Raf omrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30 °C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

EXVIERA tabletler, PVC/PE/PCTFE aliiminyum folyo blister ambalajlar igerisinde
saglanmaktadir. 56 tablet (14 tabletlik 4 i¢ kutu igeren ¢coklu ambalaj kutusu).

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

AbbVie Tibbi Ilaglar Sanayi ve Ticaret Limited Sirketi

Saray Mah. Dr. Adnan Biiylikdeniz Cad. No:2 Akkom Ofis Park,
Kelif Plaza 3. Blok Kat:16-17 34768 Umraniye/Istanbul

Tel  :0-216-633 23 00
Faks :0-216-425 09 69

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2015/92
9. ILK RUHSAT TARIiHIi / RUHSAT YENILEME TARIHi

I1k ruhsat tarihi :06.02.2015
Ruhsat yenileme tarihi

10. KUB’UN YENILEME TARIiHI
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