KISA URUN BILGISI
v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak

belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin silipheli advers reaksiyonlari
TUFAM'a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

MAVIRET 100 mg/40 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir film kapli tablet 100 mg glekaprevir ve 40 mg pibrentasvir igerir.

Yardimci madde(ler):

Her bir film kapl tablette;

Laktoz monohidrat (si1g1r siitiinden elde edilir) 7,87 mg (7,48 mg laktoza esdeger)
Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet.

Bir yiizlinde “NXT” yazis1 bulunan pembe, oval, bikonveks 18,8 mm x 10,0 mm boyutlarinda
film kapl tablet.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1  Terapotik endikasyonlar

MAVIRET yetigkinlerde ve 12 yasindan 18 yasina kadar olan addlesanlarda, Kronik Hepatit
C virtsti (HCV) enfeksiyonunun tedavisinde endikedir (bkz. Bolim 4.2, 4.4 ve 5.1).

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

MAVIRET, HCV enfeksiyonu olan hastalarin tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan
baglatilmali1 ve izlenmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

Yetiskinler ve 12 yasindan 18 yasina kadar olan adélesanlar
MAVIRET i¢in onerilen doz, yemekle birlikte glinde bir kez ayni anda agizdan alinan fi¢
tablettir (bkz. Bolum 5.2).

Tablo 1 ve 2, kompanse karaciger hastalig1 olan (sirozu olan ya da olmayan), HCV genotip 1,
2, 3,4, 5 ve 6 ile enfekte olmus hasta popiilasyonunu esas alarak, 6nerilen MAVIRET tedavi
stiresini vermektedir. o L

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tablo 1: Tedavi gormemis hastalar icin onerilen siire

Hasta Populasyonu Onerilen Tedavi Suresi
Sirozu olmayan Sirozu olan

GT 1-6 8 hafta 8 hafta

Es zamanli insan bagisiklik yetmezlik virisi (HIV) enfeksiyonu bulunan hastalari kapsar.

Tablo 2: Tedavi deneyimi olan hastalar icin 6nerilen stire

Hasta Populasyonu Onerilen Tedavi Siiresi

Sirozu olmayan Sirozu olan
NS5A inhibitérd naif* GT 1, 2, 4-6 8 hafta 12 hafta
NS5A inhibitori deneyimli GT 1, 2, 4-6 16 hafta 16 hafta
GT 3 (herhangi bir tedavi deneyimi olan)

* PR, SOF + PR, SOF + R, SMV + SOF, SMV + PR, TVR + PR ya da BOC + PR deneyimi
olan. Es zamanli insan bagisiklik yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonu bulunan hastalari
kapsar.

Unutulan doz

MAVIRET’in herhangi bir dozu kagirildiginda, regetelendirilen doz 18 saat igerisinde
alinabilir. MAVIRET in alindig1 saatin tizerinden 18 saatten fazla zaman ge¢misse, kacirilan
doz alinmamali ve hasta bir sonraki dozu olagan doz planina uygun olarak almalidir.
Hastalara ¢ift doz almamalar gerektigi sdylenmelidir.

Doz uygulamas1 sonras1 3 saat i¢inde kusma meydana gelirse, ek bir MAVIRET dozu
alinmalidir. Doz alindiktan sonra 3 saatten daha uzun siirede kusma meydana gelirse, ek bir
MAVIRET dozu gerekmez.

Uygulama sekli:
Film kapli tabletler, oral kullanim i¢indir.

Etkin maddelerin biyoyararlaniminm1 degistirebileceginden hastalara tabletleri ¢ignememeleri,
ezmemeleri, kirmamalar1 ve yiyeceklerle birlikte biitiin olarak yutmalar1 sdylenmelidir (bkz.
Bolim 5.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Diyaliz goren hastalar dahil olmak {izere herhangi bir derecede bobrek yetmezligi olan
hastalarda MAVIRET dozunun ayarlanmasi gerekli degildir (bkz. B6lim 5.1 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif (Child-Pugh A) derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda MAVIRET dozunun
ayarlanmasi1 gerekli degildir. MAVIRET, orta veya siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh
B veya C) olan ya da karaciger dekompansasyon Oykiisli bulunan hastalarda kontrendikedir.
(bkz. B6lim 4.3, 4.4 ve 5.2).

Karaciger veya bobrek nakli hastalari:
12 haftalik tedavi siiresi sirozu olan veya sirozu olmayan karaciger veya bdbrek nakilli
hastalarda degerlendirilmis ve Onerilmektedir (bkz. Boliim 5.1). peg-IFN + ribavirin +/-

sofosbuvir ya da sofosbuvig, +.ribayirintedayi deneyimi.olap genotip-3 enfeksiyonu bulunan
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HIV-1 ko-enfeksiyonu olan hastalar
Tablo 1 ve 2’deki dozlama 6nerilerini takip ediniz. HIV antiviral ajanlarla dozlama 6nerileri
icin, Boliim 4.5’e bakiniz.

Pediyatrik poptlasyon:

12 yasindan 18 yasina kadar olan addlesanlarda herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir
(bkz. B6liim 5.1 ve 5.2). MAVIRET’in 12 yasindan kiiciik ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi
heniiz belirlenmemistir. Herhangi bir veri mevcut degildir.

Geriyatrik populasyon:
Yasli hastalarda MAVIRET i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.1 ve 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

e Etkin madde veya Boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi
asir1 duyarlilig1 olanlarda,

e Orta veya siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh B veya C) olan ya da karaciger
dekompansasyon 6ykusu bulunan hastalarda (bkz. Bolim 4.2, 4.4 ve 5.2),

e Atazanavir igeren Uriinler, atorvastatin, simvastatin, dabigatran eteksilat, etiniléstradiol
iceren drunler, glclt P-gp ve CYP3A indikleyicileri (0r, rifampisin, karbamazepine,
St. John's wort (sar1 kantaron otu- Hypericum perforatum), fenobarbital, fenitoin ve
primidon) ile birlikte kullanim (bkz. Boliim 4.5).

durumlarinda kontrendikedir.
4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

HCV/HBV (hepatit B viriist) koenfeksiyonu

Direkt etkili antiviraller ile tedavi sirasinda ya da sonrasinda, bazilar1 6liimciil olan hepatit B
viriisiiniin (HBV) reaktivasyonu vakalari bildirilmistir. Tedaviye baglamadan 6nce hastalarin
timiinde HBV taramasi1 gergeklestirilmelidir. HBV/HCV ko-enfekte hastalar, HBV’ nin
reaktivasyonu riski altindadir, bu nedenle giincel klinik kilavuzlara uygun olarak izlenmeleri
ve yonetilmeleri gerekir.

Karaciger yetmezligi

MAVIRET, orta veya siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh B veya C) olan ya da
karaciger dekompansasyon 6ykiisii bulunan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.2, 4.3 ve
5.2).

Terlemis karaciger hastalig belirtisi bulunan hastalarda karaciger
dekompansasyonu/yetmezIligi riski

MAVIRET de dahil olmak tzere HCV NS3/4A proteaz inhibitori iceren rejimlerle tedavi
edilmis hastalarda, pazarlama sonrasi Oliimle sonuglanan vakalari da iceren karaciger
dekompansasyonu/yetmezligi vakalar1 bildirilmistir. Bu olaylar belirsiz 0Olgekte bir
popiilasyon tarafindan goniillii olarak bildirildiginden bunlarin sikligini giivenilir sekilde
tahmin etmek veya ilag maruziyetiyle rastgele bir iliski kurmak her zaman miimkiin degildir.

Siddetli sonuglar yasayan hastalarin gogunlugunda MAVIRET ile tedaviye baglamadan dnce
orta veya siddetli karaciger BX%t{nezh e (Child- Pugﬂh ]3 veya C) ilerlemis karaciger hastaligi

e, guv k onik imza jle
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olaytyla birlikte (yani assit, varis kanamasi, ensefalopati 6ykiisii) hafif karaciger yetmezligiyle
kompanse sirozu bulundugu (Child-Pugh A) bildirilen baz1 hastalar da bulunmaktadir. Sirozu
bulunmayan veya kompanse sirozu olan (Child-Pugh A) hastalarda nadiren karaciger
dekompansasyonu/yetmezIligi bildirilmistir; bu hastalarin ¢cogunda portal hipertansiyon kaniti
bulunmaktadir. Birlikte uygulanmasi 6nerilmeyen bir ilagla birlikte kullanan veya karacigerle
ilgili ciddi tibbi ya da cerrahi ek hastaliklar gibi karisiklifa neden olan faktorleri bulunan
hastalarda da vakalar meydana gelmistir. Vakalar tipik olarak tedavinin ilk 4 haftas1 i¢inde
(27 giin medyan) meydana gelmistir.

Kompanse sirozu (Child Pugh A) veya portal hipertansiyon gibi ilerlemis karaciger hastalig
belirtisi bulunan hastalarda, klinik olarak endike oldugu iizere hepatik laboratuvar testleri
uygulanmalidir ve sarilik, assit, hepatik ensefalopati ve varis kanamasi varlig1 gibi karaciger
dekompansasyonu belirtileri ve semptomlari gbzlemlenmelidir. Karaciger
dekompansasyonu/yetmezligi belirtisi gelistiren hastalarda MAVIRET kesilmelidir.

MAVIRET orta ila siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh B veya C) olan veya karaciger
dekompansasyonu 6ykusu olan hastalarda kontrendikedir (bkz. B6lim 4.3, 4.8 ve 5.2).

Daha 6nce NS5A- ve/veya NS3/4A-inhibitoriinii iceren bir rejimin basarisiz oldugu hastalar
Genotip 1 ile enfekte olup (ve ¢ok siirli sayida genotip 4 ile enfekte) daha dnceki tedavi
rejimlerinin basarisiz oldugu ve MAVIRET e direngli olabilecek hastalar MAGELLAN-1 ve
B16-439 calismalarinda degerlendirilmistir (bkz. Boliim 5.1). Beklenildigi gibi, basarisizlik
riski her iki sinifa maruz kalanlarda en yliksekti. Basarisizlik riskini baslangigtaki dirence
gore Ongoren bir direng algoritmasi belirlenmemistir. Biriken ¢ift sinif direnci, MAGELLAN-
1 ¢alismasinda MAVIRET ile yeniden tedavisi basarisiz olan hastalar i¢in genel bir bulguydu.
Genotip 2, 3, 5, 6 ile enfekte hastalarda yeniden tedaviye dair veri mevcut degildir. Daha énce
NS3/4A ve/veya NS5A inhibitorlerine maruz kalan hastalarin, yeniden tedavisi i¢in
MAVIRET 6nerilmemektedir.

lag-ilag etkilesimleri
Boliim 4.5’te belirtildigi gibi, bazi tibbi iiriinlerle birlikte uygulanmasi 6nerilmemektedir.

Diyabetik hastalarda kullanimi1

HCV enfeksiyonunun dogrudan etki eden antivirallerle klirensi, karaciger fonksiyonunda
degisikliklere yol agabilir ve bu durum, beraberinde kullanilan ilaglarin giivenli ve etkili
kullanimin1 etkileyebilir. Ornegin; pazarlama sonrasi vaka raporlarinda ve yaymlanmig
epidemiyolojik ¢alismalarda diyabetik hastalarda ciddi semptomatik hipoglisemi ile
sonuclanan degistirilmis kan sekeri kontrolii bildirilmistir. Bu wvakalarda hipoglisemi
yonetimi, diyabet tedavisi i¢in beraberinde kullanilan ilaglarin birakilmasini veya doz
modifikasyonu yapilmasini gerektirmistir.

Giivenli ve etkili kullanim icin ilgili laboratuvar parametrelerinin (6rn., varfarin alan
hastalarda Uluslararas1 Normalize Edilmis Oran (INR), diyabetik hastalarda kan sekeri
diizeyleri) veya dar terapotik indekse sahip CYP P450 substratlar1 (6rn., belirli
immiinosiipresanlar) gibi beraberinde kullanilan ilaglarin ilag konsantrasyonlarin sik sik
izlenmesi Onerilir. Beraberinde kullanilan ilaglarda doz ayarlamasi yapilmasi gerekebilir.

