KISA URUN BILGISi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {icgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

HARVONI® 90 mg/400 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:
Her film kapli tablet 90 mg ledipasvir ve 400 mg sofosbuvir igerir.

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat (s1g1r siitiinden elde edilir) 165 mg
Giin batimi saris1 FCF aliiminyum lake 261 mikrogram

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet.

Bir yiiziinde “GSI”, diger yiiziinde ise “7985” damgasi bulunan yaklagik 19 mm x 10 mm
boyutunda, turuncu renkte, elmas seklinde film kapl tablet.

4. KLINIiK OZELLIiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

HARVONI, yetiskinlerde ve 12 yasindan 18 yasina kadar addlesanlarda kronik hepatit C
(KHC) enfeksiyonunun tedavisinde endikedir (bkz. boliim 4.2, 4.4 ve 5.1).

HCYV genotip spesifik aktivite i¢in bkz. boliim 4.4 ve 5.1
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

HARVONI tedavisi, KHC hastalarinin tedavisinde deneyimli bir doktor tarafindan baglanmali
ve izlenmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

HARVONI o6nerilen dozu giinde bir kez yemekle veya a¢ karnina alinan bir tablettir (bkz.
boliim 5.2).
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Tablo 1: HARVONI ile belirli alt gruplarda tedavi siiresi ve ribavirin ile birlikte
kullanim onerileri

Hasta Populasyonu Tedavi ve siire
(HIV ile ko-enfekte olan hastalari
da igerir)
Genotip 1,4,5 veya genotip 6 KHC olan yetiskin ve 12 yas ve iistii adélesan hastalar
12 hafta boyunca HARVONI.
- Tedavi almamis genotip 1 enfeksiyonlu
Sirozu olmayan hastalar hastalarda 8 haftalik tedavi diisiiniilebilir. (bkz.

bolim 5.1, ION-3 calismasi).

12 hafta boyunca HARVONI + ribavirin®

veya

24 hafta boyunca HARVONI (ribavirin'siz).

Kompanse sirozlu hastalar - 12 hafta boyunca HARVONI (ribavirin'siz)
tedavisi diislik klinik progresyon riski olan ve
miiteakip yeniden tedavi opsiyonu olan hastalar
icin diisiiniilebilir (bkz. bolim 4.4).

12 hafta boyunca HARVONI + ribavirin® (bkz.

boliim 5.1).
Sirozu olmayan veya kompanse - 12 hafta (sirozu olmayan hastalar) veya 24 hafta
sirozlu, karaciger transplantasyonu (sirozlu hastalar) boyunca HARVONI
yapilan hastalar (ribavirin’siz) tedavisi ribavirin'e uygun
olmayan veya intoleransi olan hastalar icin
diistiniilebilir.
12 hafta boyunca HARVONI + ribavirin® (bkz.
Transplantasyon durumuna boliim 5.1).
bakilmaksizin dekompanse sirozlu | - 24 hafta boyunca HARVONI (ribavirin’siz)
hastalar tedavisi Ribavirin'e uygun olmayan veya

intoleransi olan i¢in diisiiniilebilir.

Genotip 3 KHC olan yetiskin ve 12 yas ve iistii adolesan hastalar

Kompanse sirozlu ve/veya daha 24 hafta boyunca HARVONI + ribavirin® (bkz.
onceki tedavileri bagarisiz hastalar | boliim 4.4 ve 5.1).

® Yetigkinler: agirlik bazli ribavirin (< 75 kg = 1,000 mg ve > 75 kg = 1,200 mg), yemekle birlikte iki
boliinmiis doz halinde oral olarak uygulanmaktadir. Addlesanlar: ribavirin doz Onerileri i¢in asagida
Tablo 3’e bakiniz.

® Dekompanse sirozlu hastalarda onerilen ribavirin dozu i¢in agagida tablo 2’ye bakiniz.
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Tablo 2: Dekompanse sirozlu hastalarda HARVONI ile uygulandiginda ribavirin doz

kilavuzu

Hasta Ribavirin dozu*

Child-Pugh-Turcotte (CPT) Sinif B Agirlig1 <75 kg hastalar i¢in 1,000 mg ve
transplantasyon Oncesi siroz > 75 kg hastalar i¢in 1,200 mg

CPT Sinif C transplantasyon 0ncesi siroz Dekompanse sirozlu hastalarda ribavirin

boliinmiis giinliik doz halinde 600 mg’lik
CPT Simf B veya C transplantasyon sorast baglangi¢c dozu 600 mg’dir, iyi tolere edilirse,
S1roz doz maksimum 1,000/1,200 mg’a kadar titre
edilebilir (agirlig1 <75 kg hastalar i¢in 1,000
mg ve > 75 kg hastalar i¢in 1,200 mg).

Baslangic dozu iyi tolere edilmezse,
hemoglobin seviyeleri temel alinarak klinik
olarak belirtildigi lizere doz azaltilmalhidir.

* - Eger tolerabilite nedeniyle ribavirin’in daha normalize dozuna (agirlik ve renal fonsiyon ile)
ulasilamazsa, niiks riskini minimize etmek i¢in 24 hafta HARVONI + ribavirin diistiniilmelidir.

Yetiskinler icin HARVONI’ye ribavirin eklendiginde, ayrica ribavirin Kisa Uriin Bilgisine
bakiniz.

12 yasindan 18 yasina kadar addlesan hastalarda ribavirinin yemeklerle ve giinliik dozun ikiye
boliinmiis olarak alindig1 agsagidaki ribavirin dozu 6nerilmektedir.

Tablo 3: 12 yasindan 18 yasina kadar adolesanlarda HARVONI ile uygulandiginda
ribavirin doz kilavuzu

Viicut agirhg: kg Ribavirin dozu*
47°den az 15 mg/kg/giin
47-49 600 mg/ gilin
50-65 800 mg/ giin
66-74 1000 mg/ giin
75’e esit veya fazla 1200 mg/ giin

* Ribavirinin giinlilk dozu agirlik bazlhidir ve yemeklerle ikiye boliinmiis olarak agizdan alinmaktadir.

Glinliik 1,000-1,200 mg alan yetiskinlerde ribavirin dozu uyarlamasi

HARVONI ribavirin ile birlikte uygulanir ve hasta ribavirin ile ilgili olabilecek ciddi advers
reaksiyon yasarsa, uygun durumda advers reaksiyon hafifleyene veya reaksiyonun siddeti
azalana kadar ribavirin dozu degistirilmeli veya kesilmelidir. Tablo 4’de, hastanin
hemoglobin konsantrasyonuna ve kardiyak durumuna bagli olarak doz modifikasyonlar1 ve
kesilmesi i¢in kilavuzlar sunulmaktadir.
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Tablo 4: Yetiskinlerde HARVONI ile birlikte uygulama icin ribavirin doz
modifikasyonu kilavuzu

Laboratuvar degerleri Asagidaki durumda Asagidaki durumda
ribavirin dozunu ribavirin kullanimini
600 mg/giin olarak azaltin: | kesin:

Kardiyak hastalig1 olmayan <10 g/dL <8,5 g/dL

hastalarda hemoglobin
Stabil kardiyak hastalik ge¢misi | 4 haftalik tedavi siiresinde 4 hafta boyunca diisiik
olan hastalarda hemoglobin hemoglobinde > 2 g/dL. doz verilmesine ragmen
diisiis <12 g/dL

Bir laboratuvar anormalligi veya klinik manifestasyon nedeniyle ribavirin verilmediyse,
glinliik 600 mg ile ribavirini yeniden baglatmak ve daha sonra dozu giinlikk 800 mg’a
cikarmak denenebilir. Ancak ribavirinin baglangicta belirlenen doza (giinlik 1000 mg ila
1200 mg) arttirilmas1 onerilmez.

Uygulama sekli:

Film kapli tablet oral kullanim i¢indir. Hastalar yiyecekle beraber veya tek basina tableti
biitliin halde yutmalar1 konusunda yonlendirilmelidir. Aci tadi nedeniyle film kapli tabletin
cignenmemesi veya parcalanmamasi dnerilmektedir (bkz. boliim 5.2).

Unutulan doz

Dozun alinmasindan sonraki 5 saat i¢cinde hasta kustugunda, hastaya ilave bir tablet almasi
gerektigi talimati verilmelidir. Dozun alinmasindan sonraki 5 saatten daha uzun bir siire sonra
kusma olursa, baska doza gerek yoktur (bkz. boliim 5.1).

Bir doz unutuldugunda ve normal ilag alma zamaninin {izerinden en fazla 18 saat ge¢misse,
hastalara tableti miimkiin olan en kisa silirede almalar1 ve daha sonraki dozu da normal
zamanda almalar1 talimati verilmelidir. {la¢ alma zamani iizerinden 18 saatten daha uzun bir
stire gectiginde, hastalara beklemeleri ve sonraki dozu normal zamanda almalar1 gerektigi
talimat1 verilmelidir. Hastalar iki dozu birden almamalar1 konusunda uyarilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif veya orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalar igin HARVONI doz ayarlamasi
gerekli goriilmemektedir. Siddetli bobrek yetmezligi (tahmini glomeriiler filtrasyon hizi
[eGFR] <30 mL/dak/1.73 m?) bulunan hastalarda ve diyaliz gerektiren son evre bobrek
hastaligi (SEBH) bulunan hastalarda giivenlilik verileri simirlidir. Bu hastalarda diger ilgili
tedavi segenekleri bulunmuyorsa, doz ayarlamasi yapilmadan HARVONI kullanilabilir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif, orta veya siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar icin HARVONI doz ayarlamasi
gerekli degildir (Child-Pugh-Turcotte [CPT] A, B veya Csmifi) (bkz. bélim 5.2).
Dekompanse sirozlu hastalarda ledipasvir/sofosbuvir’in giivenliligi ve etkililigi belirlenmistir
(bkz. bolim 5.1).

Pediyatrik popiilasyon:

HARVONTI’nin 12 yag alt1 pediyatrik hastalarda etkililigi ve giivenliligi belirlenmemistir. Veri
bulunmamaktadir.
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Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekli goriilmemektedir (bkz. bolim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddelere veya boliim 6.1°de listelenen yardimer maddelerden herhangi birine karsi
asir1 duyarliligi olanlarda,

Rosuvastatin ile birlikte kullanimi1 kontrendikedir (bkz. boliim 4.5).

Giclii P-gp indiikleyiciler ile kullanim

Bagirsakta giicli P glikoprotein (P pg) indiikleyici olan tibbi iirlinlerin (karbamazepin,
fenobarbital, fenitoin, rifampisin, rifabutin ve sar1 kantaron) birlikte kullanimi ledipasvir ve
sofosbuvirin plazma konsantrasyonlarint anlamli bir gekilde diisiirecektir ve HARVONI nin
etkililiginin azalmasi ile sonuglanabilir (bkz. boliim 4.5).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
HARVONI, sofosbuvir i¢eren diger tibbi iirlinlerle es zamanli olarak uygulanmamalidir.
Genotipe 6zgii aktivite

Farklt HCV genotipleri ile tavsiye edilen rejimler i¢in bakiniz bolim 4.2. Genotipe 6zgii
virolojik ve klinik aktivite i¢in bkz. boliim 5.1.

HCYV genotip 3 ile enfekte olan yetiskinlerde HARVONI kullanimin1 destekleyen klinik veri
kisithdir (bkz. bolim 5.1). Ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin igeren 12 haftalik tedavi
rejiminin sofosbuvir + ribavirin igeren 24 haftalik tedaviye kars1 goreceli etkililigi
incelenmemigtir. Daha Once tedavi almis tlim genotip 3 ile enfekte hastalarda ve daha once
tedavi almamis sirozlu genotip 3 ile enfekte hastalarda 24 haftalik konservatif tedavi
onerilmektedir (bkz. boliim 4.2). Genotip 3 enfeksiyonunda, HARVONI kullanimi1 (her zaman
ribavirin ile kombine) sadece klinik hastalik progresyonu agisindan yiiksek riskli goriinen ve
alternatif tedavi segenegi olmayan hastalarda diistiniilmelidir.

HCV genotip 2 ve 6 ile enfekte yetiskinlerde HARVONI kullanimin1 destekleyen klinik
veriler sinirhdir (bkz. boliim 5.1).

Siddetli bradikardi ve kalp blogu

Sofosbuvir igeren tedaviler amiodaron ile birlikte kullanildiginda hayati tehdit edici siddetli
bradikardi ve kalp blogu vakalar gozlemlenmistir. Bradikardi genellikle saatler ila gilinler
arasinda ortaya cikmistir, ancak baslangici daha uzun siirede ortaya ¢ikan vakalar, HCV
tedavisine basladiktan sonra ¢ogunlukla 2 haftaya kadar gézlenmistir.

Amiodaron, yalnizca, HARVONI kullanmakta olan hastalarda, baska anti-aritmik tedaviler
tolere edilmediginde veya kontrendike oldugunda kullanilmalidir.

Amiodaronun es zamanli kullaniminin gerekli goriilmesi halinde, hastalarin, birlikte
uygulamanin ilk 48 saatinde yatan hastada kardiyak monitérizasyona tabi tutulmasi
onerilmektedir. Bundan sonra ayakta tedavi veya kendi kendine kalp atim hizinin izlenmesi,
tedavinin en az ilk 2 haftasina kadar giinliik olarak yapilmalidir.

www.ilac101.com


https://ilac101.com

Amiodaronun yar1 émriiniin uzun olmasi nedeniyle, son birka¢ ay i¢ginde amiodaronu birakmig
olan ve HARVONT’ye baslayacak hastalar i¢cin de yukarida belirtildigi gibi kardiyak izleme
yapilmalidir.

Amiodaronu yakin zamanda veya es zamanl kullanan tiim hastalar bradikardi ve kalp blogu
semptomlar a¢isindan uyarilmalidir ve bu semptomlar1 yasamalar halinde acilen tibbi tavsiye
almalar1 yoniinde bilgilendirilmelidir.

Diyabetik hastalarda kullanim

Potansiyel olarak semptomatik hipoglisemi yasayabilecek diyabetik hastalar, HCV’ye direkt
etkili antiviral tedaviye basladiktan sonra iyilesmis glukoz kontrolii yasayabilirler. Direkt
etkili antiviral tedavisine baslayan diyabetik hastalarin glukoz diizeyleri, 6zellikle ilk 3 ayda
ve diyabetik ilaglarin degistirilmesi gerektiginde yakindan izlenmelidir. Direkt etkili antiviral
tedavisine baslandiginda, hastanin diyabet tedavisinden sorumlu olan doktor
bilgilendirilmelidir.

HCV/HBYV (hepatit B virisii) koenfeksivonu

Direkt etkili antiviral ajanlarla tedavi sirasinda ya da sonrasinda bazilar1 6liimciil olan Hepatit
B viriisit (HBV) reaktivasyonu olgular1 bildirilmistir. Tedaviye baglamadan Once tiim
hastalarda HBV taramasi yapilmalidir. HBV/HCV koenfekte hastalar, HBV reaktivasyonu
acisindan risk altindadir ve bu nedenle mevcut klinik kilavuzlara uygun olarak izlenmeli ve
yonetilmelidir.

Daha 6nce HCVye direkt etkili antiviraller ile tedavi almis hastalarda tedavi
Ledipasvir/sofosbuvir tedavileri basarisiz hastalarda, ledipasvir’e duyarliligi azaltan NS5A
direng mutasyonlar1 vakalarin ¢ogunda goriiliir (bkz. bolim 5.1). Sinirh veriler bu NS5A
mutasyonlarinin  uzun siireli takipte geri doniisimli olmadiklarin1  gostermektedir.
Ledipasvir/sofosbuvir tedavisi almig ve tedavisi basarisiz olmus hastalarda yine NSS5A
inhibitorii igeren bir tedavi kullanilmasinin etkinligini destekleyecek bir data heniiz mevcut
degildir. Benzer sekilde, bir NS3/4A proteaz inhibitorii iceren Onceki tedavisi basarisiz
hastalarda NS3/4A proteaz inhibitorlerinin etkinligini destekleyen veri yoktur. Bu hastalar
HCV enfeksiyonunun temizlenmesi i¢in bagka tibbi iiriin siniflarina ihtiya¢ duyabilirler.
Sonu¢ olarak, yeniden tedavi segenegi belirlenmemis hastalarda uzun siireli tedavilerin
uygulanmasi diisiiniilmelidir.

Bobrek yetmezligi

Siddetli bobrek yetmezligi (tahmini glomeriiler filtrasyon hizi [eGFR] < 30 ml/dak/1.73 m?)
bulunan hastalarda ve hemodiyaliz gerektiren SEBH bulunan hastalarda, giivenlilik verileri
stnirhidir. Bu hastalarda diger ilgili tedavi segenekleri bulunmuyorsa, doz ayarlamasi
yapilmadan HARVONI kullanilabilir (bkz. boliim 4.8, 5.1 ve 5.2). HARVONI ribavirin ile
birlikte kullanildiginda, kreatinin klerensi (CrCl) <50 mL/dk olan hastalarda ribavirin igin
Kisa Uriin Bilgisine bakiniz (bkz. béliim 5.2).

Dekompanse sirozlu ve/veya Kkaraciger transplantasyonu bekleyen veya karaciger
transplantasyonu yapilan yetiskinler

Dekompanse sirozlu ve/veya karaciger transplantasyonu bekleyen veya karaciger
transplantasyonu sonrast olan genotip 5 ve genotip 6 HCV ile enfekte hastalarda
ledipasvir/sofosbuvirin etkililigi arastirilmamistir. HARVONI ile tedavi, her bir hasta icin
potansiyel fayda ve risklerin degerlendirmesiyle belirlenmelidir.
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Orta derecede giiclii P-gp indiikleyicilerle kullanim

Bagirsakta orta giiglii P-gp indiikleyici tibbi iriinler (6rn. okskarbazepin), ledipasvir ve
sofosbuvirin plazma konsantrasyonlarini diisiirerek HARVONI'nin terapotik etkisinde
azalmaya neden olabilir. Bu tiir tibbi {riinlerin HARVONI ile birlikte kullanilmasi
onerilmemektedir (bkz. bolim 4.5).

Belirli HIV antiretroviral rejimler ile kullanim

HARVONTI'nin, 6zellikle tenofovir disoproksil fumarat ve bir farmakokinetik iyilestirici
(ritonavir veya kobisistat) iceren bir HIV rejimi ile birlikte kullanildiginda tenofovir
maruziyetini arttirdigr goriilmistiir. HARVONI ve bir farmakokinetik iyilestirici ortaminda
tenofovir disoproksil fumarat giivenliligi heniiz belirlenmemistir. Ozellikle yiiksek renal
disfonksiyon riski tagtyan hastalarda HARVONTI’nin
elvitegravir/kobisistat/emtrisitabin/tenofovir ~ disoproksil ~ fumarat igeren  sabit-dozlu
kombinasyon tableti veya tenofovir disoproksil fumarat ile birlikte takviyeli bir HIV proteaz
inhibitorii (6rn atazanavir veya darunavir) esliginde kullanilmasiyla iliskilendirilen potansiyel
risk ve faydalari gbdz Oniinde bulundurulmalidir. HARVONI ile es zamanli olarak
elvitegravir/kobisistat/emtrisitabin/tenofovir disoproksil fumarat veya tenofovir disoproksil
fumarat ve takviyeli bir HIV proteaz inhibitorii alan hastalar tenofovir ile iliskili advers
reaksiyonlar agisindan izlenmelidir. Renal izleme tavsiyeleri i¢in tenofovir disoproksil
fumarat, emtrisitabin/tenofovir disoproksil fumarat veya
elvitegravir/kobisistat/emtrisitabin/tenofovir disoproksil fumarat Kisa Uriin Bilgisine bakiniz.

HMG-CoA rediiktaz inhibitdrleri ile kullanim
HARVONI ve HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinin (statinler) birlikte kullanimi, statin

konsantrasyonunu anlamli bir sekilde arttirarak, miyopati ve rabdomiyoliz riskini arttirabilir
(bkz. Boliim 4.5).

Pediyatrik popiilasyon
HARVONTI’nin 12 yas alt1 pediyatrik hastalarda kullanilmasi, bu popiilasyonda giivenlilik ve
etkililik belirlenmediginden 6nerilmemektedir.

Yardimci1 maddeler
HARVONI, alerjik reaksiyonlara sebep olabilen azo renklendirme ajani giin batimi saris1 FCF
(E110) igermektedir.

Bu ilag her tablette 157 mg laktoz (monohidrat olarak) igermektedir. Galaktoz intoleransi,
toplam laktaz eksikligi veya glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu gibi nadir kalitsal sorunlari
olan hastalar bu tibbi iiriinii almamalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

HARVONI ledipasvir ve sofosbuvir igerdiginden, bu etkin maddelerle ayr1 olarak tanimlanan
herhangi bir etkilesim HARVONI kullanimi sirasinda ortaya ¢ikabilir.

HARVONTI’nin diger tibbi iirlinleri etkileme potansiyeli:

Ledipasvir, ila¢ tasiyicilart P-gp ve meme kanseri diren¢ proteininin (BCRP) in vitro
inhibitorii olup, es zamanl kullanildiginda bu tasiyicilarin  substratlarinin  intestinal
absorbsiyonunu arttirabilir.

HARVONTI’nin diger tibbi {iriinlerden etkilenme potansiyeli:
Ledipasvir ve sofosbuvir ilag tastyicilart olan P-gp ve BCRP’nin substratlaridir, buna karsilik
GS-331007 bu tastyicilarin substrati degildir.
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Glgli  P-gp indiikleyicileri olan tibbi {iriinler (karbamazepin, fenobarbital, fenitoin,
rifampisin, rifabutin ve sar1 kantaron), ledipasvir ve sofosbuvir plazma konsantrasyonlarini
onemli dl¢lide diistirerek ledipasvir/sofosbuvir’in terapétik etkisinde azalmaya neden olabilir,
bu nedenle HARVONI ile birlikte kullanim1 kontrendikedir (bkz. boliim 4.3). Bagirsakta orta
giiclii P-gp indiikleyicileri olan tibbi {iriinler (6rn. okskarbazepin) ledipasvir ve sofosbuvir
plazma konsantrasyonlarini diisirerek HARVONI'nin terapotik etkisinde azalmaya neden
olabilir. Bu tiir tibbi iiriinlerin HARVONI ile birlikte kullanimi 6nerilmemektedir (bkz. boliim
4.4). Ledipasvir/sofosbuvir’in P-gp ve/veya BCRP’yi inhibe eden tibbi iirlinlerle birlikte
uygulanmasi, GS-331007’nin plazma konsantrasyonunu yiikseltmeden  ledipasvir ve
sofosbuvir  plazma  konsantrasyonunu  arttirabilir, HARVONI, P-gp  ve/veya
BCRP inhibitorleriyle birlikte uygulanabilir. CYP450 veya UGT1A1 enzimleri aracili olarak
ledipasvir/sofosbuvir ile klinik agidan anlamli tibbi iirtin etkilesimleri beklenmemektedir.

Vitamin K antagonistleri ile tedavi edilen hastalar
HARVONI ile tedavi sirasinda karaciger fonksiyonu degisebileceginden, Uluslararasi
Normalize Oran (INR) degerlerinin yakin takibi onerilir.