Her bir film kapl tablet 7,48 mg laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi,

Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu
. : . Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

MAVIRETin baska ilaglar {izerindeki potansiyel etkisi

Glekaprevir ve pibrentasvir, P-glikoproteinin (P-gp), meme kanseri diren¢ proteininin
(BCRP) ve organik anyon tasiyici polipeptid (OATP) 1B1/3’lin inhibitorleridir. MAVIRET
ile es zamanlhh uygulama, P-gp (6rn., dabigatran, eteksilat, digoksin), BCRP (6rn.,
rosuvastatin), ya da OATP1B1/3 (6rn., atorvastatin, lovastatin, pravastatin, rosuvastatin,
simvastatin) substratlar1 olan tibbi {riinlerin plazma konsantrasyonunu arttirabilir. P-gp,
BCRP ve OATP1B1/3’lin duyarli substratlariyla etkilesim konusundaki spesifik dneriler i¢in
Tablo 3’e bakimiz. Diger P-gp, BCRP veya OATPIBI/3 substratlar1 i¢in doz ayarlamasi
gerekebilir.

Glekaprevir ve pibrentasvir sitokrom P450 (CYP)3A ve uridin glukuronosiltransferaz
(UGT)1AY’in in vivo zayif inhibitérleridir. MAVIRET ile beraber uygulandiginda, maruz
kalista CYP3A (midazolam, felodipin) veya UGT1Al (raltegravir)’in duyarl substratlari i¢in
klinik olarak anlamli artiglar gézlenmedi.

Hem glekaprevir hem pibrentasvir safra tuzu eksport pompasini1 (BSEP) in vitro inhibe eder.

CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A6, UGT1A9, UGT1A4, UGT2B7, OCT1,
OCT2, OATI1, OAT3, MATE1 veya MATE2K’in anlamli inhibisyonu beklenilmemektedir.

K vitamini antagonistleriyle tedavi edilen hastalar
MAVIRET tedavisi sirasinda karaciger fonksiyonu degisebileceginden, Uluslararasi
Normalize Edilmis Oran (INR) degerlerinin yakindan izlenmesi dnerilmektedir.

Baska ilaclarin MAVIRET iizerindeki potansivel etkisi

Giiglii P-gp / CYP3A indiikleyicileri ile birlikte kullanim

Gucli P-gp ve CYP3A indikleyicileri olan ilaglar (6rn., rifampisin, karbamazepin, St. John's
wort (Hypericum perforatum), fenobarbital, fenitoin ve primidon) glekaprevir veya
pibrentasvir plazma konsantrasyonlarini énemli 6l¢iide azaltabilir ve MAVIRET in terapdtik
etkisinin azalmasima veya virolojik cevap kaybina neden olabilir. Bu tibbi iiriinlerin
MAVIRET ile birlikte uygulanmasi kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

MAVIRET’in orta dereceli P-gp / CYP3A indukleyicileri (6rn., okskarbazepin,
eslikarbazepin, lumakaftor, krizotinib) olan tibbi iirtinlerle birlikte uygulanmasi, glekaprevir
ve pibrentasvir plazma konsantrasyonlarini azaltabilir. Orta dereceli indiikleyicilerin birlikte
uygulanmasi onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.4).

Glekaprevir ve pibrentasvir, P-gp ve/veya BCRP’nin disa akis tasiyici substratlaridir.
Glekaprevir, ayrica, OATP1B1/3’lin karaciger alinim tastyici substratidir. P-gp ve BCRP’yi
inhibe eden tibbi iiriinlerle (6rn., siklosporin, kobisistat, dronedaron, itrakonazol, ketokonazol,
ritonavir) MAVIRET in birlikte uygulanmas1 glekaprevir and pibrentasvirin eliminasyonunu
yavaslatarak antivirallerin plazma maruziyetini artirabilir. OATP1BI/3’1i inhibe eden tibbi
urinler (6rn., elvitegravir, siklosporin, darunavir, lopinavir) glekaprevirin sistemik
konsantrasyonlarini artirabilir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Belirlenmis ve diger potansivel tibbi iiriin etkilesimleri

Tablo 3, MAVIRET

ve eszamanli tibbi iirlinlerin konsantrasyonlar1 iizerindeki en kiiciik

kareler ortalama orani (%90 Giiven Aralig1) etkisini vermektedir. Okun yonii, glekaprevir,
pibrentasvir ve eszamanli uygulanan tibbi iiriindeki maruziyetlerindeki (Cmaks ve Egri
Altindaki Alan (EAA) ve Cmin) degisikligin yoniinii gostermektedir (1 = artis (% 25°ten fazla),
| = diisiis (% 20°den fazla), <> = degisiklik yok (% 20'ye esit ya da kiiciik diisiis ya da % 25°e
esit ya da kiiciik artig)). Etkilesimler bu tablo ile sinirlandirilmis degildir.

Tablo 3: MAVIRET ve diger tibbi iiriinler arasindaki etkilesimler

Tedavi Tibbi iiriin Crnaks EAA Chrin Klinik Yorumlar
alanina/olasi seviyeleri
etkilesim Uzerindeki

mekanizmasi etkisi
na gore tibbi

Urinler
ANJIYOTENSIN-II RESEPTOR BLOKERLERI
Losartan Hosartan 2,51 1,56 _ Doz ayarlamasi
50 mg (2,00, 3,5) (1,28, 1,89) gerekmez.
tek doz tlosartan 2,18 &

karboksilik asit (1,88-2,53) B

Valsartan Doz ayarlamasi
80 mg tek doz gerekmez.
(OATP1BL/3 | fvalsartan (1i3167 1,58) a 11é31149) -
inhibisyonu) B B
ANTIARITMIKLER
Digoksin 1 Digoksin 1,72 1,48 -- Dikkatli olunmas1 ve
0,5 mg tek doz (1,45, 2,04) (1,40, 1,57) digoksinin terapotik
(P-gp konsantrasyonunun
inhibisyonu) takibi onerilir.
ANTIKOAGULANLAR
Dabigatran 1 dagibatran 2,05 2,38 -- Es zamanh
eteksilat 150 (1,72, 2,44) (2,11, 2,70) uygulama
mg tek doz kontrendikedir.
(P-gp (bkz. B6lim 4.3).
inhibisyonu)
ANTIKONVULSANLAR
Karbamazepin | glekaprevir 0,33 0,34 -- Eszamanl uygulama
200 mg giinde (0,27, 0,41) (0,28, 0,40) Glekaprevir/Pibren-
iki kez | pibrentasvir 0,50 0,49 -- tasvir’in terapotik
(P-gp/CYP3A (0,42, 0,59) (0,43, 0,55) etkisini

indiiksiyonu) azaltabilir ve
Fenitoin, Arastirilmamistir kontrendikedir (bkz
fenobarbital, Beklenilen: |glekaprevir ve | pibrentasvir Bolum 4.3).
primidon

ANTIMIKOBAKTERIYELLER

Rifampisin 1 glekaprevir 6,52 8,55 Eszamanli uygulama
600 mg tek (5,06, 8,41) (7,01, 10,4) B kontrendikedir (bkz.
doz  pibrentasvir Bolim 4.3)
(OATP1B1/3 Lad Lad --
Inhibisyonu)
Rifampisin 1 glekaprevir 0,14 0,12 --
600 mg giinde (0,11, 0,19) (0,09, 0,15)
bir kez? 1 pibrentasvir 0,17 0,13 -
(P-gp/BCRP/ (0,14, 0,20) (0,11, 0,15)
CYP3A Bulbelge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir
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ETINILOSTRADIOL ICEREN URUNLER
1,31 1,28 1,38 Glekaprevir/Pibren-
Etinilostradiol | T FE (1,24, 1,38) (1,23, 1,32) (1,25,1,52) | tasvir'in
(EE) 1 - 1,44 1,45 etinilostradiol iceren
glf?rges/tzlg];t norelgestromin (1,34, 1,54) (1,33,1,58) | trtnlerle birlikte
gUrr?dCegbir k:?zCg 1 norgestrel 1,54 1,63 L75 HYEUI?nma'SIkALT
& (1,34, 1,76) (1,50,1,76) (1,62,1,89) %’g d:ﬁlmlz sk
EE/Levonorge | 1 EE 1,30 1,40 1,56 kontrer){dikedir (bkz
strel 20 (1,18, 1,44) (1,33, 1,48) (1,41,1,72) Boliim 4.3).
mcg/100 meg | 1 norgestrel Kontraseptif
glinde bir kez progestajen
olarak
1,37 1,68 1,77 levonorgestrel,
(1,23,1,52) (1,57, 1,80) (1,58, 1,98) noretindron veya
norgestimat icin doz
ayarlamasi
gerekmez.
BITKISEL URUNLER
Arastirilmamustir. Es zamanli
St. John’s wort | Beklenen: ! glekaprevir ve | pibrentasvir uygulama
(Hypericum Glekaprevir/Pibren-
perforatum) tasvir’in tedavi
edici etkisini
(P-gp/CYP3A azaltabilir ve
indiiksiyonu) kontrendikedir (bkz.
Bolim 4.3).
HIV-ANTIVIRAL AJANLAR
Atazanavir + 1 glekaprevir >4,06 >6,53 >143 Atazanavir ile es
ritonavir (3,15, 5,23) (5,24, 8,14) (9,85, 20,7) zamanli
300/100 mg 1 pibrentasvir >1,29 > 1,64 >2,29 uygulama ALT
giinde bir kez® (1,15, 1,45) (1,48, 1,82) (1,95, 2,68) yukselme riski
nedeniyle
kontrendikedir (bkz.
Bolum 4.3).
Darunavir + 1 glekaprevir 3,09 4,97 8,24 Darunavir ile es
ritonavir (2,26, 4,20) (3,62, 6,84) (4,40,15,4) zamanlt uygulama
800/100 mg © pibrentasvir A s 1,66 énerilmez.
gunde bir kez (1,25, 2,21)
Efavirenz/ Ttenofovir - 1,29 1,38 Efavirenz ile
emtrisitabin/ (1,23, 1,35) (1,31, 1,46) eszamanli uygulama
tenofovir Glekaprevir/Pibren-
disoproksil tasvir ’in terapotik
fumarat Efavirenz/emtrisitabin/tenofovir disoproksil fumaratin glekaprevir ve | etkisini
600/200/300 mg | pibrentasvir iizerindeki etkisi bu ¢alismada dogrudan olgiilmedi ancak | azaltabildiginden
glinde bir kez glekaprevir ve pibrentasvir maruziyetleri gegmis kontrollerden anlamli | 6nerilmemektedir.
olarak daha diisiiktii. Tenofovir
disoproksil fumarat
ile Klinik olarak
anlaml etkilesimler
beklenmemektedir.
Elvitegravir/ o tenofovir - - - Doz ayarlamasi
kobisistat/ gerekmez.
emtrisitabin/
tenofovir . 2,50 3,05 4,58
alafenamid T glekaprevir |5 58 300) | (2,55.3,64) (3,15, 6,65)
P_ p BCRP ve . . Bufbelge, guvenlr eleKtroniK 1mza e tTmzalanmisfir.
Belge Eo@guléma Kodu: 1ZW56MplFbmn19W1]lyM 0FyZmxXS3k0ZW56 r BEI@J Takip A:Iresi:httpsl’/&ﬂlw.turkiye .gov.tr/saglik-titck-ebys
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Pitavastatin

Belge-Dogrulama Kodu-1Z\W56

www.ilac101l.com

Beklenilen: Tﬂélyggltg?et}guggnﬁ géL %%?Igai%rzla ile imzalanmistir.
(S3U0Z\ o Tali .

OATP’in (1,39, 1,76) (1,63, 2,19)
kobisistat
ile inhibisyonu,
OATP’in
elvitegravir’le
inhibisyonu)
Lopinavir / lek . 2,55 4,38 18,6 Es zamanl
ritonavir 1 glekaprevir (1,84, 3,52) (3,02, 6,36) (10,4,335) | uygulama
400/100 mg . . 1,40 2,46 5,24 Onerilmez.
giinde iki kez ' pibrentasvir (1,17, 1,67) (2,07, 2,92) (4,18, 6,58)
Raltegravir Doz ayarlamasi
400 mg gerekmez.
gunde iki kez 1 raltegravir 1,34 1,47 2,64
& (0,89, 1,98) (1,15, 1,87) (1,42, 4,91)
(UGT1A1
inhibisyonu)
HCV-ANTIVIRAL AJANLAR
Sofosbuvir fosbuvi 1,66 2,25 _ Doz ayarlamasi
400 mg tek doz 1 sofosbuvir (1,23, 2,22) (1,86, 2,72) gerekmez.
1,85
(P-gp/BCRP 1GS-331007 - -~ (1,67, 2,04)
inhibisyonu) - g|ekaprevir - - -
< pibrentasvir o N o
HMG-COA REDUKTAZ INHIBITORLERI
Atorvastatin 10
mg gunde bir
kez
. 22,0 8,28
(OATP1B1/3, 1 atorvastatin ! ' --
P-gp, BCRP, (16,4, 29,5) (6,06, 11,3) Atorvastatin ve
CYP3A simvastatin ile
Inhibisyonu) birlikte uygulama
Simvastatin 5 1 simvastatin 1,99 2,32 kontrendikedir (bkz.
mg gtinde bir (1,60, 2,48) (1,93, 2,79) B Boliim 4.3).
kez 1simvastatin
(OATP1B1/3, asit 10,7 4,48
P-gp, BCRP, (7,88, 14,6) (3,11, 6,46) N
Inhibisyonu)
Lovastatin 10 t lovastatin L 1,70 _ Es zamanl
mg, glinde bir (1,40, 2,06) uygulama
kez 5,73 4,10 Onerilmez.
(OATP1B1/3, (4,65, 7,07) (3,45, 4,87) Kullanilirsa,
P-gp, BCRP, 1t lovastatin asit B lovastatin dozu 20
Inhibisyonu) mg/giinu gegmemeli
ve hastalar
izlenmelidir.
Pravastatin 10
Ee% gindebir 1 pravastatin 1 827’22 65 1 921’32 76 -- Elﬂ(ll:litllllmam
(OATP1B1/3 (1,87, 2,65) (1,91, 2,76) Onerilir. Pravastatin
Inhibisyonu) dozu giinde 20 mg’1
Rosuvastatin 5 gecmemelidir ve
mg gunde bir rosuvastatin dozu
kez . 5,62 2,15 giinde 5 mg’1
(OATP1B1/3, frosuvastatin | g g 59) (1,88, 2,46) - gecmemelidir.
BCRP
Inhibisyonu)
Fluvastatin Arastirlmamistir Fluvastatin ve

pitavastatin
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muhtemeldir ve
kombinasyon
tedavisi sirasinda
dikkatli olunmasi
onerilir. DEA
tedavisi
baslangicinda diisiik
doz statin tedavisi
onerilir.

IMMUNOSUPRESANLAR

Siklosporin 100 | 1 glekaprevir® 1,30 1,37 1,34 Glekaprevir/Pibren-
mg tek doz (0,95, 1,78) (1,13, 1,66) (1,12, 1,60) tasvir, giinde 100

1 pibrentasvir — — 1,26 mg’dan fazla sabit
(1,15,1,37) siklosporin
Siklosporin 400 | 1 glekaprevir 451 5,08 -- dozlarna ihtiyag
mg tek doz (3,63, 6,05) (4,11, 6,29) duyan hastalarda

1 pibrentasvir VRN 1,93 - énerilmez.

(1,78, 2,09) Kombine kullanim
zorunlu ise, yararin
riskten fazla oldugu
durumda yakin
klinik takiple
kullanim
diisiiniilebilir
MAVIRET’in
Ttakrolimus 1,50 1,45 takrolimus

(1’24’ 1!82) (11241 1170) ile kombine
kullaniminda
dikkatli

. olunmalidir.
Takrolimus © glekaprevir e ° < Takrolimus

1 mg tek doz maruziyetinde artis
beklenir. Bu
(CYP3A4 ve P- nedenle,

gp inhibisyonu) takrolimus’un
terapétik ilag takibi
onerilir ve buna
gore takrolimus
dozu ayarlanir.

© pibrentasvir s s o

PROTON POMPASI INHIBITORLERI

Omeprazol L glekaorevir 0,78 0,71 _

20 mg giinde bir glexap (0,60, 1,00) (0,58, 0,86)

kez

(artmis gastrik > pibrentasvir ad ad --

pH’da)

Omeprazol ! alek . 0,36 0,49

40 mg gunde bir glekaprevir (0,21, 0,59) (0,35, 0,68) - Doz ayarlamasi
kez gerekmez.
(kahvaltidan 1 © pibrentasvir it b -

saat dnce)

Omeprazol ! glek . 0,54 0,51

40 mg giinde bir GIEKAPTEVIT | (0,44, 0,65) (0,45, 0,59) -

kez

(aksam, yemek « pibrentasvir o o --

olmaksizin)
VITAMIN K ANTAGONISTLER]

an o
Sttt

Belge MA§
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antagonistleri antagonistleri ile
INR’nin yakindan
izlenmesi dnerilir.
Bunun nedeni
MAVIRET tedavisi
sirasinda karaciger
fonksiyon
degisikliklerinin
olusmasidir.

DEA=dogrudan etkili antiviral

a. Nihai rifampisin dozundan 24 saat sonra, rifampisinin glekaprevir ve pibrentasvir tizerindeki etkisi.

b. Atazanavir ve ritonavir’in ilk glekaprevir ve pibrentasvir dozu lizerindeki etkisi bildirilmistir.

c. HCV ile enfekte transplant alicist olup glinde 100 mg medyan siklosporin dozu alanlarin glekaprevir
maruziyeti siklosporin verilmeyenlerinkinden 2,4 kat daha yuksekti.

Ilave ilag-ilag etkilesim calismalar1 su tibbi iiriinlerle yapildi ve MAVIRET ile klinik olarak
anlamli etkilesimler gosterilmedi: abakavir, amlodipin, buprenorfin, kafein, dekstrometorfan,
dolutegravir, emtrisitabin, felodipin, lamivudin, lamotrigin, metadon, midazolam, nalokson,
noretindron veya diger sadece progestin iceren kontraseptifler, rilpivirin, tenofovir alafenamid
ve tolbutamid.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Glekaprevir ve pibrentasvir EAA degeri, bobrek fonksiyonlart normal olan hastalarla
karsilastirildiginda diyaliz gormeyen hafif, orta, siddetli veya son evre bobrek yetmezligi olan
ve HCV enfeksiyonu bulunmayan hastalarda <%356 oraninda artmistir. Glekaprevir ve
pibrentasvir EAA degeri, HCV enfeksiyonu bulunmayan diyalize bagl hastalarda diyalizle ve
diyaliz olmadan benzerdi (< %18 fark). HCV enfeksiyonu bulunan hastalardaki popiilasyon
farmakokinetik analizinde, bobrek fonksiyonlar1 normal olan hastalarla karsilastirildiginda
diyaliz gdren veya gdrmeyen, son evre bobrek hastaligi olan hastalarda, %86 daha yiiksek
glekaprevir ve %54 daha yliksek pibrentasvir EAA degeri gézlenmistir.

Genel olarak, diyaliz géren veya gormeyen, bobrek yetmezligi olan, HCV enfeksiyonu
bulunan hastalarda MAVIRET maruziyetindeki degisiklikler klinik ag¢idan anlamli degildi.

Karaciger yetmezligi:

Klinik dozda, normal karaciger fonksiyonuna sahip HCV enfeksiyonu bulunmayan hastalarla
karsilastirildiginda, glekaprevir EAA degeri, Child-Pugh A hastalarinda %33 daha yiiksek,
Child-Pugh B hastalarinda %100 daha yiiksek ve Child-Pugh C hastalarinda 11 kat daha
yuksekti. Pibrentasvir EAA degeri, Child-Pugh A hastalarinda benzer, Child-Pugh B
hastalarinda %26 daha yiiksek ve Child-Pugh C hastalarinda %114 daha yiiksekti.

Populasyon farmakokinetik analizi, kompanse sirozu olan HCV enfeksiyonu bulunan
hastalarda MAVIRET uygulamasindan sonra glekaprevir maruziyetinin yaklasik 2 kat
oldugunu ve pibrentasvir maruziyetinin siroz olmayan HCV enfeksiyonu bulunan hastalara
benzer oldugunu kanitlamstir.

Pediyatrik populasyon:
Glekaprevir ve pibrentasvirin farmakokinetigi, 12 yasindan kiigiik ¢ocuklarda
belirlenmemistir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyYnUyYnUyMOFyZmxXS3k0Z\W56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Geriyatrik populasyon:
Yasli hastalarda MAVIRET i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir. HCV enfeksiyonu bulunan
hastalardaki popiilasyon farmakokinetik analizi, analiz edilen yas aralifinda (12 ila 88 yas)
yasin glekaprevir veya pibrentasvir maruziyeti iizerinde klinik a¢idan anlamli etkisi
olmadigin1 géstermistir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara ve dogum kontroliine yonelik veri
bulunmamaktadir. MAVIRET’in etinilostradiol ile kombinasyonu kontrendikedir (bkz.
Bolim 4.3)

Gebelik donemi

MAVIRET’in gebe kadinlarda kullanimina iligskin yeterli veri (300°den az gebelik sonucu)
mevcut degildir. Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu
gostermistir (bkz. Béliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Glekaprevir
veya pibrentasvir ile sicanlar/farelerde yiiriitilen calismalar iireme toksisitesi agisindan
dogrudan veya dolayli zararh etkileri gostermemektedir. Glekaprevirin tavsanlar lizerindeki
klinik maruziyetinin degerlendirilmesine engel olan embriyo-fetus kaybiyla iligkili maternal
toksisite tavsanda glekaprevirle gézlenmistir (bkz. Bolim 5.3).

Onlem olarak, MAVIRET’in gebelik sirasinda kullanilmamasi &nerilmektedir.

Laktasyon donemi

Glekaprevir ve pibrentasvirin anne siitiine ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Hayvanlardaki
farmakokinetik veriler, glekaprevir ve pibrentasvir’in anne siitiine gectigini gostermistir
(ayrintilar i¢in bkz. Boliim 5.3). Anne siitii alan bebekteki risk dislanamaz. Emzirmenin
bebege ve tedavinin anneye yarari dikkate alinarak emzirmenin siirdiiriilmesi veya MAVIRET
tedavisinin kesilmesi konusunda bir karara varilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Glekaprevir ve/veya pibrentasvirin insanlarda fertilite iizerindeki etkilerine iliskin herhangi
bir veri yoktur. Hayvan c¢aligsmalari, glekaprevir ve pibrentasvirin, 6nerilen dozda insanlardaki
maruziyetten daha yiliksek maruziyetlerde fertilite {izerinde zararli etkisine isaret
etmemektedir (bkz. Bolim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

MAVIRET ara¢ ve makine kullanimi iizerinde etkiye sahip degildir veya etkisi ihmal
edilebilir duzeydedir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyYnUyYnUyMOFyZmxXS3k0Z\W56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.8  Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 6zeti

MAVIRET’in kompanse karaciger hastalig1 olan (sirozu olan veya sirozu olmayan) ve 8, 12
veya 16 hafta tedavi edilen hastalardaki giivenlilik degerlendirilmesi yaklasik 2.300 hastay1
degerlendiren ruhsatlandirma ile ilgili Faz 2 ve 3 calismalarina dayandirildi. En sik bildirilen
advers reaksiyonlar (insidans >%10) bas agris1 ve yorgunluktu. MAVIRET ile tedavi edilen
hastalarin %0,1’inden daha azinda ciddi advers reaksiyon (gecici iskemik atak) meydana
geldi. MAVIRET ile tedavi edilip advers reaksiyonlar nedeniyle tedaviyi kalici olarak birakan
hastalarin oran1 %0,1 idi. Sirozu olan hastalardaki advers reaksiyonlarin tipi ve siddeti genel
olarak siroz olmayan hastalarinkine benzerdi.

Advers reaksiyonlar viicut sistem organ smifi ve siklia gore asagida listelenmektedir.
Sikliklar asagidaki gibi tanimlanmaktadir: ¢ok yaygin (> 1/10), yaygin (= 1/100 ila < 1/10),
yaygin degil (> 1/1.000 ila < 1/100), seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000) veya ¢ok seyrek (<
1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan : Anjiyoodem

Sinir sistemi hastaliklari
Cok yaygin : Bag agrisi

Gastrointestinal hastalhiklar
Yaygin : Diyare, mide bulantisi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Bilinmiyor : Prurit (kasint1)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin - Yorgunluk
Yaygin . Asteni

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Diyaliz gorenler dahil olmak iizere siddetli bobrek yetmezligi bulunan hastalardaki advers
reaksiyonlar

MAVIRET in giivenliligi, kronik bobrek hastaligi olan (diyaliz gorenler dahil olmak iizere)
ve kompanse karaciger hastaligina sahip (sirozu olan ya da olmayan) genotip 1, 2, 3, 4, 5 ya
da 6 kronik HCV enfeksiyonu bulunan hastalarda EXPEDITION-4 (n=104) ve
EXPEDITION-5 (n=101) calismalarinda degerlendirilmistir. Siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda goriilen en yaygin advers reaksiyonlar EXPEDITION-4’te kasinti (%17) ve
yorgunluk (%12), EXPEDITION-5’te kasint1 (%14,9) idi.