Karacigerde metabolize olan ilaglar {izerinde direkt etkili antiviral (DEA) tedavisinin etkisi:
Karacigerde metabolize olan ilaglarin farmakokinetigi (6rnegin, kalsineurin inhibitorleri gibi
immiinosupresif ajanlar), HCV viriisliniin temizlenmesiyle baglantili olarak DEA tedavisi
stiresince karaciger fonksiyonlarindaki degisiklikten etkilenebilir.

HARVONI ve diger tibbi iiriinler ile etkilesimler:

Tablo 5’de belirlenmis veya potansiyel olarak klinik agidan anlamli tibbi {iriin etkilesimleri
listelenmektedir (geometrik en kiiclik kareler ortalamasi (GLSM) oraninin %90 giiven aralig1
[CI], onceden belirlenmis esdegerlik sinirlar1 dahilinde “«>”, iizerinde “1” veya altindadir
“1”). Aciklanan tibbi iiriin etkilesimleri, ya ledipasvir/sofosbuvir ile ya da ayr1 ajanlar olarak
ledipasvir ve sofosbuvir ile yiiriitiilen ¢alismalara veya ledipasvir/sofosbuvir ile olusabilecegi
ongoriilen tibbi lirlin etkilesimlerine dayanmaktadir. Bu tablo genis kapsamli degildir.
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Tablo 5: HARVONI ile diger ilaglar arasindaki etkilesimler

magnezyum hidroksit;
kalsiyum karbonat

Beklenen:

| Ledipasvir

< Sofosbuvir

— GS-331007

(gastrik pH’ta yiikselme)

Terapotik Tibbi iiriin diizeyleri HARVONI ile birlikte uygulamaya
alanlara gore iizerindeki etkileri. EAA, |iliskin oneriler
ilaclar Cmaks, Cmin icin ortalama
oran (%90 giiven
arahig)™?
ASIT AZALTICI AJANLAR
pH arttik¢a ledipasvir ¢ozlintirligi
azalir. Gastrik pH’1 arttiran
ilaclarin ledipasvir
konsantrasyonunu azaltmasi
beklenmektedir.
Antasitler
orn., Aliminyum veya |Etkilesim aragtirilmamistir. |HARVONI ile antasit uygulamasi

arasinda 4 saat olmasi Onerilir.

H> reseptor antagonistleri

Famotidin

(40 mg tek doz)/
ledipasvir (90 mg tek
doz)¢/ sofosbuvir (400
mg tek doz)® ¢

Ledipasvir
l Crnaks 0,8 (0,69, 0,93)
— EAA 0,89 (0,76, 1,06)

Sofosbuvir
1 Cmaks 1,15 (0,88, 1,5)

HARVONTI’den 12 saat
once dozlanan
famotidin?

HARVONTI ile es «— EAA 1,11 (1, 1,24)
zamanl1 dozlanan
famotidind GS-331007

> Cpmaks 1,06 (0,97, 1,14)
Simetidin® — EAA 1,06 (1,02, 1,11)
Nizatidin®
Ranitidin® (gastrik pH’ta yiikselme)
Famotidin Ledipasvir
(40 mg tek doz)/ | Crmaks 0,83 (0,69, 1)
ledipasvir (90 mg tek  |«> EAA 0,98 (0,8, 1,2)
doz)¢/ sofosbuvir (400
mg tek doz)*¢ Sofosbuvir

> Crnaks 1 (0,76, 1,32)
 EAA 0,95 (0,82, 1.1)

GS-331007
> Crnaks 1,13 (1,07, 1,2)
— EAA 1,06 (1,01, 1,12)

(gastrik pH’ta yiikselme)

H: reseptdr antagonistleri giinde iki
kez famotidin 40 mg’a esdeger dozda
olacak sekilde HARVONTI ile es
zamanli veya ara birakilarak
uygulanabilir.
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Terapotik Tibbi iiriin diizeyleri HARVONI ile birlikte uygulamaya
alanlara gore iizerindeki etkileri. EAA, |iliskin oneriler
tibbi iiriinler Cmaks, Cmin i¢in ortalama
oran (%90 giiven
arahig)™?
Proton pompasi inhibitorleri
Omeprazol Ledipasvir Omeprazol 20 mg’a esdeger proton
(20 mg giinde bir | Cmaks 0,89 (0,61, 1,3) pompasi inhibitorii dozlart HARVONI
kez)/ledipasvir (90 mg || EAA 0,96 (0,66, 1,39) |ile es zamanli olarak uygulanabilir.
giinde bir kez)®/ Proton pompasi inhibitorleri
sofosbuvir (400 mg Sofosbuvir HARVONI’den 6nce alinmamalidir.
giinde bir kez)° > Cmaks 1,12 (0,88, 1,42)
— EAA 1(0,8, 1,25)
HARVONTI ile es
zamanli dozlanan GS-331007
omeprazol > Cmaks 1,14 (1,01, 1,29)
— EAA 1,03 (0,96, 1,12)
Lansoprazol®
Rabeprazol® (gastrik pH’ta yiikselme)
Pantoprazol®
Esomeprazol®
ANTIARITMIK ILACLAR
Amiodaron Amiodaron, sofosbuvir ve |Amiodaronun sofosbuvir igeren bir
ledipasvir rejimle birlikte uygulanmasi, ciddi
konsantrasyonlari semptomatik bradikardi ile
tizerindeki etki sonuglanabilir.
bilinmemektedir. Yalnizca bagka hi¢bir alternatif yoksa
kullanin. Eger bu tibbi {iriin
HARVONI ile uygulaniyorsa yakindan
izleme yapilmasi onerilir (boliim 4.4'e
ve boliim 4.8'e bakiniz).
Digoksin Etkilesim HARVONI ile digoksinin birlikte
arastirilmamustir. uygulanmasi digoksin
Beklenen: konsantrasyonunu arttirabilir.
1 Digoksin HARVONI ile birlikte uygulandiginda,
<> Ledipasvir dikkat edilmesi ve digoksinin terap6tik
<> Sofosbuvir konsantrasyonunun izlenmesi
— (GS-331007 onerilmektedir.
(P-gp inhibisyonu)
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Terapotik
alanlara gore
tibbi iiriinler

Tibbi iiriin diizeyleri
iizerindeki etkileri. EAA,
Cmaks, Cmin icin ortalama
oran (%90 giiven

HARVONI ile birlikte uygulamaya
iliskin oneriler

arahg)*P
ANTIKOAGULANLAR
Dabigatran Etkilesim arastiritlmamistir. | Dabigatran eteksilat HARVONTI ile birlikte
eteksilat Beklenen: uygulandiginda, anemi ve kanama
1 Dabigatran belirtilerine bakilmasi, klinik izleme tavsiye
<> Ledipasvir edilmektedir. Koagiilasyon testi, artan
—Sofosbuvir dabigatran maruziyeti nedeniyle artan
« GS 331007 kanama riskli hastalar1 tanimlamaya
yardimcidir.
(P-gp inhibisyonu)
Vitamin K Etkilesim ¢alisiilmamistir. |Tiim K vitamini antagonistleriyle INR’nin
antagonistleri yakin takibi tavsiye edilmektedir. Bunun
nedeni, HARVONI ile tedavi sirasinda
karaciger fonksiyonunda degisikliklerin
meydana gelmesidir.
ANTIKONVULSANLAR
Fenobarbital Etkilesim arastiritlmamistir. |HARVONI nin, fenobarbital ve fenitoin ile
Fenitoin Beklenen: kullanimi1 kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).
| Ledipasvir
| Sofosbuvir
— GS-331007
(P-gp indiiksiyonu)
Karbamazepin Etkilesim arastirilmamistir. |HARVONI’nin, karbamazepin ile kullanimi

Beklenen:
| Ledipasvir

Gozlenen:

Sofosbuvir

| Cmaks 0,52 (0,43, 0,62)
| EAA 0,52 (0,46, 0,59)
Chmin (gecerli degil)

GS-331007

 Conaks 1,04 (0,97, 1,11)
> EAA 0,99 (0,94, 1,04)
Cmin (gegerli degil)

(P-gp indiiksiyonu)

kontrendikedir (bkz. bolim 4.3).
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Terapotik
alanlara gore
tibbi iiriinler

Tibbi iiriin diizeyleri
iizerindeki etkileri. EAA,
Cmaks, Cmin icin ortalama
oran (%90 giiven
arahg)*P

HARVONI ile birlikte uygulamaya
iliskin oneriler

Okskarbazepin

Etkilesim arastirilmamaistir.
Beklenen:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir

— GS-331007

(P-gp indiiksiyonu)

HARVONTI'nin okskarbazepin ile birlikte
kullaniminin ledipasvir ve sofosbuvir
konsantrasyonunu diisiirerek,
HARVONTI'nin terapétik etkisini azaltmasi
beklenmektedir. Bu tip bir birlikte
kullanim 6nerilmemektedir (bkz. bolim
4.4)

ANTIMIKOBAKTERIYELLER

giinde bir kez)/
ledipasvir (90 mg
tek doz)¢

Rifampisin (600 mg

Etkilesim arastirilmamistir
Beklenen:

Rifampisin

> Crnaks

«— EAA

—Chin

Gozlenen:
Ledipasvir
| Cmaks 0,65 (0,56, 0,76)
| EAA 0,41 (0,36, 0,48)

(P-gp indiiksiyonu)

Rifampisin (600mg
giinde bir kez) /
sofosbuvir (400mg
tek doz) ¢

Etkilesim arastirilmamaistir.
Beklenen:

Rifampisin

> Crnaks

«— EAA

—Chin

Gozlenen:
Sofosbuvir
| Cmaks 0,23 (0,19, 0,29),
| EAA 0,28 (0,24, 0,32)

GS 331007

> Cmaks1,23 (1,14, 1,34)
— EAA 0,95 (0,88, 1,03)
(P-gp indiiksiyonu)

HARVONT’nin, rifampisin ile birlikte
kullanimi1 kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).
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Terapotik
alanlara gore
tibbi iiriinler

Tibbi iiriin diizeyleri
iizerindeki etkileri. EAA,
Cmaks, Cmin icin ortalama
oran (%90 giiven
arahg)*P

HARVONI ile birlikte uygulamaya
iliskin oneriler

Rifabutin

Etkilesim arastirilmamaistir.

Beklenen:
| Ledipasvir

Gozlenen:

Sofosbuvir

l, Crnaks 0,64 (0,53, 0,77),
| EAA 0,76 (0,63, 0,91)
Cmin (gegerli degil)

GS 331007

> Crnaks 1,15 (1,03, 1,27)
— EAA 1,03 (0,95, 1,12)
Cumin (gecerli degil)

(P-gp indiiksiyonu)

HARVONTI'nin, rifabutin ile birlikte
kullanimi1 kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

Rifapentin

Etkilesim arastirilmamaistir.

Beklenen:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir
— GS-331007

(P-gp indiiksiyonu)

HARVONTI'nin rifapentin ile birlikte
uygulanmasinin ledipasvir ve sofosbuvir
konsantrasyonunu diisiirerek,
HARVONTI’nin terapotik etkisini azaltmasi
beklenmektedir. Bu tiir ilaclarin birlikte
kullanimi1 6nerilmemektedir.