Karaciger veya bobrek nakli hastalarinda advers reaksiyonlar

MAVIRET! in giivenliligi, sirozu olmayan genotip 1, 2, 3, 4 veya 6 kronik HCV enfeksiyonu
olan  karaciger ya da bobrek nakli sonrasindaki 100 hastada degerlendirilmistir
(MAGELLAN-2). Nakil olmus hastalardaki genel giivenlilik profili ile faz 2 ve faz 3

seige palismalarindan elde edilei SGREIEKERITASEREBIRALT MAVIRET i 12 hafta boyunca
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alan hastalarin %5’inde ya da daha fazlasinda goriilen advers reaksiyonlar bas agrisi1 (% 17),
yorgunluk (% 16), bulant1 (% 8) ve kasint1 (% 7) idi.

HCV/HIV-1 ko-enfekte hastalarda glvenlilik
HCV/HIV-1 ko-enfekte hastalardaki genel glvenlilik profili (ENDURANCE-1 ve
EXPEDITION-2), HCV mono-enfekte hastalarda gozlenen ile karsilagtirilabilirdir.

Uyusturucu kullanan kisiler (UKK) ve opioid kullamim bozuklugu icin ilagh tedavi (IT) goren
kisilerde advers reaksiyonlar

HCV GT 1-6 enfeksiyonu olan UKK’de ve IT gérenlerde MAVIRET in giivenliligi, 62
hastanin halen/yakin zamanda UKK (kisinin MAVIRET e baglamadan onceki 12 ay iginde
uyusturucu enjeksiyonu yaptigini bildirmesi yoluyla tanimlanir), 959 hastanin 6nceden UKK
olarak tanimlandigi (kisinin MAVIRET’e baslamadan en az 12 ay Once uyusturucu
enjeksiyonu yaptigini bildirmesi yoluyla tanimlanir) ve 3.282 hastanin higbir uyusturucu
enjeksiyonu bildirmedigi (UKK olmayan); 225 hastanin opioid kullanim bozuklugu i¢in es
zamanli IT kullamimu bildirdigi ve 4.098 hastanin IT kullanimi bildirmedigi Faz 2 ve 3
calismalarin verilerine dayanir.

MAVIRET’in genel giivenliligi, halen/yakin zamanda kendini UKK olarak tanimlayan
hastalarda, daha 6nce UKK olanlarda ve uyusturucu enjeksiyonu Oykiisii bildirmeyen
hastalarda benzerdi. MAVIRET in giivenliligi, opioid kullanim bozuklugu i¢in es zamanl1 IT
kullanimi bildiren ve IT kullanim1 bildirmeyen hastalar arasinda benzerdi.

Pediyatrik populasyon

HCV GT1-6 enfeksiyonu bulunan addlesanlarda MAVIRET’in giivenliligi, 8 ila 16 hafta
boyunca MAVIRET ile tedavi edilen 12 yasindan 18 yasina kadar olan 47 hastada
gerceklestirilen agik etiketli bir Faz 2/3 calismasindan saglanan verilere dayanmaktadir.
Gozlemlenen advers reaksiyonlar, yetiskinlerde MAVIRET ile yapilan klinik caligmalarda
g6zlemlenen advers reaksiyonlar ile benzerdir.

Serum bilirubin yikselmeleri

Total bilirubinde normalin ist stmirinin (NUS) en az 2 kat1 yiikselmeler hastalarin %1,3’iinde
bilirubin tastyicilar1 ve metabolizmasiin glekaprevir aracili inhibisyonu ile meydana geldi.
Bilirubindeki yiikselmeler asemptomatik ve gegiciydi ve tipik olarak tedavi sirasinda erken
meydana geldi. Bilirubin yiikselmeleri ¢ogunluklu olarak indirekt idi ve ALT ylikselmesiyle
iligkili degildi. Direkt hiperbilirubinemi hastalarin %0,3’inde bildirildi.

Pazarlama sonrasi deneyim
Hepatobiliyer hastaliklar: Karaciger dekompansasyonu, karaciger yetmezligi (bkz. Boliim 4.4)

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiikk 6nem
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).

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyYnUyYnUyMOFyZmxXS3k0Z\W56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.9 Doz asim ve tedavisi

Saglikli hastalara uygulandig: bildirilen en yiiksek dozlar, glekaprevir i¢in 7 giin boyunca
giinde bir kez 1200 mg ve pibrentasvir i¢in 10 giin boyunca giinde bir kez 600 mg seklindedir.
Asemptomatik serum ALT yiikselmeleri (>5x NUS) >7 giin giinde bir kez ¢oklu dozlarda
glekaprevir (700 mg veya 800 mg) uygulamasini takiben 70 saglikli kisinin 1’inde gozlendi.
Doz agimi durumunda, hasta her tiirlii toksisite semptom ve bulgusu agisindan izlenmelidir
(bkz Bolim 4.8). Uygun semptomatik tedavi derhal baglatilmalhidir. Glekaprevir ve
pibrentasvir anlamli olarak hemodiyalizle uzaklastiriimamaktadir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Direkt-etkili antiviraller, HCV enfeksiyonunun tedavisi igin
antiviraller
ATC kodu: JOSAP57

Etki mekanizmasi

MAVIRET, HCV viral yasam dongiisiindeki ¢oklu adimlar1 hedefleyen iki pan-genotipik,
dogrudan etkili antiviral ajan olan glekaprevir (NS3/4A proteaz inhibitorii) ve pibrentasvir’in
(NS5A inhibitori) sabit dozlu kombinasyonudur.

Glekaprevir

Glekaprevir, HCV kodlu poliproteinin (NS3, NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B proteinlerinin
olgun formlarinda) proteolitik yikilmasi i¢in gerekli ve viral replikasyon i¢in temel olan HCV
NS3/4A proteazin pan-genotipik inhibitoriidiir.

Pibrentasvir

Pibrentasvir, viral RNA replikasyonu ve viryon diizenegi igin temel olan HCV NS5A’nin
pan-genotipik inhibitoriidiir. Pibrentasvirin etki mekanizmasi, hiicre kiiltiirii antiviral
aktivitesi ve ila¢ direnci haritalama ¢alismalar1 esas alinarak karakterize edilmistir.

Antiviral aktivite
NS3 ya da NS5A’y1 laboratuvar suslarindan ayiran tam boy veya kimerik replikonlar
karsisinda glekaprevir ve pibrentasvir’in ECso degerleri Tablo 4’te sunulmustur.

Tablo 4: Glekaprevir ve pibrentasvirin HCV genotipleri 1-6 replikon hicre dizileri
karsisindaki aktivitesi

HCV Alt tipi Glekaprevir ECso, nM Pibrentasvir ECso, nM
la 0,85 0,0018
1b 0,94 0,0043
2a 2,2 0,0023
2b 4,6 0,0019
3a 19 0,0021
4a 2,8 0,0019
5a MD 0,0014
6a 0,86 0,0028

MD = mevcut deglldll‘ Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyYnUyYnUyMOFyZmxXS3k0Z\W56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Glekaprevirin in vitro etkisi genotiplerde benzer diigikk ICso degerleriyle bir biyokimyasal
analiz ile de incelendi.

NS3 ya da NS5A’y1 klinik izolatlardan ayiran kimerik replikonlar karsisinda glekaprevir ve
pibrentasvirin ECsg degerleri Tablo 5’te sunulmustur.

Tablo 5: Glekaprevir ve pibrentasvirin HCV genotipleri 1-6 klinik izolatlarindan elde
edilen NS3 ya da NS5A iceren gecici replikonlar karsisindaki aktivitesi

HCV Alt tipi Glekaprevir Pibrentasvir
Klinik izolat sayis1 | Medyan ECso, nM | Klinik izolat sayis1 | Medyan ECso, NM
(arahk) (arahk)
la 11 0,08 11 0,0009
(0,05-0,12) (0,0006 — 0,0017)
1b 9 0,29 8 0,0027
(0,20 - 0,68) (0,0014 - 0,0035)
2a 4 1,6 6 0,0009
(0,66 -1,9) (0,005 - 0,0019)
2b 4 2,2 11 0,0013
(1,4-32) (0,0011 - 0,0019)
3a 2 2,3 14 0,0007
(0,71 -3,8) (0,0005 - 0,0017)
4a 6 0,41 8 0,005
(0,31 -0,55) (0,0003 — 0,0013)
4b MD MD 3 0,0012
(0,0005 - 0,0018)
4d 3 0,17 7 0,0014
(0,13 -0,25) (0,0010 — 0,0018)
5a 1 0,12 1 0,0011
6a MD MD 3 0,0007
(0,0006 — 0,0010)
6e MD MD 1 0,0008
6p MD MD 1 0,005

Belge Dagkitamitiesdu: zzesinde, Y etltsiy
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MD = mevcut degildir

Direng

Hicre ici kultar
Hiicre kiiltiirii i¢cinde secilen ya da inhibitor sinifi i¢in 6nemli olan NS3 ya da NS5A i¢indeki
aminoasit substitiisyonlar1 replikonlar i¢inde fenotipik olarak karakterize edilmistir.

NS3 i¢indeki 36, 43, 54, 55, 56, 155, 166 ya da 170 konumlarindaki HCV proteaz inhibitor
smifti  i¢in  Onemli olan substitiisyonlarmin  glekaprevir aktivitesi tlizerinde etkisi
bulunmamaktadir. NS3 i¢indeki aminoasit konumu 168’teki substitiisyonlarin genotip 2
tizerinde herhangi bir etkisi yokken, konum 168’teki bazi substitiisyonlar glekaprevir
duyarhiligimi 55 kata kadar azaltmis (genotipler 1, 3, 4) ya da duyarlilig1 > 100 kat (genotip 6)
azaltmistir. Konum 156°daki bazi substitiisyonlar, glekaprevire (genotipler 1 ila 4) karst
duyarhilig1 > 100 kat azaltmistir. Glekaprevire kars1 duyarliligi 21 kat azaltan genotip 3a’daki
Q80R hari¢, aminoasit konumu 80’deki substitiisyonlar glekaprevire karsi duyarlilig
azaltmamustir.

Genotipler 1 ile 6 arasindaki NS5A icindeki 24, 28, 30, 31, 58, 92 veya 93 konumlarindaki
NSS5A inhibitor sinifi i¢in dnemli olan tekli substitiisyonlarin pibrentasvir aktivitesi tizerinde

etkisi bulunmuyordu. Ozeémg& g%%?lﬁ’g&tr%%iriw?i‘ﬂﬁlﬁlﬁglaﬁ%%QrK ya da Y93H'in pibrentasvir
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kombinasyonlari (genotip 3a’daki A30K+Y93H dahil), pibrentasvire karsi duyarlilikta azalma
sergilemistir. Genotip 3b replikonunda, NS5A'da dogal olarak olusan K30 ve M3l
polimorfizmlerinin mevcut olmasi, pibrentasvirin genotip 3a replikonundaki aktivitesine
kiyasla, pibrentasvire kars1 duyarlili§1 24 kat azaltmistir.

Klinik ¢calismalarda

Tedavi naif ve peginterferon, ribavirin ve/veya sofosbuvir tedavisi gormiis, sirozu olan ya da
olmayan hastalardaki calismalar

Ruhsatlandirma ile ilgili Faz 2 ve 3 klinik ¢alismalarinda 8, 12 ya da 16 hafta boyunca
MAVIRET ile tedavi goren yaklasik 2.300 hastadan yirmi ikisinde virolojik basarisizlik
(genotip 1°de 2, genotip 2'de 2, genotip 3 enfeksiyonunda 18) goriilmiistiir.

Genotip 1 ile enfekte, virolojik basarisizlik goriilen 2 hastadan bir tanesinde tedaviye bagl
substitiisyonlar NS3’te A156V ve NS5A’da Q30R/L31M/HS58D ve bir digerinde de NS5A°da
Q30R/H58D (baslangicta ve tedavi sonrasinda Y93N varken) goriilmiistiir.

Genotip 2 enfeksiyonu bulunan 2 hastada NS3 ya da NS5A’da tedaviye bagli substitiisyonlar
gozlemlenmemistir (her iki hastada da baslangicta ve tedavi sonrasinda NS5A’da M31
polimorfizmi vardi).