SEDATIFLER/HIPNOTIKLER

Midazolam (2.5
mg tek doz)/
ledipasvir (90 mg
tek doz)

Ledipasvir (90 mg
giinde bir kez)

Gozlenen:

Midazolam

> Cmaks 1,07 (1, 1,14)
— EAA 0,99 (0,95, 1,04)
(CYP3A inhibisyonu)

Midazolam

> Crnaks 0,95 (0,87, 1,04)
— EAA 0,89 (0,84, 0,95)
(CYP3A indiiksiyonu)

Beklenen:
> Sofosbuvir
«— GS-331007

HARVONI veya midazolam i¢in doz
ayarlamasi gerekli degildir.
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Terapotik
alanlara gore ilac

Tibbi iiriin diizeyleri
iizerindeki etkileri. EAA,
Cumaks Cnmin i¢in ortalama
oran (%90 giiven arahg)™®

HARVONI ile birlikte
uygulamaya iliskin oneriler

HIV ANTIVIRAL AJANLAR: TERS TRANSKRIPTAZ INHIBITORLERI

Efavirenz/ emtrisitabin/
tenofovir disoproksil
fumarat (600 mg/ 200
mg/ 300 mg /giinde bir
kez)/ ledipasvir (90 mg
giinde bir kez)“/
sofosbuvir (400 mg
giinde bir kez)*d

Efavirenz

<> Crnaks 0,87 (0,79, 0,97)
— EAA 0,9 (0,84, 0,96)
> Cmin 0,91 (0,83, 0,99)

Emtrisitabin

<> Crnaks 1,08 (0,97, 1,21)
«— EAA 1,05 (0,98, 1,11)
> Cmin 1,04 (0,98, 1,11)

Tenofovir

1 Cmaks 1,79 (1,56, 2,04)
T EAA 1,98 (1,77, 2,23)
1 Cmin 2,63 (2,32, 2,97)

Ledipasvir

| Cmaks 0,66 (0,59, 0,75)
| EAA 0,66 (0,59, 0,75)
! Cmin 0,66 (0,57, 0,76)

Sofosbuvir
<> Crnaks 1,03 (0,87, 1,23)
— EAA 0,94 (0,81, 1,1)

GS-331007

<> Crnaks 0,86 (0,76, 0,96)
— EAA 0,9 (0,83, 0,97)
> Cmin 1,07 (1,02, 1,13)

HARVONI veya efavirenz/
emtrisitabin/ tenofovir
disoproksil fumarat i¢in doz
ayarlamasi gerekli degildir.
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Terapotik
alanlara gore ilac

flac diizeyleri iizerindeki
etkileri. EAA, Cmax Cmin
icin ortalama oran (%90
giiven arahign)®P

HARVONI ile birlikte
uygulamaya iliskin oneriler

Emtrisitabin /
rilpivirin / tenofovir
disoproksil fumarat/
(200 mg/25 mg/300
mg giinde bir kez)/
ledipasvir (90 mg
giinde bir kez)“/
sofosbuvir (400 mg
giinde bir kez)®4

Emtrisitabin

> Crnaks 1,02 (0,98, 1,06)
«— EAA 1,05 (1,02, 1,08)
> Cnmin 1,06 (0,97, 1,15)

Rilpivirin

> Cmaks 0,97 (0,88, 1,07)
<« EAA 1,02 (0,94, 1.11)
> Cmin 1,12 (1,03, 1,21)

Tenofovir

> Crnaks 1,32 (1,25, 1,39)
TEAA 1,4 (1,31, 1,5)

1 Cmin 1,91 (1,74, 2,1)

Ledipasvir

> Cmaks 1,01 (0,95, 1,07)
— EAA 1,08 (1,02, 1,15)
> Cmin 1,16 (1,08, 1,25)

Sofosbuvir
> Cmaks 1,05 (0,93, 1,2)
«— EAA 1,1 (1,01, 1,21)

GS-331007

> Cuaks 1,06 (1,01, 1,11)
- EAA 1,15 (1,11, 1,19)
> Cin 1,18 (1,13, 1,24)

HARVONI veya emtrisitabin/
rilpivirin/ tenofovir disoproksil
fumarat i¢in doz ayarlamasi gerekli
degildir.

Abakavir/ lamivudin

mg giinde bir kez)®/
sofosbuvir (400 mg
giinde bir kez)*¢

(600 mg/300 mg gilinde
bir kez)/ ledipasvir (90

Abakavir
> Cmaxs 0,92 (0,87, 0,97)
«— EAA 0,9 (0,85, 0,94)

Lamivudin

> Chaks 0,93 (0,87, 1)
— EAA 0,94 (0,9, 0,98)
> Cnin 1,12 (1,05, 1,2)

Ledipasvir

> Chaks 1,1 (1,01, 1,19)
— EAA 1,18 (1,1, 1,28)
> Cnin 1,26 (1,17, 1,36)

Sofosbuvir
> Cmaxs 1,08 (0,85, 1,35)
«— EAA 1,21 (1,09, 1,35)

GS-331007

> Craks 1 (0,94, 1,07)
— EAA 1,05 (1,01, 1,09)
< Cmin 1,08 (1,01, 1,14)

HARVONI veya abakavir/lamivudin
icin doz ayarlamasi gerekli degildir.
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Terapotik
alanlara gore ilac

flac diizeyleri iizerindeki
etkileri. EAA, Cmax Cmin
icin ortalama oran (%90
giiven arahign)®P

HARVONI ile birlikte
uygulamaya iliskin oneriler

HIV ANTIVIRAL AJANLAR: HIV PROTEAZ INHIBITORLERI

Ritonavir takviyeli
atazanavir

(300 mg/100 mg giinde
bir kez)/ ledipasvir (90
mg giinde bir kez)®/
sofosbuvir (400 mg
giinde bir kez)*¢

Atazanavir

> Cmaks 1,07 (1, 1,15)
— EAA 1,33 (1,25, 1,42)
1 Cmin 1,75 (1,58, 1,93)

Ledipasvir

1 Cimaks 1,98 (1,78, 2,2)
1T EAA 2,13 (1,89, 2,4)
1 Cmin 2,36 (2,08, 2,67)

Sofosbuvir
> Cmaks 0,96 (0,88, 1,05)
— EAA 1,08 (1,02, 1,15)

GS-331007
> Craks 1,13 (1,08, 1,19)
< EAA 1,23 (1,18, 1,29)
— Cmin 1,28 (1,21, 1,36)

HARVONI veya atazanavir (ritonavir
takviyeli) i¢in doz ayarlamasi gerekli
degildir.

Tenofovir/emtrisitabin+atazanavir/
ritonavir kombinasyonu i¢in
asagidaki bilgilere bakiniz.

Ritonavir takviyeli
atazanavir (300 mg/

100 mg giinde bir

kez) + emtrisitabin/
tenofovir disoproksil
fumarat (200 mg/

300 mg giinde bir kez)/
ledipasvir (90 mg giinde
bir kez)“/ sofosbuvir
g400 mg giinde bir kez)®

Ayni1 zamanda dozlanir®

Atazanavir

> Cmaks 1,07 (0,99, 1,14)
«— EAA 1,27 (1,18, 1,37)
1 Cmin 1,63 (1,45, 1,84)

Ritonavir

> Cmaks 0,86 (0,79, 0,93)
«— EAA 0,97 (0,89, 1,05)
1 Cmin 1,45 (1,27, 1,64)

Emtrisitabin

> Crmaks 0,98 (0,94, 1,02)
— EAA 1(0,97, 1,04)
> Cmin 1,04 (0,96, 1,12)

Tenofovir

1 Craks 1,47 (1,37, 1,58)
«— EAA 1,35 (1,29, 1,42)
1 Cmin 1,47 (1,38, 1,57)

Ledipasvir

1 Ciaks 1,68 (1,54, 1,84)
T EAA 1,96 (1,74, 2,21)
1 Cumin 2,18 (1,91, 2,5)

Sofosbuvir
> Crmaxs 1,01 (0,88, 1,15)
«— EAA 1,11 (1,02, 1,21)

GS-331007
o Conas 1,17 (1,12, 1,23)
— EAA 1,31 (1,25, 1,36)

1 Cmin 1,42 (1,34, 1,49)

HARVONI, atazanavir/ritonavir
esliginde kullanilan

tenofovir disoproksil fumarat ile
birlikte verildiginde tenofovir
konsantrasyonunu artmistir.

HARVONI ve bir farmakokinetik
iyilestirici (Orn ritonavir veya
kobisistat) ortaminda tenofovir
disoproksil fumarat giivenliligi heniiz
belirlenmemistir.

Diger alternatifler mevcut degilse bu
kombinasyon, dikkatli ve sik bobrek
takibi ile kullanilmalidir. (bkz béliim
4.4).

Atazanavir konsantrasyonlari,
bilirubin diizeyleri/ikterus ylikselmesi
riskiyle beraber artmaktadir. Bu risk,
HCV tedavisinde ribavirin kullanimi
durumunda daha da artmaktadir.
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Terapotik alanlara
gore ilac

flac diizeyleri iizerindeki
etkileri. EAA, Cmax Cmin
icin ortalama oran (%90
giiven aralhign)®P

HARVONI ile birlikte uygulamaya
iliskin oneriler

Ritonavir takviyeli
darunavir

(800 mg/100 mg giinde
bir kez)/ ledipasvir (90
mg giinde bir kez)?

Darunavir

> Craks 1,02 (0,88, 1,19)
«— EAA 0,96 (0,84, 1,11)
> Cmin 0,97 (0,86, 1,1)

Ledipasvir

1 Craks 1,45 (1,34, 1,56)
TEAA 1,39 (1,28, 1,49)
1 Cmin 1,39 (1,29, 1,51)

Ritonavir takviyeli
darunavir
(800 mg/100 mg giinde

mg giinde bir kez)

bir kez)/ sofosbuvir (400

Darunavir

> Cmaks 0,97 (0,94, 1,01)
— EAA 0,97 (0,94, 1)
> Cnmin 0,86 (0,78, 0,96)

Sofosbuvir
T Crnaks 1,45 (1,1, 1,92)
1 EAA 1,34 (1,12, 1,59)

GS-331007
> Craks 0,97 (0,9, 1,05)
— EAA 1,24 (1,18, 1,3)

HARVONI veya darunavir (ritonavir
takviyeli) i¢in doz ayarlamasi1 gerekli
degildir.

Tenofovir/emtrisitabin +
darunavir/ritonavir kombinasyonu i¢in
asagidaki bilgilere bakiniz.
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Terapotik alanlara
gore ilac

flac diizeyleri iizerindeki
etkileri. EAA, Cmax
Cmin i¢in ortalama oran
(%90 giiven arahigi)a,b

HARVONI ile birlikte uygulamaya
iliskin oneriler

Ritonavir takviyeli
darunavir (800 mg/

100 mg giinde bir

kez) + emtrisitabin/
tenofovir disoproksil
fumarat (200 mg/

300 mg giinde bir kez)/
ledipasvir (90 mg giinde
bir kez)“/ sofosbuvir
(400 mg giinde bir kez)®
d

Ayni zamanda dozlanir®

Darunavir

> Craks 1,01 (0,96, 1,06)
«— EAA 1,04 (0,99, 1,08)
> Cmin 1,08 (0,98, 1,2)

Ritonavir

> Cmaks 1,17 (1,01, 1,35)
— EAA 1,25 (1,15, 1,36)
1 Cmin 1,48 (1,34, 1,63)

Emtrisitabin

> Crnaks 1,02 (0,96, 1,08)
«— EAA 1,04 (1, 1,08)
> Cmin 1,03 (0,97, 1,1)

Tenofovir

1 Craks 1,64 (1,54, 1,74)
T EAA 1,5 (1,42, 1,59)
1 Cmin 1,59 (1,49, 1,7)

Ledipasvir

> Craks 1,11 (0,99, 1,24)
«— EAA 1,12 (1, 1,25)
< Cmin 1,17 (1,04, 1,31)

Sofosbuvir
| Cmaks 0,63 (0,52, 0,75)
| EAA 0,73 (0,65, 0,82)

GS-331007

> Crnaks 1,1 (1,04, 1,16)
< EAA 1,2 (1,16, 1,24)
& Conin 1,26 (1,2, 1,32)

HARVONI, tenofovir disoproksil
fumarat esliginde kullanilan
darunavir/ritonavir ile birlikte
verildiginde tenofovir
konsantrasyonunu arttirmistir.