Genotip 3 enfeksiyonu bulunan, 8, 12 ya da 16 hafta boyunca MAVIRET ile tedavi edilen ve
virolojik basarisizlik goriilen 18 hasta arasinda, 11 hastada tedaviye bagli NS3
substitlisyonlart Y56H/N, Q80K/R, A156G ya da Q168L/R gozlemlenmistir. Baslangicta ve
tedaviden sonra 5 hastada A166S ya da QI68R vardi. 16 hastada tedaviye bagli NSS5A
substitlisyonlart M28G, A30G/K, L31F, P58T ya da Y93H gozlemlenmis olup, 13 hastada
baslangicta ve tedaviden sonra A30K (n=9) ya da Y93H (n=5) vardi.

NS3/4A4 proteazi ve/veya NS5A inhibitorleri ile tedavi gérmiis kompanse sirozu bulunan ya da
bulunmayan hastalardaki ¢calismalar

MAGELLAN-1 ¢alismasinda 12 ya da 16 hafta boyunca MAVIRET ile tedavi edilen 113
hastadan 10 tanesinde virolojik basarisizlik goriilmiistiir. Virolojik basarisizlik goriilen
genotip 1 ile enfekte olmus 10 hasta arasindan 7 hastada NS3 substitliisyonlar1 V36A/M,
R155K/T, A156G/T/V ya da D168A/T gozlemlenmistir. 10 hastadan 5’inde baslangigta ve
tedavi sonrasinda NS3’te V36M, Y56H, R155K/T, ya da D168A/E kombinasyonlar1 vardi.
Genotip-1 enfeksiyonuna sahip virolojik basarisiz hastalarin tiimiinde baglangigta bir ya da
daha fazla NS5A substiitisyonlar1 L/M28M/T/V, Q30E/G/H/K/L/R, L31M, P32 delesyonu,
H58C/D, yada Y93H, basarisizlik aninda hastalarin 7’sinde ilave tedaviye bagli NSS5A
substiitisyonlart M28A/G, P29Q/R, Q30K, H58D ya da Y93H gozlemlenmistir.

Kronik HCV GT1 enfeksiyonu olup (tiim virolojik basarisizliklarda GT1a enfeksiyonu vardi)
NSS5A inhibitorii ve SOF ile tedavi gormiis olan 177 hastadan 13’1, B16-439 ¢alismasinda 12
hafta (9/13) ya da 16 hafta (4/13) boyunca MAVIRET ile tedavi edilmistir ve bu hastalarda
virolojik basarisizlik goriilmiistiir. Virolojik basarisizlik goriilen 13 hastadan 4'%inde
basarisizlik aninda tedaviye bagli NS3 substitiisyonlar1 gozlemlenmistir: A156V (n = 2) veya
R155W + A156G (n = 2); bu 4 hastadan 3'iinde baslangicta ve basarisizlik aninda Q80K de
vardir. Virolojik basarisizlik goriilen 13 hastadan 12’sinde, baslangicta imza aminoasit
konumlarinda (M28V/T, Q30E/H/N/R, L31M/V, H58D, E62D/Q veya Y93H/N) bir veya
daha fazla NS5A polimorfizmleri tespit edilmistir ve tedavi basarisizlig1 aninda 13 hastadan
10'u ilave NS5A substitiisyonlart (M28A/S/T (n = 3), Q30N (n = 1), L31M/V (n = 2), P32del

— — %ﬁl Ige, g%@:fh ile imzalanmistir.
Belge Do@ulam%)(o%?l%@Sg]i\l/IOFy@)rﬂE& n yMQ@yZmi(L;)(\i ig]ﬁarBelge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Belge D

Tedaviye yanitta baslangigtaki HCV amino asit polimorfizmlerin etkisi

Baslangictaki ve tedavi sonucu polimorfizmler arasindaki iligkiyi arastirmak ve virolojik
basarisizlik durumunda substiitisyonlar1 tanimlamak {izere, tedavi gérmemis ve pegile
interferon, ribavirin ve/veya sofosbuvir tedavisi gormiis, Faz 2 ve Faz 3 klinik ¢caligmalarinda
MAVIRET alan hastalarin birlestirilmis analizi gerceklestirilmigtir. NS3’teki 155, 156 ve 168
aminoasit konumlar1 ile NS5A'daki 24, 28, 30, 31, 58, 92 ve 93’teki alt tipe 6zgii referans
dizisine bagli baslangic polimorfizleri yeni nesil dizi tespiti ile %15 tespit esiginde
degerlendirilmistir. NS3’teki baslangi¢ polimorfizmleri sirasiyla HCV genotipleri 1, 2, 3, 4, 5
ve 6 enfeksiyonu bulunan hastalarin %1,1°1 (9/845), %0,8’1 (3/398), %1,6’s1 (10/613),
%1,2°s1 (2/164), %41,9’u (13/31) ve %2,9’unda (1/34) tespit edilmistir. NS5A’daki baslangi¢
polimorfizmleri sirastyla HCV genotipleri 1, 2, 3, 4, 5 ve 6 enfeksiyonu bulunan hastalarin
%26,8’1 (225/841), %79,8’i (331/415), %22,1"i (136/615), %49,7’si (80/161), %12,9°u (4/31)
ve %54,1’inde (20/37) tespit edilmistir.

Genotip 1, 2, 4, 5 ve 6: Genotipler 1, 2, 4, 5 ve 6’daki baslangi¢c polimorfizmlerinin tedavi
sonucu iizerinde herhangi bir etkisi bulunmamaktadir.

Genotip 3: Onerilen tedavi rejimini alan hastalarda (n = 313), NS5A'daki (Y93H dahil) veya
NS3’deki baslangi¢ polimorfizmlerin tedavi sonuglari iizerinde herhangi bir etkisi yoktur.
Baslangicta NS5A'da A30K polimorfizmi olan hastalarin %77 (17/22) ve Y93H polimorfizmi
olan hastalarin tamami1 (15/15) KVY12'ye (tedavinin sonlandirilmasindan sonra 12. haftada
LLOQ’den az HCV RNA olarak tanimlanan kalic1 virolojik yanit) ulasti. Baglangigtaki A30K
ve Y93H genel prevalansi sirasiyla %7 ve %4,8 idi. A30K'nin (%3, 4/132) veya Y93H'in (%
3,8, 5/132) prevalansinin diisilk olmas1 nedeniyle, tedavi naif siroz hastalarinda ve tedavi
deneyimi olan hastalar arasinda NS5A'daki baslangi¢ polimorfizmlerin etkisini degerlendirme
olanagi siirliydi.

Capraz-direng

In vitro veriler, ombitasvir, daklatasvir, ledipasvir, elbasvir ya da velpatasvir’e kars1 direng
ortaya koyan NS5A aminoasit konumlar1 24, 28, 30, 31, 58, 92 veya 93’teki direng iligkili
substiitisyonlarin  biiyiik ¢ogunlugunun pibrentasvir’e karsi duyarli kaldigina isaret
etmektedir. Bu pozisyonlardaki NS5A substitiisyonlarinin baz1 kombinasyonlar1 pibrentasvire
karsi duyarlilikta azalmalar gostermistir. Glekaprevir, NS5A’daki diren¢ iliskili
substiitisyonlara karst tamamen aktifken, pibrentasvir ise NS3’teki diren¢ iliskili
substiitisyonlara kars1 tamamen aktifti. Hem glekaprevir hem de pibrentasvir, NS5B niikleotid
ve niikleotid olmayan inhibitorlere kars1 diregle iliskili substitiisyonlara karsi tamamen aktifti.

Klinik etkililik ve givenlilik
Tablo 6, HCV genotip 1, 2, 3, 4, 5 ya da 6 enfeksiyonu bulunan hastalarda MAVIRET ile
gergeklestirilen klinik caligmalar1 6zetlemektedir.

Tablo 6: HCV genotip 1, 2, 3, 4, 5 ya da 6 enfeksiyonu bulunan hastalarda MAVIRET
ile gerceklestirilen klinik ¢calismalar

Genotip (GT) Klinik cahlsma Calisma tasariminin ozeti

Sirozu olmayan TN ve PRS-TD hastalar

ENDURANCE — 12 8 hafta (n = 351) veya 12 hafta (n = 352) siiresince

GT1 MAVIRET
SURVElX\QﬁB rm\/nnll olekt n§| hl%fgal. ln(pm7n g‘lﬂ hafta SureSInce MAVI RET

@R Kodu: 12wssMoFy EoNRHURAdMGExs3Rzwh612 haftaigirasi MesMu%s\ﬂ\lR\Eﬂfrkn(/a v 2BR)inayachys

www.ilac101l.com 17/28


https://ilac101.com

Plasebo (n = 100)

SURVEYOR - 2P

8 hafta (n = 199) veya 12 hafta (n = 25) siresince
MAVIRET

ENDURANCE -3

8 hafta (n = 157) veya 12 hafta (n = 233) sliresince
MAVIRET
12 hafta stresince Sofosbuvir + daklatasvir (n =

GT3 115)
8 hafta (yalnizca TN, n = 29) veya 12 hafta (n = 76)
SURVEYOR -2 veya 16 hafta (yalnizca TD, n = 22) siiresince
MAVIRET
ENDURANCE -4 12 hafta (n = 121) stiresince MAVIRET
GT4.5.6 ENDURANCE - 5,6 | 8 hafta (n=75) stresince MAVIRET
SURVEYOR -1 12 hafta (n = 32) suresince MAVIRET
SURVEYOR - 2° 8 hafta (n = 58) siuresince MAVIRET
8 hafta (GT1, 2, 4, 5, ve 6 ve GT3 TN) (n=356)
GT1-6 VOYAGE - 1f veya 16 hafta (GT3 yalnizca TD) (n=6) siiresince

MAVIRET

Sirozu olan TN ve PRS-TD hastalar

GTL,2,4,5,6 EXPEDITION -1 12 hafta (n = 146) suresince MAVIRET
d 12 (yalnizca TN) hafta (n = 64) veya 16 hafta

GT3 SURVEYOR -2 (yalnizca TD) (n = 51) siiresince MAVIRET
GT5,6 ENDURANCE - 5,6 | 12 hafta (n=9) suresince MAVIRET

12 hafta (GT1, 2, 4, 5, ve 6 ve GT3 TN) (n=157)
GT1-6 VOYAGE - 2f veya 16 hafta (GT3 yalnizca TD) (n=3) siiresince

MAVIRET
GT1-6 EXPEDITION -8 8 hafta (n=343) (yalnizca TN) suresince MAVIRET

Sirozu olan ya da olmayan KBH evre 3

b, 4 veya 5 hastalar

GT1-6

EXPEDITION -4

12 hafta (n = 104) suresince MAVIRET

GT1-6

EXPEDITION -5

8 hafta (n = 84) veya 12 hafta (n = 13) veya 16
hafta (n=4) siresince MAVIRET

Sirozu olan ya da olmayan NS5A inhibitdru ve / veya Pl deneyimi bulunan hastalar

GT1,4

MAGELLAN - 1°

12 hafta (n = 66) veya 16 hafta (n = 47) suresince
MAVIRET

GT1

B16-439

12 hafta (n = 78) veya 16 hafta (n = 78) boyunca
MAVIRET ya da 12 hafta (n = 21) boyunca
MAVIRET + RBV?

Sirozu olan ya da olmayan HCV/HIV-1 ko-enfekte hastalar

GT1-6

EXPEDITION-2

8 hafta (n=137) veya 12 hafta (n=16) slrecince

MAVIRET

Karaciger ve bobrek nakli olan hastalar

GT1-6

| MAGELLAN-2

| 12 hafta (n = 100) siresince MAVIRET

Adolesan hastalar (12 yasindan 18 yasina kadar)

GT1-6

| GT1-6

| GT1-6

TN=tedavi naif, PRS-TD=tedavi deneyimi bulunan (peglFN (veya IFN) ve/veya RBV ve/veya sofosbuvir iceren
onceki tedavi dahil), PI=Proteaz Inhibitérii, KBH=Kronik bobrek hastaligi
a. HIV-1 ile ko-enfekte olan 33 hasta dahil edildi

b. 8 hafta (n=54) veya 12 hafta (87¢3)MAMIRELalaniSHRVEXQR2:Kisim 1 ve 2°deki GT2 hastalar; 8 hafta
Belge Ddgraidha kKdbAv) YAREsMakary SlyRA MO zhkkszrnoArdeki GT2 degtatakip Adresi:https:/mmww.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

www.ilac101l.com

18/28



https://ilac101.com

c. 8 hafta (n=29) veya 12 hafta (n=54) MAVIRET alan SURVEYOR-2 Kisim | ve 2’deki sirozu olmayan GT3
hastalar; 12 hafta (n=22) veya 16 hafta (n=22) MAVIRET alan SURVEYOR-2 Kisim 3’deki sirozu olmayan
GT3 hastalar

d. 12 hafta (n=24) veya 16 hafta (n=4) MAVIRET alan SURVEYOR-2 Kisim 2’deki sirozu bulunan GT3
hastalar; 12 hafta (n=40) veya 16 hafta (n=47) MAVIRET alan SURVEYOR-2 Kisim 3’deki sirozu bulunan
GT3 hastalar

e. 12 hafta (n=22) MAVIRET alan MAGELLAN-1 Kisim 1’deki GT1,4 hastalar; 12 hafta (n=44) veya 16
HAFTA (n=47) MAVIRET alan MAGELLAN-1 Kisim 2’deki GT1,4 hastalar

f. VOYAGE-1 ve VOYAGE-2, Asya bolgesel calismalariydi.

g. NS3/4A ve/veya NS5A inhibitorlerine daha 6nce maruz kalan hastalarin yeniden tedavisi i¢in MAVIRET
onerilmemektedir (bkz. bélim 4.4).

Serum HCV RNA degerleri, klinik ¢aligmalar sirasinda en diisiik nicelik sinir1 (LLOQ) olan
15 IU/mL ile Roche COBAS AmpliPrep/COBAS Tagman HCV testi (versiyon 2.0)
kullanilarak dl¢tilmiistiir (25 TU/mL LLOQ'ye sahip Roche COBAS TaqMan gergek zamanl
ters transkriptaz-PCR (PT-PCR) testi v. 2.0 kullanilan SURVEYOR-1 and SURVEYOR-2
hari¢). Tedavinin sonlandirilmasindan sonra 12. haftada LLOQ’den az HCV RNA olarak
tanimlanan kalici virolojik yanit (KVY12), HCV kiir oranini belirlemek {izere tiim
caligmalardaki primer sonlanma noktastydi.

Tedavi naif ya da tedavi deneyimi bulunan sirozu olan ya da olmayan hastalardaki klinik
calismalar

Kompanse karaciger hastaligi (sirozu olan ya da olmayan) bulunan tedavi deneyimi olan
2.409 hastadan, tedavi deneyimi olmayan ya da peginterferon, ribavirin ve/veya sofosbuvir
kombinasyonlar1 ile tedavi deneyimi bulunan hastalarin medyan yas1 53°tli (aralik: 19 ila 88);
%73,3’1 tedavi gOérmemis, %26,7°s1 sofosbuvir, ribavirin ve/veya peginterferon iceren
kombinasyonla tedavi gérmiistii; %40,3’i HCV genotip 1; %19,8’1 HCV genotip 2; %27,8’1
HCV genotip 3; %8,1°1 HCV genotip 4; %3,4’ii HCV genotip 5-6; %13,1°1 65 yasinda ya da
tizerindeydi; %56,6’s1 erkek; %06,2’si siyahti; %12,3’1 sirozdu; %4,3’iinde ciddi bobrek
yetmezligi ya da son evre bobrek hastaligi vardi; %20’sinde viicut kiitle endeksi en az 30
kg/m?°ydi; %7,7’sinde HIV-1 koenfeksiyonu vardi ve medyan baslangic HCV RNA seviyesi
6,2 logio 1U/mL’ydi.

Tablo 7: Tedavi naif ve dnerilen stirede peginterferon, ribavirin ve/veya sofosbuvir ile
tedavi deneyimi? olan genotip 1, 2, 4, 5 ve 6 enfeksiyonu bulunan hastalardaki KVY12
(ENDURANCE-1 ?, SURVEYOR-1, -2 ve EXPEDITION-1,2° -4 ve -8’den toplanmuis
veriler)

| Genotipl | Genotip2 | Genotip4 | Genotip5 | Genotip6
Siroz olmayan hastalarda KVY12
%99,2 %981 |, . .
8 hafta (470/474) (202205 | %95:2(59/62) | %100 (212) | %923 (12/13)
KVY12 gorilmeyen hastalarda sonug
Tedavi 0 0 0 0 0
rasade v | %602 (1/474) | %0 (0/206) 60 (0/62) %60 (0/2) 60 (0/13)
Niks® %0 (0/471) | %1,0 (2/204) | %0 (0/61) %0 (0/2) %0 (0/13)
Digerd %0,6 (3/474) | %1,0 (2/206) | %48 (3/62) %0 (0/2) %7,7 (1/13)
Siroz olan hastalarda KVY12
%97,8 0 0 0 0
8 hafta (226/231) | %100(26/26) | %100 (13/13) | %100 (1/1) 6100 (9/9)
12 hafta 96.8% %90 (9/10) | %100 (8/8) %100 (1/1)
(30/31) D In n Lol He b Ho traoalanm oty
bblgegiiverti-elekironiiimza He imzatanmisth
Belge DorVa ?6420@@ﬁdW@@M@ﬁl/hﬁﬁ%@m@F%kab@sskozwse Belge Takip Adresi: https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tedavi 0 0 0 0 0
wrasinda VB | 700 (0/262) %0 (0/36) %60 (0/21) %0 (0/1) %60 (0/10)

Niks® %0,4 (1/256) %0 (0/35) %0 (0/20) %0 (0/1) %0 (0/10)

Diger %1,9 (5/262) %2,8 (1/36) %0 (0/21) %0 (0/1) %0 (0/10)

VB: Virolojik basarisizlik

a. Daha onceden PRS ile tedavi deneyimi olan hastalarin yiizdeleri 1., 2., 4., 5. ve 6. genotipler i¢in, sirastyla,
%26, %14, %24, %0 ve %13 idi. GTS hastalarinin higbiri TD-PRS degildi ve 3 GT6 hastas1t TD-PRS idi.

b. Tavsiye edilen tedaviyi alan ENDURANCE-1 ve EXPEDITION-2 ¢alismalarindaki HIV-1 ile ko-enfekte 154
hastay1 igerir

c. Niiks, tedaviyi tamamlayanlarda tedavi sonu yanitindan sonra HCV RNA > LLOQ tespiti seklinde
tanimlanmaktadir.

d. Bir advers reaksiyon nedeniyle tedaviyi birakmis olan, izlem sirasinda kaybedilen veya ¢alismadan ayrilan
hastalart igermektedir.

Son evre bobrek hastaligi bulunan genotip 1-, 2-, 4-, 5- ya da 6 enfeksiyonu bulunan
hastalardan EXPEDITION-4’e katilanlarin %97,8’1 (91/93) virolojik basarisizlik olmadan
KVY12’ye ulasmistir.

Genotip 5 ya da 6 enfeksiyonu olan hastalarla yapilan klinik ¢calisma

ENDURANCE-5,6 ¢alismasi, HCV GT5 (N=23) ya da GT6 enfeksiyonu olan (N=61) TN
veya TD-PRS olan 84 hastada yapilan agik etiketli bir ¢alismadir. Sirozu olmayan hastalar 8
hafta boyunca MAVIRET almis ve kompanse sirozu olan hastalar 12 hafta boyunca
MAVIRET almistir. Tedavi edilen 84 hastanin medyan yas1 59 (aralik: 24-79) idi; hastalarin
%27'si HCV genotip 5, %73'i HCV genotip 6 idi; %54'i kadin, %30 beyaz irk, %68'i
Asyaliyd; %901 HCV TN idi ve %11'inde kompanse siroz vardi.

Genel KVY12 oram1 %97,6 (82/84)’ydi. KVY12 orant GT5 enfeksiyonu olan hastalar i¢in
%95,7 (22/23) ve GT6 enfeksiyonu olan hastalar icin %98,4 (60/61) idi. TN GT5 enfeksiyonu
olan sirozu olmayan 1 hastada niiks goriilmiis ve TN GT6 enfeksiyonu olan kompanse sirozlu
1 hastada tedavi sirasinda virolojik basarisizlik ortaya ¢ikmistir

8 hafta boyunca MAVIRET kullanan sirozu olan Genotip 1, 2, 4, 5 ya da 6 enfeksiyonu olan
hastalar

Kompanse sirozu olan, daha once tedavi almamis GT 1, 2, 4, 5 ya da 6 hastalarinda 8 hafta
boyunca uygulanan MAVIRET in giivenliligi ve etkililigi tek kollu, agik etiketli bir ¢calismada
(EXPEDITION-8) degerlendirilmistir. Tedavi edilen 280 hastada medyan yas 60't1 (aralik:
34-88); %81,8'inde HCV genotip 1, %10'unda HCV genotip 2, %4,6'sinda HCV genotip 4,
%0,4'tinde HCV genotip 5, %3,2'sinde HCV genotip 6 vardi; hastalarin %601 erkek ve
%9,6's1 siyahti.

Genel KVY'12 oran1 %98.2 (275/280) idi. Virolojik basarisizlik goriilmemistir.

Genotip 3 enfeksiyonu bulunan hastalar

MAVIRET in, tedavi naif ya da peginterferon, ribavirin ve/veya sofosbuvir kombinasyonlari
ile tedavi deneyimi olan, genotip 3 kronik hepatit C enfeksiyonu bulunan hastalardaki
etkililigi, ENDURANCE-3 (sirozu olmayan tedavi naif), EXPEDITION-8 (sirozu olan tedavi
naif) ve SURVEYOR-2 Kisim 3 (sirozu olan ya da olmayan tedavi naif ve/veya tedavi
deneyimi olan hastalar) klinik ¢aligmalarinda kanitlanmistir.

ENDURANCE-3, tedavi deneyimi olmayan genotip 3 ile enfekte hastalardaki kismen

randomize, agik etiketli, akgifdeentrellitibingalismayduHastalar, MAVIRET ile 12 hafta ya
Belge Dodeylage Kodis Moo MerydalolinbsMbF v AoeiBiaassonu  118eldeX akipaftesittasnydontikiye (50 bidilet tgrer;

www.ilac101l.com 20/28


https://ilac101.com

ardindan c¢alismaya MAVIRET ile 8 haftalik {igiincii bir kol (randomize edilmemis) dahil
edilmistir. EXPEDITION-8, 8 hafta boyunca MAVIRET kullanan genotip 1, 2, 3,4, 5yada 6
enfeksiyonu bulunan ve kompanse sirozu olan tedavi naif hastalarda ger¢eklestirilen tek kollu
ve agik etiketli bir caligmadir. SURVEYOR-2 Kisim 3, kompanse sirozu olan ya da sirozu
olmayan genotip 3 enfeksiyonu bulunan tedavi deneyimli hastalarda 16 hafta boyunca
MAVIRET in etkililiginin degerlendirildigi agik etiketli bir calismadir. Tedavi deneyimi olan
hastalardan %46°s1 (42/91) sofosbuvir igeren dnceki rejimde basarisiz olmustu.

Tablo 8: Tedavi naif, genotip 3 enfeksiyonu bulunan sirozu olmayan hastalarda KVY12
(ENDURANCE-3)

KVY 8 hafta MAVIRET | 12 hafta MAVIRET | 12 hafta SOF + DCV
N = 157 N = 233 N =115
%94,9 (149/157) %95,3 (222/233) %96,5 (111/115)

Tedavi farki -%1,2
%95 giiven araligi (-%35,6 ila %3,1)

Tedavi farki -%0,4;
%97,5 giiven araligi (-%5,4 ila %4,6)

KVY12 gorulmeyen hastalarda sonug

Tedavi sirasinda VB %0,6 (1/157) %0,4 (1/233) %0 (0/115)
NUiks? %3,3 (5/150) %1,4 (3/222) %0,9 (1/114)
Diger® %1,3 (2/157) %3,0 (7,233) %2,6 (3/115)

VB: Virolojik basarisizlik

a. Niiks, tedaviyi tamamlayanlarda tedavi sonu yanitindan sonra HCV RNA > LLOQ tespiti seklinde tanimlanmaktadir.

b. Bir advers olay nedeniyle tedaviyi birakmis olan, izlem sirasinda kaybedilen veya calismadan ayrilan hastalari
icermektedir.

KVY12’nin baslangic A30K varligina gore degerlendirildigi (Faz 2 ve 3 verileri dahil) tedavi
deneyimi olamayan sirozu bulunmayan hastalarin birlestirilmis analizinde, A30K olanlardan 8
hafta tedavi edilenlerde 12 hafta tedavi edilenlere kiyasla sayisal olarak daha diisiik KVY12
oranina ulasildi [%78 (14/18) vs %93 (13/14)].