HARVONI ve bir farmakokinetik
tyilestirici (6rn ritonavir veya
kobisistat) ortaminda tenofovir
disoproksil fumarat giivenliligi heniiz
belirlenmemistir.

Diger alternatifler mevcut degilse bu
kombinasyon, dikkatli ve sik bobrek
takibi ile kullanilmalidir (bkz boliim
44).
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Terapotik alanlara
gore ilac

flac diizeyleri iizerindeki
etkileri. EAA, Cmaks Crmin
icin ortalama oran (%90
giiven arahign)®P

HARVONI ile birlikte uygulamaya
iliskin oneriler

Ritonavir+emtrisitabin/
tenofovir disoproksil
fumarat takviyeli
Lopinavir

Etkilesim arastirilmamistir
Beklenen:

1 Lopinavir

1 Ritonavir

«— Emtrisitabin
1 Tenofovir

1 Ledipasvir
<> Sofosbuvir

Tenofovir disoproksil fumarat ile
birlikte kullanilan Lopinavir/ritonavir
ile birlikte verildiginde,
HARVONTI’nin tenofovirin
konsantrasyonunu arttirmasi beklenir.

HARVONI ve bir farmakokinetik
arttirict (6rnegin ritonavir veya
kobisistat) uygulanmasinda tenofovir
disoproksil fumaratin giivenligi

| Ledipasvir
| Sofosbuvir
«— (GS-331007

(P-gp indiiksiyonu)

«— (GS-331007 kanitlanmamustir.
Diger alternatifler mevcut degilse bu
kombinasyon, dikkatli ve sik bobrek
takibi ile kullanilmalidir (bkz boliim
4.4).
Ritonavir takviyeli Etkilesim HARVONTI'nin tipranavir
tipranavir arastirilmamustir. (ritonavir takviyeli) ile birlikte
Beklenen: uygulanmasinin ledipasvir

konsantrasyonunu diisiirerek,
HARVONTI'nin terapétik etkisini
azaltmasi beklenmektedir.
Birlikte uygulama onerilmez.

HIV ANTIVIRAL AJANLAR: INTEGRAZ INHIBITORLERI

Raltegravir Raltegravir
(400 mg giinde iki | Cmaks 0,82 (0,66, 1,02)
kez)/ ledipasvir (90 — EAA 0,85 (0,7, 1,02)
mg giinde bir kez)¢ 1 Cmin 1,15 (0,9, 1,46)
Ledipasvir
> Cpmaks 0,92 (0,85, 1)
— EAA 0,91 (0,84, 1)
<> Cmin 0,89 (0,81, 0,98)
Raltegravir Raltegravir
(400 mg giinde iki kez)/ || Cmaks 0,57 (0,44, 0,75)
sofosbuvir (400 mg | EAA 0,73 (0,59, 0,91)
giinde bir kez)? <> Cmin 0,95 (0,81, 1,12)

Sofosbuvir
> Cmaks 0,87 (0,71, 1,08)
«— EAA 0,95 (0,82, 1,09)

GS-331007
> Crnaks 1,09 (0,99, 1,19)
o EAA 1,02 (0,97, 1,08)

HARVONI veya raltegravir i¢in
doz ayarlamasi gerekli degildir.
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Terapotik Tlac diizeyleri iizerindeki HARVONI ile birlikte
alanlara gore ilac¢ etkileri. EAA, Cmaks Cmin uygulamaya iliskin oneriler
icin ortalama oran (%90
giiven arahg)®P

Elvitegravir/ Etkilesim aragtirllmamistir.  |Elvitegravir/
kobisistat/emtrisitabin/ |Beklenen: kobisistat/emtrisitabin/tenofovir
tenofovir disoproksil <> Emtrisitabin disoproksil fumarat ile verildiginde,
fumarat 1 Tenofovir HARVONTI'nin tenofovirin
(150 mg/150 mg/200 konsantrasyonunu artmasi
mg/ 300 mg giinde bir |Gozlenen: beklenmektedir.
kez)/ ledipasvir (90 mg |Elvitegravir
giinde bir kez)®/ > Cmaks 0,88 (0,82, 0,95) HARVONI ve bir farmakokinetik
sofosbuvir (400 mg — EAA 1,02 (0,95, 1,09) arttiricinin (6rnegin ritonavir veya
giinde bir kez)* 1 Cmin 1,36 (1,23, 1,49) kobisistat) uygulanmast durumunda
tenofovir disoproksil fumaratin
Kobisistat giivenliligi tespit edilememistir.
> Cmaks 1,25 (1,18, 1,32)
T EAA 1,59 (1,49, 1,7) Diger alternatifler mevcut degilse bu
1 Cmin4,25 (3,47, 5,22) kombinasyon, dikkatli ve sik bobrek
takibi ile kullanilmalidir (bkz bélim
Ledipasvir 4.4).

T Cmaks 1,63 (1,51, 1,75)
1 EAA 1,78 (1,64, 1,94)
1 Cunin 1,91 (1,76, 2,08)

Sofosbuvir
T Cmaks 1,33 (1,14, 1,56)
T EAA 1,36 (1,21, 1,52)

GS-331007
1 Comaks 1,33 (1,22, 1,44)
1 BAA 1,44 (1,41, 1,48)
1 Cmin 1,53 (1,47, 1,59)

Dolutegravir Etkilesim aragtirllmamistir. | Doz ayarlamasi gerekmemekedir.
Beklenen:

<> Dolutegravir
<> Ledipasvir
—Sofosbuvir
< GS-331007

BITKISEL TAKVIYELER

Sar1 kantaron Etkilesim arastirilmamistir. | HARVONI’nin, sar1 kantaron ile
Beklenen: kullanilmast  kontrendikedir (bkz.
| Ledipasvir boliim 4.3).
| Sofosbuvir
—GS-331007

(P-gp indiiksiyonu)
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Terapotik alanlara
gore ilac

flac diizeyleri iizerindeki
etkileri. EAA, Cmaks Crmin
icin ortalama oran (%90
giiven arahgr)®P

HARVONI ile birlikte uygulamaya
iliskin oneriler

HMG-CoA REDUKTAZ INHIBITORLERI

Rosuvastatin®

1 Rosuvastatin

(OATP ve BCRP ilag
Tastyicilarinin inhibisyonu)

HARVONI ile rosuvastatinin eg
zamanli uygulamasi, rabdomiyoliz dahil
yiiksek miyopati riskiyle iligkili
rosuvastatin konsantrasyonunu (EEA’da
birkag kat artig) anlaml diizeyde
arttirabilir. HARVONTI ile
rosuvastatinin es zamanli uygulanmasi
kontrendikedir (bkz. boliim 4.3)

Pravastatin®

1 Pravastatin

HARVONT/’nin pravastatin ile birlikte
kullanimi, pravastatinin yiiksek
miyopati riskiyle iligkilendirilen
konsantrasyonunu 6nemli derecede
arttirabilir. Bu hastalarda klinik ve
biyokimyasal kontrol énerilmektedir

ve doz ayarlamasina ihtiyag
duyulabilir (bkz. bolim 4.4)

Diger statinler

Beklenen:
1 Statinler

Diger HMG CoA rediiktaz
inhibitdrleri ile etkilesimleri goz ardi
edilemez. HARVONI ile birlikte
uygulandiginda, statinlerin dozu
azaltilmis olarak verilmeli ve statin
advers reaksiyonlarmin dikkatlice
takibi yapilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

NARKOTIK ANALJEZIKLER

Metadon

Etkilesim arastiritlmamaistir.
Beklenen:
<> Ledipasvir

HARVONI veya metadon i¢in doz
ayarlamasi gerekli degildir.

Metadon

(Metadon idame
tedavisi [30 ila 130
mg/giinliik])/
sofosbuvir (400 mg
giinde bir kez) ¢

R-metadon

> Craks 0,99 (0,85, 1,16)
«— EAA 1,01 (0,85, 1,21)
> Cmin 0,94 (0,77, 1,14)

S-metadon

> Cmaks 0,95 (0,79, 1,13)
— EAA 0,95 (0,77, 1,17)
> Cmin 0,95 (0,74, 1,22)

Sofosbuvir
| Cmaks 0,95 (0,68, 1,33)
T EAA 1,3 (1, 1,69)

GS-331007
| Cumaks 0,73 (0,65, 0,83)
— EAA 1,04 (0,89, 1,22)
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(600 mg tek doz)/
sofosbuvir (400 mg tek
doz)"

> Crnaks 1,06 (0,94, 1,18)
 EAA 0,98 (0,85, 1,14)

Sofosbuvir
T Cmaks 2,54 (13875 3945)
1T EAA 4,53 (3,26, 6,3)

GS-331007
l, Cmaks 0,6 (0,53, 0,69)
— EAA 1,04 (0,9, 1,2)

Terapotik alanlara Mlac diizeyleri iizerindeki |HARVONI ile birlikte uygulamaya
gore ilag etkileri. EAA, Cmaks Cmin |iliskin oneriler
icin ortalama oran (%90
giiven arahgr)®P
IMMUNOSUPRESANLAR
Siklosporin® Etkilesim arastirtlmamistir.  |Birlikte uygulamanin baslangicinda
Beklenen: HARVONI veya siklosporin icin
1 Ledipasvir doz ayarlamasi gerekli degildir.
<> Siklosporin Daha sonra yakindan izleme ve
siklosporin’in  doz  ayarlamasi
Siklosporin Siklosporin gerekebilir.

Birlikte uygulamanin
baslangicinda HARVONI veya
takrolimus i¢in doz ayarlamasi

Takrolimus Etkilesim arastirilmamustir.
Beklenen:
<> Ledipasvir
Takrolimus Takrolimus
(5 mg tek doz)/ ! Cmaks 0,73 (0,59, 0,9)
sofosbuvir (400 mg tek |1 EAA 1,09 (0,84, 1,4)
doz)"

Sofosbuvir
| Cmaks 0,97 (0,65, 1,43)
T EAA 1,13 (0,81, 1,57)

GS-331007
> Crnaks 0,97 (0,83, 1,14)
— EAA 1(0,87, 1,13)

gerekli degildir.

Daha sonra yakindan izleme ve
takrolimus’un doz ayarlamasi
gerekebilir.
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Terapotik alanlara Mlac diizeyleri iizerindeki |HARVONI ile birlikte uygulamaya
gore ilag etkileri. EAA, Cmaks Cmin |iliskin oneriler

icin ortalama oran (%90
giiven arahgr)®P

ORAL KONTRASEPTIFLER

Norgestimat/etinil Norelgestromin Oral kontraseptifler i¢in doz
estradiol (norgestimat  |«<> Cmaks 1,02 (0,89, 1,16) ayarlamasi gerekli degildir.
0,18 mg/ 0,215 mg/ — EAA 1,03 (0,9, 1,18)
0,25 mg /etinil estradiol [«> Cmin 1,09 (0,91, 1,31)
0,025 mg)/ ledipasvir
(90 mg giinde bir kez)® |Norgestrel

> Cmaks 1,03 (0,87, 1,23)
<~ EAA 0,99 (0,82, 1,2)
< Cmin 1 (0,81, 1,23)

Etinil estradiol

1 Crmaks 1,4 (1,18, 1,66)
— EAA 1,2 (1,04, 1,39)
<> Cmin 0,98 (0,79, 1,22)
Norgestimat/etinil Norelgestromin

estradiol (norgestimat  |«<> Cmaks 1,07 (0,94, 1,22)
(0,18 mg/0.215mg/ 0,25 |« EAA 1,06 (0,92, 1,21)
mg /etinil estradiol > Cmin 1,07 (0,89, 1,28)
0,025 mg)/ sofosbuvir
(400 mg giinde bir kez)® |Norgestrel

> Cmaks 1,18 (0,99, 1,41)
1T EAA 1,19 (0,98, 1,45)
T Cmin 1,23 (1, 1,51)

Etinil estradiol

> Cmaks 1,15 (0,97, 1,36)
— EAA 1,09 (0,94, 1,26)
< Cnin 0,99 (0,8, 1,23)

a. Caligma tibbi iiriinlerinin tek basina veya kombinasyon halinde es zamanli ilag
farmakokinetiklerinin ortalama orani (%90 CI (giiven aralig1)). Etki yok = 1

b. Tiim etkilesim ¢aligmalar1 saglikli goniilliillerde gergeklestirilmistir.

¢. HARVONI olarak uygulandi.

d. Farmakokinetik etkilesim bag eksikligi %70-143.

e. Bunlar, benzer etkilesimlerin beklenebilecegi sinif dahilindeki ilaglardir.

f. Atazanavir/ritonavir+emtrisitabin/tenofovir disoproksil fumarat veya
darunavir/ritonavir+emtrisitabin/tenofovir disoproksil fumarat ve HARVONI'nin asamali uygulamasi
(12 saatlik farklarla) benzer sonuglar vermistir.

g. Bu ¢alisma, 2 direkt etkili antiviral varliginda yapilmustir.

h. Biyoesdegerlik/Esdegerlik sinir1 %80-125

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B
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Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

HARVONI ribavirin ile birlikte kullanildiginda, kadin hastalarda ve erkek hastalarin kadin
partnerlerinde gebelikten kaginmak i¢in azami 6zen gosterilmelidir. Ribavirine maruz kalan
tiim hayvan tiirlerinde 6nemli teratojenik ve/veya embriyosidal etkiler goriilmistiir. Cocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlarin veya erkek partnerlerinin tedavi sirasinda ve tedavinin
sonlandirilmasinin ardindan bir siire igin ribavirin Kisa Uriin Bilgisinde &nerildigi sekilde
etkili bir dogum kontrol yéntemi kullanmalar1 gerekir. Ek bilgi icin ribavirin Kisa Uriin
Bilgilerine bakiniz.

Gebelik donemi
Ledipasvir, sofosbuvir veya HARVONI'nin gebe kadinlarda kullanimi hakkinda veri yoktur
veya veriler sinirlidir (300°den az gebelik sonucu).

Hayvan caligmalar1 lireme toksisitesi agisindan dogrudan zararl etki géstermemektedir. Sigan
ve tavsanlarda ledipasvir veya sofosbuvir ile fetal gelisim iizerinde etki gézlenmemistir.
Ancak insanlarda onerilen klinik dozda maruziyete bagli olarak siganlarda sofosbuvir igin
elde edilen maruziyet marjlarini tam olarak tahmin etmek miimkiin olmamistir (bkz. boliim
5.3).

Onlem olarak HARVONTI'nin gebelik sirasinda kullanilmamas tercih edilmelidir.

Laktasyon donemi
Ledipasvir veya sofosbuvir ve metabolitlerinin insan siitiine geg¢ip ge¢medigi
bilinmemektedir.

Hayvanlardaki mevcut farmakokinetik verilerde ledipasvir ve sofosbuvir metabolitlerinin siite
gectigi gosterilmistir (bkz. boliim 5.3).

Yenidoganlar/bebekler iizerindeki risk géz ardi edilemez. Dolayisiyla HARVONI emzirme
déneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

HARVONTI’nin fertilite iizerindeki etkisine iliskin insan verileri bulunmamaktadir. Hayvan
calismalari, ledipasvir veya sofosbuvirin fertilite {izerinde zararli etkileri oldugunu
gostermemektedir.

Eger ribavirin, HARVONI ile birlikte uygulaniyorsa; gebelik ve emzirme siiresince, ribavirin
kullanimina iliskin kontrendikasyonlar gecerlidir (bkz. ribavirin Kisa Uriin Bilgileri).

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkileri

HARVONTI'nin (tek basma ya da ribavirinle kombinasyon halinde uygulandiginda) ara¢ ve
makine kullanma yetisi iizerinde etkisi yoktur veya c¢ok az etkisi vardir. Bununla beraber
hastalara, ledipasvir/sofosbuvir ile tedavi edilen hastalarda plasebo ile karsilastirildiginda
yorgunlugun daha sik oldugu sdylenmelidir.

4.8 listenmeyen etkiler

Yetiskinlerde giivenlilik profilinin 6zeti

HARVONTI'nin giivenlilik degerlendirmesi, esas olarak, ribavirin ile kombinasyon halinde
HARVONI alan 872 hasta dahil 8, 12 veya 24 hafta HARVONI alan 1952 hastada kontrol
olmaksizin havuzlanmig Faz 3 klinik ¢aligmalarina dayanmaktadir.
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Advers olaylar nedeniyle tedaviyi kalict olarak kesen hastalarin orani 8, 12 ve 24 hafta
boyunca ledipasvir/sofosbuvir alan hastalar i¢in sirasiyla %0, <%1 ve %] ve 8, 12 ve 24 hafta
boyunca ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin kombinasyonu alan hastalar i¢in sirasiyla <%1, %0
ve %2 dir.

Klinik arastirmalarda, ledipasvir/sofosbuvir ile tedavi edilen hastalarda plaseboyla
karsilagtirildiginda en  yaygin  olarak  yorgunluk ve bas agris1  gOriilmiistiir.
Ledipasvir/sofosbuvir, ribavirinle birlikte arastirildiginda, ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin
kombinasyon tedavisine karsi en sik gozlenen advers ila¢ reaksiyonlar: ribavirinin bilinen
giivenlilik profiliyle tutarli olup, beklenen advers ilag¢ reaksiyonlariin sikligi veya siddetinde
artis olmamstir.

Advers ilac reaksiyonlarinin tablo halinde listesi

HARVONI’de tanimlanan advers ila¢ reaksiyonlar:i asagida siralanmaktadir (Tablo 6).
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 (>1/1000 ila <1/100), seyrek (>1/10.000 ila <1/1000) veya cok seyrek
(< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 6: HARVONI tedavisinde tanimlanan advers ila¢ reaksiyonlar:

Sikhik \ Advers ila¢ reaksiyonlar:
Sinir sistemi hastaliklari:

Cok yaygin Bas agris1

Deri ve deri-alti doku hastaliklari:

Yaygin Dokiintli

Bilinmiyor Anjiyo6dem

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar:

Cok yaygin \ Yorgunluk

Dekompanse sirozlu ve/veya Kkaraciger transplantasyonu bekleyen veya karaciger
transplantasyonu sonrasi yetiskinler

Dekompanse karaciger hastaligi olan ve/veya karaciger transplantasyonu sonrasi yetiskinlerde
12 hafta veya 24 hafta ribavirin'le birlikte alinan ledipasvir/sofosbuvir'in giivenlilik profili, iki
acik etiketli ¢alismada (SOLAR-1 ve SOLAR-2) degerlendirilmistir. Ribavirin'le birlikte
ledipasvir/sofosbuvir alan dekompanse sirozlu ve/veya karaciger transplantasyonu sonrasi
hastalarda yeni bir advers ila¢ reaksiyonu tespit edilmemistir. Dekompanse hastalarin ve/veya
karaciger transplantasyonu sonrasi hastalarin dahil edilmedigi calismalara kiyasla bu
calismada ciddi advers olaylar da dahil olmak {izere advers olaylar daha sik goriilmiis olsa da,
goriilen advers olaylar ilerlemis karaciger hastaliginin ve/veya transplantasyonun klinik
sekelleri olarak beklenen olaylardir veya ribavirin'in bilinen giivenlilik profiliyle uyumludur
(bu ¢alisma hakkinda detayli bilgi i¢in bkz. boliim 5.1).

Ribavirin'le birlikte ledipasvir/sofosbuvir ile tedavi edilen hastalarin hemoglobin diizeyi,
tedavi sirasinda hastalarin %39’unda < 10 g/dL’ye ve %13’linde < 8,5 g/dL’ye diigsmiistiir.
Hastalarin %15’inde ribavirin alimina son verilmistir.

Karaciger transplantasyonu yapilan hastalarin %7'sinde immiinosupresif ajanlarin dozlarinda
degisiklik gerekmistir.
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Bobrek yetmezligi olan hastalar

Ledipasvir/sofosbuvir, agik etiketli bir ¢alismada (Caligma 0154) siddetli bobrek yetmezligi
ve genotip 1 KHC’li 18 hastaya 12 hafta uygulanmistir. Bu sinirhi klinik giivenlilik veri
setinde, advers olaylarin oran1 siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda beklenenden agik bir
sekilde yiikselmemistir.

HARVONTI’nin giivenliligi, diyaliz gerektiren SEBH’li 95 hastanin dahil oldugu 12 haftalik
kontrolsiiz bir caligmada degerlendirilmistir (Calisma 4063). Bu durumda, sofosbuvir
metaboliti  GS-331007 maruziyeti, klinik oOncesi calismalarda gozlemlenen advers
reaksiyonlarin diizeyini ge¢mis, 20 kat artmustir. Bu simirli klinik giivenlilik veri setinde,
advers olaylarin ve Oliimlerin orani, ESRD hastalarinda beklenenden agik bir sekilde
yiikselmemistir.

Pediyatrik popiilasyon

12 yasindan 18 yasina kadar olan addlesanlarda HARVONI etkililigi ve giivenliligi, agik
etiketli Faz 2 klinik caligmasinda (Calisma 1116) 12 hafta ledipasvir/sofosbuvir ile tedavi
edilen genotip 1 HCV ile enfekte 100 hastadan elde edilen verilere dayanmaktadir. G6zlenen
advers reaksiyonlar, yetigkinlerde ledipasvir/sofosbuvir klinik ¢aligmalarinda gozlenenler ile
tutarliydi (bakiniz Tablo 6).

Belirli advers reaksiyonlarin aciklamasi

Kardiyak aritmiler

Amiodaron ve/veya kalp hizin1 disiiren bagka ilaclarla kullanildiginda, HARVONTI'yle,
siddetli bradikardi ve kalp blogu vakalar1 gdzlemlenmistir (boliim 4.4'e ve boliim 4.5'e bakin).

Deri hastaliklar
Siklik bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu

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).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Ledipasvir ve sofosbuvirin belgelenmis en yiiksek dozlari sirasiyla 10 giin boyunca giinde iki
kez 120 mg ve 1200 mg’lik tek bir dozdur. Saglikli goniilliileri kapsayan bu ¢alismalarda bu
doz diizeylerinde olumsuz bir etki gdzlenmemistir ve advers olaylar, siklik ve siddet agisindan
plasebo gruplarinda raporlananlara benzer niteliktedir. Daha yiiksek dozlarin etkileri
bilinmemektedir.