Tablo 9: Sirozu olan ya da olmayan genotip-3 enfeksiyonu bulunan hastalarda KVY12
(SURVEYOR-2 Kisim 3 ve EXPEDITION-8)

Sirozu olan tedavi Sirozu olan tedavi Sirozu olan veya
naif hastalar naif hastalar olmayan, tedavi
deneyimi olan hastalar
MAVIRET MAVIRET MAVIRET
8 hafta 12 hafta 16 hafta
(N =63) (N =40) (N =69)
KVvY %95,2 (60/63) %97,5 (39/40) %95,7 (66/69)
KVY12 gérilmeyen hastalarda sonug
Tedavi sirasinda VB %0 (0/63) %0 (0/40) %1,4 (1/69)
Nuks? %1,6 (1/62) %0 (0/39) %2,9 (2/68)
Diger® %3,2 (2/63) %2,5 (1/40) %0 (0/69)
Siroz durumuna gére KVY
Siroz yok MD MD %95,5 (21/22)
Siroz mevcut %95,2 (60/63) %97,5 (39/40) %95,7 (45/47)

VB: Virolojik basarisizlik
MD: Mevcut degildir

a. Niiks, tedaviyi tamamlayanlarda t&aRe!senalyanitmleldrosdn N HAVIRMAMISIOQ tespiti seklinde tanimlanmaktadar.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyYnUyYnUyMOFyZmxXS3k0Z\W56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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b. Bir advers olay nedeniyle tedaviyi birakmis olan, izlem sirasinda kaybedilen veya caligmadan ayrilan hastalari
icermektedir

EXPEDITION-4’e kayitli, son evre bobrek hastaligi bulunan, genotip 3 enfekte hastalardan
%100°1 (11/11) KVY12’ye ulagmustir.

Genotip 3b enfeksiyonu olan hastalar

GT3b, Cin'de ve Giiney ve Glineydogu Asya'daki birkag iilkede rolatif olarak az sayida HCV
enfeksiyonu olan hastada bildirilen, ancak bu bélgenin disinda nadiren gdoriilen bir alt tiptir.
VOYAGE-1 ve VOYAGE-2 ¢alismalar1 Cin, Singapur ve Giiney Kore'de daha 6nce tedavi
uygulanmamis (TN) ya da interferon, peg-interferon, ribavirin ve/veya sofosbuvir (TD-PRS)
kombinasyonlariyla tedavi deneyimi olan sirozu olmayan (VOYAGE-1) veya kompanse
sirozu olan (VOYAGE-2) HCV genotip 1-6 hastalarinda gergeklestirilmistir. 16 hafta
boyunca MAVIRET kullanan GT3 TD-PRS hastalar disinda sirozu olmayan ya da kompanse
sirozu olan tiim hastalara, sirasiyla 8 veya 12 hafta stireyle MAVIRET uygulanmistir. Genel
KVY12 oranlari, VOYAGE-1 ve VOYAGE-2 c¢alismalarinda sirastyla %97,2 (352/362) ve
%99,4 (159/160) idi.

Sirozu olmayan GT3b hastalarinin %58,3’tinde (7/12) [TN hastalar i¢in %62,5 (5/8) ve TD-
PRS hastalar i¢in %50 (2/4)], sirozu olmayan GT3a hastalarina [%92,9 (13/14)] kiyasla
sayisal olarak daha diisiik bir KVY12 oram gozlenmistir. U¢ GT3b TN hastada niiks
goriilmiis ve iki GT3b TD-PRS hastada tedavi sirasinda virolojik basarisizlik ortaya ¢ikmustir.
Kompanse sirozu olan hastalardaki genel KVY12 orani, GT3b enfeksiyonu olan hastalar i¢in
%87,5 (7/8) [TN hastalar igin %85,7 (6/7 ve TD-PRS hastalar i¢in %100 (1/1)] ve GT3a
enfeksiyonu olan hastalar i¢in %100 (6/6) idi. Bir GT3b TN hastada niiks goriilmiistiir.

Sirozu olan ya da olmayan tedavi deneyimi bulunan ya da bulunmayan hastalarin yer aldigi
klinik ¢alismalardan elde edilen genel KVY12 oran

Tedavi naif (TN) veya 0Onerilen stirede interferon, peginterferon, ribavirin ve/veya sofosbuvir
kombinasyonlar1 ile tedavi goéren (TD-PRS) hastalardan, %97,5’1 (1.395/1.431) genel
KVY12’ye ulasirken, %0,2’sinde (3/1.431) tedaviye bagh virolojik basarisizlik ve %0,9’unda
(12/1.407) tedavi sonrasi niiks gorilmiistiir.

Tedavi naif (TN) veya 0Onerilen stirede interferon, peginterferon, ribavirin ve/veya sofosbuvir
kombinasyonlar1 ile tedavi goren (TD-PRS) kompanse sirozu olan hastalardan %97,1°1
(431/444) KVY12’ye ulasirken (tedavi naif hastalarin %97,7 (335/343) KVY12’ye
ulagsmistir), %0,2’sinde (1/444) tedavi sirasinda virolojik basarisizlik ve %0,9’unda (4/434)
tedavi sonrasi niiks goriilmiistiir.

8 hafta oOnerilen siirede tedavi almis, tedavi naif sirozu bulunmayan hastalardan %97,5’i
(749/768) KVY12’ye ulasirken, %0,1’inde (1/768) tedavi sirasinda virolojik basarisizlik ve
%0,7’sinde (5/755) tedavi sonrasi niiks goriilmiistiir.

Onerilen siirede tedavi almis, tedavi deneyimi bulunan sirozu bulunmayan hastalardan
%98,2’s1 (215/219) KVY12’ye ulasirken, %0,5’inde (1/219) tedavi sirasinda virolojik
basarisizlik ve %1,4’linde (3/218) tedavi sonrasi niiks goriilmiistiir.

HIV-1 enfeksiyonu varliginin etkililik {izerine etkisi bulunmamistir. ENDURANCE-1 ve
EXPEDITION-2 calismalarindan elde edildigi iizere, 8 veya 12 hafta siire ile tedavi edilen
HCV/HIV-1 ko-enfekte olan tedavi naif veya tedavi deneyimi bulunan hastalarda (sirasiyla,

sirozu bulunmayan ve kompanseisiterurbulpnan)nKiM¥Yd2 oram %98.,2 (165/168) dir. 1
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hastada tedavi sirasinda virolojik basarisizlik goriilmiis (%0,6, 1/168), hicbir hastada niiks
goriilmemistir (%0, 0/166).

Uyusturucu kullanan kisiler (UKK) ve opioid kullanim bozuklugu icin ilach tedavi (IT)
gorenler

HCV GT 1-6 enfeksiyonu olan UKK’de ve IT gérenlerde MAVIRET in etkililigi, 62 hastanin
halen/yakin zamanda UKK (kigsinin MAVIRET e baglamadan 6nceki 12 ay i¢inde uyusturucu
enjeksiyonu yaptigii bildirmesi yoluyla tanimlanir), 959 hastanin 6nceden UKK olarak
tanimlandig1 (kisinin MAVIRET e baslamadan en az 12 ay 6nce uyusturucu enjeksiyonu
yaptigin1 bildirmesi yoluyla tanimlanir) ve 3.282 hastanin higbir uyusturucu enjeksiyonu
bildirmedigi (UKK olmayan); 225 hastanin opioid kullanim bozuklugu igin es zamanli IT
kullanimi1 bildirdigi ve 4.098 hastanin IT kullanimi bildirmedigi, yetiskin ve addlesanlar
kapsayan Faz 2 ve 3 ¢alismalarinin verilerine dayanir.

Genel olarak KVY12 orani, 6nceden UKK olan/UKK olmayan hastalarda %97,8
(4.147/4.241) ve halen/yakin zamanda UKK olan hastalarda %88,7 (55/62) olmustur. Iki grup
arasindaki farkin temel nedeni, halen/yakin zamandaki UKK grubunda KVY12 6&l¢iim
donemindeki eksik verilerdir. Ancak, virolojik basarisizlik oranlar1 her iki grupta benzerdi:
halen/yakin zamanda UKK olan hastalarda %1,6 (1/62) ve dnceden UKK olan/UKK olmayan
hastalarda %1,2 (50/4.241).

KVY12 oranlari, IT goren hastalarda (%95,6 [215/225]) ve IT gérmeyen hastalarda (%97,7
[4.002/4.098]) benzerdi ve her iki grupta virolojik basarisizlik oranlari diisliktii (sirastyla
%0,4 [1/225] ve %1,3 [52/4.098]).

Karaciger veya bobrek nakli hastalarinda klinik ¢alisma

MAGELLAN-2, 12 hafta boyunca MAVIRET alan sirozu olmayan, karaciger veya bdbrek
nakli sonrasindaki HCV GT1-6 ile enfekte 100 hastada yapilan tek kollu, acik etiketli bir
calismadir. Calismaya, HCV ile tedavi naif veya GT3 ile enfekte olmus tedavi naif hastalar
disinda (peg) interferon, ribavirin, ve/veya sofosbuvir ile kombine tedavi goren hastalar dahil
edilmistir.

Tedavi edilen 100 hastada medyan yas 60 idi (aralik: 39-78). Hastalarin %57'si HCV genotip
1, %13t HCV genotip 2, %24'G HCV genotip 3, %4'0 HCV genotip 4, %2'si HCV genotip 6
idi. Hastalarin % 75'1 erkek; % 8'i siyah idi. % 66's1 daha 6nce HCV tedavisi almamaisti;
hicbiri siroz degildi ve %80'inde baslangictaki fibroz durumunun FO ya da F1 oldugu
belirlenmigtir. Hastalarin % 80't karaciger nakli sonrasinda ve % 20'si bobrek nakli
sonrasindadir. Birlikte kullanimina izin verilen immiinosiipresanlar, siklosporin < 100

mg/gln, takrolimus, sirolimus, everolimus, azatioprin, mikofenolik asit, prednizon ve
prednizolondur.

Nakil sonras1 hastalarda toplam KVY12 oram1 %98 (98/100)’dir. Bir hastada niiks
goriilmiistiir, hicbir hastada virolojik basarisizlik goriillmemistir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda yapilan klinik calisma

EXPEDITION-5, sirozu olmayan ya da kompanse sirozu olan ve evre 3b, 4 veya 5 kronik
bobrek hastaligi (KBH) olan HCV GT1-6 ile enfekte 101 hastada yapilan acik etiketli bir
calismadir. Hastalar, daha once tedavi almamisti ya da (peg) interferon, ribavirin ve/veya
sofosbuvir kombinasyonlartyla tedavi deneyimi vardi ve bu hastalara Onerilen tedavi
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Belge [

Tedavi edilen 101 hastada medyan yas 58'di (aralik: 32-87); %53'inde HCV genotip 1,
%27'sinde HCV genotip 2, %15'inde HCV genotip 3, %4'linde HCV genotip 4 vardi;
hastalarin %59'u erkek, %73'inii beyaz irk idi. Hastalarin %80't daha 6nce HCV tedavisi
almamisti; %13'linilin sirozu vardi ve %65'inde baslangigtaki fibroz durumunun FO ya da F1
oldugu belirlenmistir; hastalarin %7'sinde Evre 3b KBH, %]17'sinde Evre 4 KBH ve
%76'sinda Evre 5 KBH (tiimiine diyaliz uygulanmaktadir) vardi; 84 hastaya 8 hafta, 13
hastaya 12 hafta ve 4 hastaya 16 hafta siireyle tedavi uygulanmistir.

Genel KVY12 oran1 %97 (98/101) idi. Virolojik basarisizlik goriilmemistir.

Kalici1 virolojik yanit dayanikliligi

Uzun vadeli takip c¢alismasinda (M13-576), MAVIRET'in onceki klinik ¢alismalarinda
KVY12'ye ulagmis olan yetiskin hastalarin %99,5'1 (374/376) son takip ziyaretine kadar
(ortalama takip siiresi: 35,5 ay) KVY oranimi siirdiirmiistiir: Sirasiyla 8, 12 ve 16 haftalik
MAVIRET tedavisi goren hastalarin %100'i, %99,6's1 ve %95,8'i.. KVY oranint siirdiirmeyen
2 hastadan 1'inde MAVIRET tedavisinden 390 giin sonra ge¢ niiks goriiliirken diger hasta
HCV'nin farkli bir genotipi ile yeniden enfekte olmustur.

Yaslilar:
MAVIRET klinik caligmalarina 65 yas ve lizeri 328 hasta dahil edilmistir (toplam hasta

sayisinin %13,8'1). 65 yas ve ilizeri hastalarda gdézlemlenen yanit oranlari, tedavi gruplari
icerisindeki 65 yas alt1 hastalarla benzerlik gosteriyordu.