HARVONI ile doz agimi i¢in belirli bir antidot bulunmamaktadir. Doz asimi meydana gelirse,
toksisite kanit1 i¢in hastanin izlenmesi gerekir. HARVONI ile doz agimi tedavisi, hastanin klinik
durumunun goézlenmesinin yani sira yagamsal bulgularin izlenmesini de igeren genel destekleyici
Onlemlerden olugmaktadir. Ledipasvir yiiksek oranda plazma proteine baglandigindan,
hemodiyalizin anlamli diizeyde ledipasvir atilimi saglamasi olasiligi diisiiktiir. Hemodiyaliz,
sofosbuvirin dolagimdaki baskin metaboliti olan GS-331007’yi %53’liik bir ekstraksiyon oraniyla
etkili bir sekilde ortadan kaldirabilir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Direkt etkili antiviral; ATC kodu: JOSAPS51

Etki mekanizmasi

Ledipasvir, hem RNA replikasyonu hem de HCV virionlarinin olusmasi i¢in temel dneme
sahip HCV NSS5A proteinini hedef alan bir HCV inhibitoriidiir. NS5A’nin enzimatik
fonksiyonu bulunmadigindan, ledipasvir tarafindan yapilan NS5A inhibisyonu simdilik
biyokimyasal agidan dogrulanamamaktadir. [n vitro direng se¢imi ve c¢apraz direng
calismalari ledipasvirin etki modu olarak NS5A’y1 hedef aldigini1 gostermektedir.

Sofosbuvir, viral replikasyon ic¢in vazgeg¢ilmez olan HCV NS5B RNA’ya bagimli RNA
polimerazinin pangenotipik bir inhibitériidiir. Sofosbuvir, intraselliiler metabolizmayla
farmakolojik olarak aktif {iridin trifosfat analoguna (GS-461203) doniisen bir niikleotid
Onilactir. NS5B polimeraz tarafindan HCV RNA’ya dahil edilir ve zincir sonlandiricisi gérevi
yapar. GS-461203 (sofosbuvirin etkin metaboliti) insan DNA ve RNA polimerazlarinin
inhibitorii olmadigi gibi mitokondriyal RNA polimeraz inhibitorii de degildir.

Antiviral aktivite

Klinik izolatlardaki NS5A ve NS5B dizilerini kodlayan tiim uzunluktaki ya da kimerik
replikonlara karsi ledipasvir ve sofosbuvir’in EC50 degerleri Tablo 7°de detaylandirilmistir.
%40 insan serumu varliginin sofosbuvirin anti-HCV aktivitesi {izerinde herhangi bir etkisi
olmamustir, fakat ledipasvirin genotip 1la HCV replikonlarina kars1 anti-HCV aktivitesini 12
kat azaltmistir.

Tablo 7: Ledipasvir ve sofosbuvirin kimerik replikonlara kars: aktivitesi
Genotip Ledipasvir aktivitesi (ECso, nM) Sofosbuvir aktivitesi (ECso,
replikonlar: nM)
Stabil NSS5A gegici Stabil NSS5B gecici
replikonlar replikonlar replikonlar replikonlar
Medyan (oran)? Medyan (oran)?
Genotip la 0,031 0,018 (0,009-0,085) | 40 62 (29-128)
Genotip 1b 0,004 0,006 (0,004-0,007) | 110 102 (45-170)
Genotip 2a 21-249 - 50 29 (14-81)
Genotip 2b | 16-530° - 15° -
Genotip 3a 168 - 50 81 (24-181)
Genotip 4a 0,39 - 40 -
Genotip 4d 0,6 - - -
Genotip 5a | 0,15° - 15° -
Genotip 6a 1,1° - 14° -
Genotip 6e | 264° - -

a. Hasta izolatlarindan NS5A veya NS5B tasiyan geci¢i replikonlar
b. Genotip 2b, 5a ve 6a’dan NS5B genleri tagiyan kimerik replikonlar sofosbuvir testi igin
kullanilirken, genotip 2b, 5a, 6a ve 6e’den NS5A genleri tasiyan kimerik replikonlar ledipasvir testi
icin kullanilir

Direng

Hiicre kiiltiiriinde

Genotip la ve 1b i¢in hiicre kiiltiiriinde ledipasvire azalmis duyarliligi olan HCV replikonlari
secilmigtir. Ledipasvire azalmig duyarlilik hem genotip la hem de 1b’de primer NS5A
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substitiisyonu Y93H ile iliskilendirilmistir. Ayrica genotip la replikonlarinda Q30E
substitiisyonu geligsmistir. NS5A RAV’lerin bdlgeye yonlendirilmis mutagenezi ledipasvir
duyarliliginda >100 ve < 1.000‘lik kat degisimi kazandiran siibstitlisyonlarin genotip la’da
Q30H/R, L31I/M/V, P32L ve Y93T; ve > 1,000 kat degisimi kazandiran siibstitliisyonlarin ise
genotip la’da M28A/G, Q30E/G/K , H58D, Y93C/H/N/S ve genotip 1b’de A92K ve Y93H
oldugunu gostermistir.

Hiicre kiiltiiriinde, 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a ve 6a da dahil olmak iizere ¢ok sayida genotip icin,
sofosbuvire karsi duyarliligi diisik HCV replikonlar1 segilmistir. Sofosbuvire karst diisiik
duyarlilik, incelenen tiim replikon genotiplerinde birincil NS5B substitiisyonu S282T ile
iliskilendirilmistir. 8 genotipin replikonunda S282T substitiisyonunun bdlge hedefli
mutajenezi, sofosbuvire 2 ila 18 kat diisik duyarlilik sergilemis ve viral replikasyon
kapasitesini, ilgili dogal tipe (vahsi tip) kiyasla %89 ila %99 azaltmistir.

Klinik ¢alismalarda — Yetiskinler — Genotip 1

Faz 3 calismalarinda (ION-3, ION-1 ve ION-2) ledipasvir/sofosbuvir alan hastalarin
birlestirilmis analizinde, 37 hasta (29°u genotip la ve 8’1 genotip 1b ile) virolojik basarisizlik
veya calisma ilacinin erken birakilmasi ve HCV RNA degerlerinin > 1000 IU/ml olmasi
nedeniyle diren¢ analizi i¢in uygun bulunmustur. Baslangi¢c sonrast NS5A ve NS5B derin
dizileme verileri (%]1’lik assay cut off) sirasiyla 37/37 ve 36/37 hasta i¢in mevcuttur.

SVR (sustained virolojik response) elde edilemeyen 29/37 hastaya ait baslangic sonrasi
izolatlarda NS5A direnciyle iliskili varyantlar (RAV’ler) gozlenmistir. Direng testi i¢in uygun
bulunan genotip 1a’li 29 hasta arasinda 22/29 (%76) hastada basarisizlikta K24, M28, Q30,
L31, S38 ve Y93 pozisyonlarinda bir veya daha fazla NS5A RAV goézlenmis, buna karsilik
kalan 7/29 hastada basarisizlikta NS5A RAV saptanmamistir. En yaygm varyantlar Q30R,
Y93H ve L31M’dir. Direng testi i¢in uygun bulunan genotip 1b’li 8 hasta arasinda 7/8 (%88)
hastada basarisizlikta L31 ve Y93 pozisyonlarinda bir veya daha fazla NS5A RAV gozlenmis,
buna karsilik kalan 1/8 hastada basarisizlikta NSSA RAV saptanmamistir. En yaygin varyant
Y93H dir. Basarisizlikta NSS5A RAV saptanmayan 8 hasta arasinda 7 hasta 8 hafta boyunca
tedavi (ledipasvir/sofosbuvir ile n = 3; ledipasvir/sofosbuvir +ribavirin ile n = 4) ve 1 hasta da
12 hafta boyunca ledipasvir/sofosbuvir almistir. Fenotip analizlerinde, basarisizlikta NS5A
RAV saptanan hastalardan alinan baslangi¢ sonrasi izolatlar ledipasvire 20 ila en az 243 katlik
(test edilen en yiiksek doz) azalmis duyarlilik sergilemistir. Hem genotip la ve 1b’de Y93H
substitiisyonunun hem de genotip la’da Q30R ve L31IM substitiisyonlarin bolge hedefli
mutajenezi, ledipasvire yiiksek derecede azaltilmis duyarlilik gostermistir (ECso’de 544 kat ila
1677 kat arasinda cesitlilik gosteren kat degisikligi).

Kompanse karaciger hastalig1 olan transplantasyon sonrasi hastalar veya dekompanse karaciger
hastalig1 olan transplantasyon dncesi veya sonrasi hastalarda (SOLAR-1 ve SOLAR-2), niiks su
NS5A RAV’larindan bir veya birkaginin tespit edilmesiyle ilgiliydi: genotip la hastalarinin
14’intin 12’sinde K24R, M28T, Q30R/H/K, L31V, H58D ve Y93H/C ve genotip 1b
hastalarmin 6 hastanin 6’sinda L31M, Y93H/N.

Niiks esnasinda SOLAR-1 ve SOLAR-2 caligmalarinda genotip la enfekte 3 hastada ve faz 3
calismalarinda (ION-3, ION-1 ve ION-2) 3 hastada (1 genotip 1b ve 2 genotip 1a) bir NS5B
substitiisyonu E237G tespit edilmistir. E237G substitiisyonu genotip la replicon miktar
tayininde sofosbuvire duyarlilikta 1.3 kat azalma gdstermistir. Substitiisyonun klinik anlami su
anda bilinmemektedir.

NS5B’de sofosbuvir direnci ile iligkili substitiisyon S282T, Faz 3 ¢alismalarindaki virolojik
basarisizlik izolatlarinin hi¢ birinde saptanmamistir. Ancak Faz 2 (LONESTAR) caligmasinda
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ledipasvir/sofosbuvir ile 8 haftalik tedavi sonrasinda basarisiz olan bir hastada NS5A
substitiisyonlar1 L31M, Y93H ve Q30L ile baglantili olarak NS5B S282T substitiisyonu
belirlenmistir. Bu hasta daha sonra 24 hafta boyunca ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin ile
yeniden tedavi edilmis ve tedavi sonrasinda SVR elde etmistir.

SIRIUS calismasindaki (bkz. asagidaki "Klinik etkililik ve gilivenlilik" boliimii) genotip 1
enfeksiyonlu 5 hastada, ribavirin'le birlikte veya ribavirin'siz uygulanan ledipasvir/sofosbuvir
tedavisi sonrasinda niiks goriilmiistiir. Hastalarin 5'inde de niiksetme esnasinda NSS5A
RAV'lan goriilmiistiir (genotip 1a i¢cin: Q30R/H + L31M/V [n=1] ve Q30R [n = 1]; genotip
1b i¢in: Y93H [n = 3]).

Klinik ¢alismalarda — Yetiskinler — Genotip 2, 3, 4, 5 ve 6
NS5A RAV'leri: Klinik ¢aligmada genotip 2 ile enfekte higbir hasta niiks yagamamistir ve bu
nedenle, basarisizlik zamaninda NS5A RAV'lerine iliskin herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Virolojik basarisizlik yasayan genotip 3 ile enfekte hastalarda, NS5A RAV'lerin gelisimi
(basglangigta mevcut RAV'lerin zenginlesmesi dahil) basarisizlik zamaninda tipik olarak
saptanmamustir (n = 17).

Genotip 4, 5 ve 6 enfeksiyonda, yalnizca az sayida hasta degerlendirilmistir (basarisizlik olan
toplam 5 hasta). NS5A substitiisyonu Y93C, 1 hastanin (genotip 4) HCV'sinde ortaya
cikmigken, baslangicta mevcut olan NS5A RAV'leri basarisizlik zamaninda tiim hastalarda
gozlenmistir. SOLAR-2 calismasinda, niiks esnasinda genotip 4d ile enfekte bir hastada
NS5B substitisyonu E237G  gelismistir.  Substitiisyonun  klinik anlami  su anda
bilinmemektedir.

NS5B RAV'leri: NS5B substitiisyonu S282T, 1/17 genotip 3 basarisizliginin HCV'sinde ve
strastyla 1/3, 1/1 ve 1/1 genotip 4, 5 ve 6 basarisizliginin HCV'sinde ortaya ¢ikmustir.