Pediyatrik popilasyon:

DORA (Kisim 1), 8 ya da 16 hafta boyunca 300 mg/120 mg (3 adet 100 mg/40 mg tablet)
MAVIRET alan 12 yasindan 18 yasina kadar olan addlesanlarda etkililik ve glivenliligin
degerlendirildigi acik etiketli bir calismadir. DORA (Kisim 1) c¢alismasina 47 hasta
kaydolmustur. Medyan yas 14'tii (aralik: 12-17 yas); %79'unda HCV genotip 1, %6'sinda
HCV genotip 2, %9'unda HCV genotip 3, %6'sinda HCV genotip 4 vardi; hastalarin %55't
kadin, %11°1 siyah 1rk idi; %77’si daha 6nce HCV tedavisi almamisti; %23°li daha once
interferon tedavisi almisti;; %4’tinde HIV koenfeksiyonu vardi; hastalarin higbirinde siroz
yoktu; ortalama agirlik 59 kg idi (aralik: 32-109 kg).

Genel KVY12 oran1 %100 (47/47) idi. Virolojik basarisizlik goriilmemistir.
5.2  Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
MAVIRET bilesenlerinin farmakokinetik 6zellikleri Tablo 10°da verilmistir.

Tablo 10: Saghkh hastalarda MAVIRET bilesenlerinin farmakokinetik 6zellikleri

| Glekaprevir | Pibrentasvir

Emilim

T maks (D)2 5,0 5,0

Ogiinlerin etkisi (aglik durumuna kiyasla)® 1 %83 - 163 1 %40 — 53

Dagilim

Insan plazma proteinlerine baglanan % 97,5 >99,9

Kan / plazma orani 0,57 0,62

Biyotransformasyon

Metabolizma Bu belge, giivenli elektrohik imza ile SRIEQARIREr. yok
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Ana eliminasyon yolu safra atilim safra atilimi

ty2 (sa) kararhi durumda 6-9 23-29

Idrarla atilan doz %’si® 0,7 0

Fecesle atilan doz %’si® 92,11 96,6

Transport

Tastyicinin substrati P-gp, BCRP ve P-gp ve dislanmayan
OATP1B1/3 BCRP

a. Saglikli hastalarda glekaprevir ve pibrentasvirin tekli dozlarini takiben gdzlenen medyan Tmaks degeri.

b. Orta ila yiiksek diizeyde yag iceren 6giinlerle birlikte ortalama sistemik maruziyet.

c. Kiitle dengesi ¢alismalarinda [**C] glekaprevir veya [**C] pibrentasvir ile yapilan tek doz uygulamalar.

d. Oksidatif metabolitler veya onlarin yan iiriinleri radyoaktif dozun %26’sindan sorumludur. Plazmada hicbir
glekaprevir metaboliti g6zlenmedi.

Sirozu olmayan kronik hepatit C enfeksiyonlu hastalarda, 3 giinliik monoterapinin ardindan,
tek basina gerek giinde 300 mg glekaprevir (N=6) gerekse giinde 120 mg pibrentasvir (N=8)
ile geometrik ortalama EAA 24 degerleri glekaprevir igin 13.600 ng-sa/mL ve pibrentasvir igin
459 ng-sa/mL idi. Farmakokinetik parametrelerin populasyonun farmakokinetik modellerini
kullanarak tahmini, glekaprevirle pibrentasvir arasindaki doz non-linearitesi ve c¢apraz
etkilesim nedeniyle dogal olarak belirsizdir. MAVIRET in kronik hepatit C hastalarindaki
popiilasyonun farmakokinetik modellerine dayanarak, glekaprevir ve pibrentasvirin kararli
durum EAA24 degerleri, sirasiyla, sirozu olmayan hastalarda 4.800 ve 1.430 ng-sa/mL
(N=1.804), ve sirozu olanlarda 10.500 ve 1.530 ng-sa/mL (N=280) idi. Saghkl kisilere
kiyasla (N=230), HCYV ile enfekte sirozu olmayan hastalarda EAA24,ss populasyon tahminleri
glekaprevir i¢in benzerdi (%10 fark) ve pibrentasvir i¢in %34 daha diisiiktii.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Glekaprevir EAA, doz orantili bi¢imden daha fazla artti (giinde dort kez 1200 mg’in
maruziyeti giinde dort kez 200 mg’inkinden 516 kat daha fazlaydi) ve bu, alic1 ve disar1 atan
tastyicilarin satiirasyonuyla ilgili olabilir.

Pibrentasvir EAA, 120 mg doza kadar doza orantili bicimden daha fazla artt1 (giinde dort kez
120 mg ile maruziyet giinde dort kez 30 mg’a gore 10 kattan daha fazlaydi) ama > 120 mg
dozlarda lineer farmakokinetik sergiledi. <120 mg ile lineer olmayan maruziyet artis1 disar1
atan tagtyicilarin satiirasyonu ile ilgili olabilir.

Glekaprevirle birlikte uygulandiginda, pibrentasvir’in biyoyararlanimi tek basina kullanimina
gore 3 kat fazladir. Pibrentasvirle birlikte uygulanma durumunda glekaprevir biyoyararlanimi
daha az etkilenir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi:

Glekaprevir ve pibrentasvir EAA degeri, bobrek fonksiyonlari normal olan hastalarla
karsilastirildiginda diyaliz géormeyen hafif, orta, siddetli ya da son evre bobrek yetmezligi
bulunan, HCV enfeksiyonu bulunmayan hastalarda < %356 artmistir. Glekaprevir ve

pibrentasvir EAA degeri, HCV enfeksiyonu bulunmayan diyalize bagh hastalarda diyalizle ya
da diyaliz olmadan benzerdi (< %18 fark). HCV enfeksiyonu bulunan hastalardaki
popiilasyon farmakokinetigi analizinde, bdbrek fonksiyonlari normal olan hastalarla
karsilastirildiginda, diyaliz alan ya da almayan son evre bobrek yetmezligi bulunan hastalar
icin %86 daha yiiksek glekaprevir ve %354 daha yiliksek pibrentasvir EAA degeri

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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gozlemlenmigstir. Baglanmamis konsantrasyon diislintildiigiinde, daha biiyiikk artiglar
beklenebilir.

Genel olarak, diyaliz alan ya da almayan bobrek yetmezligi bulunan HCV enfeksiyonu olan
hastalarda MAVIRET maruziyetindeki degisiklikler klinik ag¢idan anlamli degildi.

Karaciger yetmezligi:

Klinik dozda, normal karaciger fonksiyonuna sahip olan HCV enfeksiyonu bulunmayan
hastalarla karsilastirildiginda, glekaprevir EAA degeri Child-Pugh A hastalarda %33, Child-
Pugh B hastalarda %100 ve Child-Pugh C hastalarda 11 kat daha yiiksekti. Pibrentasvir EAA
degeri, Child-Pugh A hastalarda benzer, Child-Pugh B hastalarda %26 daha yiiksek ve Child-
Pugh C hastalarda %114 daha yiiksekti. Baglanmamis konsantrasyon diisiiniildiigiinde, daha
biiylik artiglar beklenebilir.

Populasyon farmakokinetik analizi, kompanse sirozu bulunan HCV enfeksiyonu olan
hastalarda, MAVIRET uygulamasimin ardindan glekaprevir maruziyetinin yaklasik 2 kat
oldugunu ve pibrentasvir maruziyetinin siroz olmayan HCV enfeksiyonu bulunan hastalarla
benzer oldugunu kanitlamistir. Sirozu olan veya olmayan kronik Hepatit C hastalarinda
glekaprevir maruziyeti arasindaki farklarin mekanizmasi bilinmemektedir.

Pediyatrik populasyon:

12 yas ve lizeri hastalarda MAVIRET’in herhangi bir doz ayarlamas1 gerekli degildir. 12
yasindan 18 yasina kadar olan addlesanlarda glekaprevir ve pibrentasvir maruziyetleri, Faz
2/3 caligmalarinda yetiskinlerde gozlemlenenler ile benzerdi. 12 yasindan kii¢iik pediyatrik
hastalarda glekaprevir ve pibrentasvirin farmakokinetikleri belirlenmemistir.

Geriyatrik populasyon:

Yasl hastalarda MAVIRET doz ayarlamas1 gerekli degildir. HCV enfeksiyonu bulunan
hastalardaki popiilasyon farmakokinetik analizi, analiz edilen yas araligi (12 ile 88 yas)
icerisinde, yasin glekaprevir veya pibrentasvir maruziyeti iizerinde klinik agidan anlamli bir
etkisinin olmadigini gostermistir.

Irk/etnisite:
Irk ya da etnisiteye bagli olarak MAVIRET doz ayarlamasi gerekli degildir.

Cinsiyet/agirlik:
Cinsiyet veya viicut agirligina baglh olarak MAVIRET doz ayarlamas1 gerekli degildir.

5.3  Klinik dncesi guivenlilik verileri

Glekaprevir ve pibrentasvir, in vitro ya da in vivo testlerde, bakteriyel mutajenisite, insan
periferik kan lenfositlerinin kullanildigi kromozom aberasyon ve in vivo kemirgen
mikrontikleus testlerinde genotoksik degildi. Glekaprevir ve pibrentasvir ile herhangi bir
karsinojenisite ¢alismasi gerceklestirilmemistir.

Kemirgenlerde, test edilen en yiiksek doza kadar ciftlesme, disi ya da erkek fertilitesi ya da
erken embriyonik gelisim iizerinde herhangi bir etki gézlemlenmemistir. Glekaprevir ve
pibrentasvir’e karsi sistemik maruziyetler (EAA), onerilen dozda insanlardaki maruziyetten
sirastyla yaklasik 63 ve 102 kat daha yiiksekti.
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Hayvan lireme calismalarinda, MAVIRET bilesenleri organogenez sirasinda, MAVIRET in
onerilen dozundaki insan maruziyetlerinden 53 kat (sicanlar; glekaprevir) ya da 51 ve 1,5 kata
(sirastyla fareler ve tavsanlar; pibrentasvir) kadar yiiksek maruziyetlerde ayr1 ayri
uygulandiginda, advers gelisim etkileri gozlemlenmemistir. Bazi embriyo fetal toksisite ile
(resorpsiyon sayist ve implantasyon sonrasi kayipta artis ve ortalama fetal viicut agirliginda
azalma) maternal toksisite (anoreksi, diigiikk viicut agirligi ve diisik viicut agirligi artisi),
tavsanlarda klinik maruziyetlerdeki glekaprevir degerlendirmesini engellemistir. Glekaprevir
ve pibrentasvire karst maternal sistemik maruziyetin (EAA) insanlarda onerilen dozdaki
maruziyetten sirasiyla yaklasik 47 ve 74 kat daha yiiksek oldugu kemirgen perinatal/postnatal
caligmalarinda bilesenlerden higbirisinin gelisimsel bir etkisi yoktu. Degismemis glekaprevir,
emziren sicanlarin siitiinde gézlemlenen ve emen yavrulara etkisi olmayan ana komponentti.
Pibrentasvir, emziren siganlarin siitiinde gozlemlenen ve emen yavrulara etkisi olmayan tek
komponentti.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tablet ¢ekirdegi:

Kopovidon (Tip K 28)

Vitamin E (tokoferol) polietilen glikol suksinat
Susuz kolloidal silika

Propilen glikol monokaprilat (Tip 1)
Kroskarmeloz sodyum

Sodyum stearil fumarat

Film Kaplama:

Hipromelloz 2910 (E464)

Laktoz monohidrat (Sig1r siitiinden elde edilir.)
Titanyum dioksit

Makrogol 3350

Kirmizi demir oksit (E172)

6.2  Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3  Rafomru

36 ay.

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

PVC/PE/PCTFE aliminyum folyo blister ambalajlar.
84 film kapli tablet igeren ¢oklu ambalaj (Her biri 21 tablet igeren 4 kutu).
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6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan {irlinler ya da atik materyaller “T1ibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

AbbVie Tibbi ilaglar Sanayi ve Ticaret Limited Sirketi
Saray Mah. Dr. Adnan Biyukdeniz Cad.

No:2 Akkom Ofis Park Kelif Plaza 3.Blok Kat 16-17
34768 Umraniye /Istanbul

Tel  :0216 636 06 00
Faks :0216 42509 69

8. RUHSAT NUMARASI
2018/62
9. ILK RUHSAT TARIHIi/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 12.02.2018
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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