Onceden var olan HCV direnciyle iliskili varyantlarin tedavi sonucu iizerindeki etkisi
Yetiskinler — Genotip 1

Onceden var olan baslangi¢ diizeyi NS5A RAV’leri ile tedavi sonucu arasindaki iliskiyi
arastirmak icin analizler gergeklestirilmistir. Faz 3 ¢alismalarinin birlestirilmis veri analizinde
%16 hastada, popiilasyona gdre veya alt tipten bagimsiz olarak derin dizileme ile belirlenen
baslangic NS5A RAV’ler saptanmistir. Baslangic NS5A RAV’leri, Faz 3 calismalarinda
hastaligi niikseden hastalarda asir1 miktarda goriilmiistiir (bkz “Klinik etkililik ve
giivenlilik™).

Daha once tedavi gormiis hastalarda ledipasvir/sofosbuvir (ribavirin olmadan) ile 12 haftalik
tedavinin ardindan (ION 2 calismasinda 1. kol) baslangic NS5A RAV'leri < 100 kat ledipasvir
degisimi saglayan 4/4 hasta SVR elde etmistir. Ayn1 tedavi kolunda baslangic NS5A RAV'leri
> 100 kat degisim saglayan hastalarin 4/13'tinde (%31) niiks meydana gelmis, baslangic
RAV'leri olmayan veya RAV'leri < 100 kat degisim saglayan hastalarda bu oran 3/95 (%3)
olmustur.

Tedavi almis kompanse sirozlu hastalarda 12 hafta boyunca uygulanan ribavirin'li
ledipasvir/sofosbuvir tedavisi sonrasinda (SIRIUS, n=77), baslangictaki NS5A RAV'lar
nedeniyle ledipasvir duyarliliginda 100 kattan daha yiiksek bir azalma tespit edilmis olan 8
hastanin 8'1 de SVR12 elde etmistir.

Kompanse karaciger hastalig1 olan transplantasyon sonrasi hastalarda (SOLAR-1 ve SOLAR-
2 galigmalari), ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin ile 12 haftalik tedavi sonrasi baslangigtaki
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NS5A RAV’larinda (n = 23) niikks goriilmemistir. Dekompanse karaciger hastaligi olan
(karaciger transplantasyon durumuna bakilmaksizin) 12 hafta boyunca uygulanan ribavirin'li
ledipasvir/sofosbuvir tedavisi sonrasinda, baslangictaki NS5A RAV'lar nedeniyle 100 kattan
daha yiiksek diren¢ olan 16 hastanin 4’iinde (%25) niiks goriilmiistiir, buna karsin baslangi¢
RAV'1 bulunmayan veya RAV'lar nedeniyle 100 kat veya 100 kattan daha diisiik bir degisiklik
olan 120 hastanin 7’sinde (%6) niiks goriilmiistiir.

Genotip la (M28A, Q30H/R/E, L31M/V/I, H58D, Y93H/N/C) veya genotip 1b’deki (Y93H)
hastalarin NS5A RAV grubunda 100 kattan fazla degisim gozlenmistir. NS5A RAV'lerinin
biiyiik oranda ¢ok diisiik (test icin kesme=%]1) ila ¢ok yliksek (plazma popiilasyonunun ana
parcasi) arasinda ¢esitlilik gosteren genis bir aralik goriilmiistiir.

Sofosbuvir direnciyle iliskili S282T substitiisyonu Faz 3 ¢aligmalarindaki herhangi bir hastada
popiilasyona veya derin dizilemeye gore yapilan baslangic NS5B dizisinde saptanmamustir.
NS5B niikleozid inhibitorlerine kars1 direngle iliskilendirilen baslangi¢ varyantlari olan 24
hastanin tamaminda (L159F+C316N ile n = 20; L159F ile n = 1 ve N142T ile n = 3) SVR
elde edilmistir.

Yetiskinler — Genotip 2, 3, 4, 5 ve 6

Caligmalarin biiyiikliigiiniin sinirlt olmasi nedeniyle, genotip 2, 3, 4, 5 veya 6 KHC hastalar1
icin  baslangic NSS5A RAV'lerinin tedavi sonucu iizerindeki etkisi tamamen
degerlendirilmemistir. ~ Baslangic NS5A RAV'lerinin varlifi veya yoklugu nedeniyle
sonuglarda 6nemli farkliliklar gozlenmemistir.

Capraz direng

Ledipasvir, NS5B’de sofosbuvir direnciyle iliskili S282T substitiisyonuna karsi tamamen
etkili olmus, buna karsilik NS5A’da ledipasvir direnciyle iliskili substitiisyonlarin tamami
sofosbuvire tam olarak duyarli olmustur. Sofosbuvir ve ledipasvir, NS5B niikleozid olmayan
inhibitorleri ve NS3 proteaz inhibitorleri gibi farkli etki mekanizmalarina sahip dogrudan
etkili diger antiviral siniflarina karsi direng ile iliskili substitiisyonlara karsi tam olarak
aktiftir. Ledipasvire direng gosteren NSS5A substitiisyonlar1 diger NSS5A inhibitorlerinin
antiviral aktivitelerini azaltabilir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Ledipasvir [LDV]/sofosbuvir [SOF]’in etkililigi {ii¢ a¢ik etiketli Faz 3 calismada
degerlendirilmistir ve genotip 1 kronik hepatit C’li (KHC) toplam 1950 hasta i¢in veriler
mevcuttur. U¢ Faz 3 calismasi, daha &nce tedavi gormemis sirozu olmayan hastalarda
yiriitiilen bir c¢alismayr (ION-3), daha once tedavi gérmemis sirozlu ve sirozu olmayan
hastalarda yiiriitiilen bir ¢alismay1 (ION-1) ve HCV proteaz inhibitorleri iceren rejimler dahil,
interferon bazli bir rejimle daha onceki tedavide basarisiz olan sirozlu ve sirozu olmayan
hastalarda ylriitiilen bir c¢alismay1r (ION-2) kapsamaktadir. Bu c¢alismadaki hastalarin
dekompanse karaciger hastaligi vardir. Ug Faz 3 calismanin tamaminda ribavirin ile veya
olmadan ledipasvir/sofosbuvir’in etkililigi degerlendirilmistir.

Tedavi siiresi her calismada sabittir. Serum HCV RNA degerleri, High Pure System ile
kullanima yonelik COBAS TagMan HCV testinin (versiyon 2.0) kullanildig1 klinik ¢alismada
Olclilmiistiir. Miktar tayininin 6l¢im alt limiti (LLOQ) 25 IU/mL’dir. Tiim ¢alismalar i¢in
HCYV tedavi oranin belirlemek {izere birincil sonlanim noktasi kalict virolojik yanittir (SVR)
ve tedavinin kesilmesinden 12 hafta sonra LLOQ’nun altinda HCV RNA olarak
tanimlanmaistir.
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Daha once tedavi gérmemis, sirozu olmayan yetiskinler - ION-3 (¢alisma 0108)- Genotip 1

ION-3 ¢alismasinda, daha dnce tedavi gérmemis, sirozu olmayan genotip 1 KHC’li hastalarda
ribavirin ile veya olmadan 8 haftalik ledipasvir/sofosbuvir tedavisinin ve 12 haftalik
ledipasvir/sofosbuvir tedavisi degerlendirilmistir. Hastalar 1:1:1 oraninda ii¢ tedavi grubundan

birine randomize edilmis ve HCV genotipine gore (1a’ya kars1 1b) tabakalandirilmistir.

Tablo 8: ION-3 calismasinda demografikler ve baslangi¢ o6zellikleri

LDV/SOF +
LDV/SOF | RBV LDV/SOF | TOPLAM
8 hafta 8 hafta 12 hafta
Hasta Atama Plam (n =215) (n=216) (n=216) (n =647)
Yas (y1l): medyan (aralik) 53 (22-75) | 51 (21-71) 53 (20-71) | 52 (20-75)
Erkek cinsiyet %60 (130) | %54 (117) %359 (128) | %58 (375)
Irk: Siyah/Afrikali Amerikalt | %21 (45) %17 (36) %19 (42) %19 (123)
Beyaz %76 (164) | %81 (176) %77 (167) | %78 (507)
Genotipe la %380 (171) | %80 (172) %80 (172) | %80 (515)*
IL28CC genotip %26 (56) %28 (60) %26 (56) %27 (172)
FibroTest ile Belirlenen Metavir Skoru®
FO-F1 %33 (72) %38 (81) %33 (72) %35 (225)
F2 %30 (65) %28 (61) %30 (65) %30 (191)
F3-F4 %36 (77) %33 (71) %37 (79) %35 (227)
Yorumlanamaz <%1 (1) %1 (3) %0 (0) <%1 (4)

a. LDV/SOF 8 haftalik tedavi kolundaki bir hastada dogrulanmig genotip 1 alt tiirii yoktur
b. Eksiksiz FibroTest sonuglari Metavir skorlarina siralananlar 1s18inda haritalandirilmistir: 0-

0.31 =F0-F1; 0.32-0.58 = F2; 0.59-1.00 = F3-F4

Tablo 9: ION-3 calismasindaki yanit oranlari

LDV/SOF LDV/SOF+RBV |LDV/SOF
8 hafta 8 hafta 12 hafta
(n =215) (n =216) (n =216)
SVR %94 (202/215) %93 (201/216)  |%96 (208/216)
SVR gériilmeyen hastalarda sonug
Tedavi sirasinda virolojik|0/215 0/216 0/216
basarisizlik
Niiks? %5 (11/215) %4 (9/214) %1 (3/216)
Diger® <%1 (2/215) %3 (6/216) %2 (5/216)
Genotip
Genotip la %093 (159/171) %92 (159/172) %96 (165/172)
Genotip 1b %98 (42/43) %95 (42/44) %98 (43/44)

a. Niikks paydasi, tedavi sirasindaki son degerlendirmelerinde HCV RNA diizeyi <LLOQ olan
hastalarin sayisidir.

b.Diger tanimi, SVR elde edemeyen ve virolojik basarisizlik kriterlerini karsilamayan (O6rn. takip
edilemeyen) hastalari igerir.

Ribavirin olmadan ledipasvir/sofosbuvir ile 8 haftalik tedavi, ribavirinle yapilan 8 haftalik
ledipasvir/sofosbuvir tedavisinden (tedavi farki %0,9; %95 giiven araligi: %-3,9 ila %5,7) ve
12 haftalik ledipasvir/sofosbuvir tedavisinden (tedavi farki %-2,3; %97,5 giiven araligi: %-7,2
ila %3,6) daha az etkili bulunmamamistir. Baglangic HCV RNA < 6 milyon [U/mL bulunan
hastalar arasinda SVR, 8 haftalik ledipasvir/sofosbuvir tedavisi ile %97 (119/123) ve 12
haftalik ledipasvir/sofosbuvir tedavisi ile %96 (126/131) olmustur.
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Tablo 10: ION-3 calismasinda baslangi¢ viral yiike gore niiks oranlari, virolojik
basarisizlik popiilasyonu*

LDV/SOF LDV/SOF+RBYV | LDV/SOF
8 hafta 8 hafta 12 hafta
(n=213) (n=210) (n=211)
Cinsiyet
Erkek %38 (10/129) %7 (8/114) %2 (3/127)
Kadin %1 (1/84) %1 (1/96) % 0 (0/84)
1IL28 genotip
CC %4 (2/56) %0 (0/57) %0 (0/54)
CC dis1 %6 (9/157) %06 (9/153) %?2 (3/157)
Bagslangic HCV RNA*
HCV RNA < 6 milyon IU/mL %2 (2/121) %?2 (3/136) %?2 (2/128)
HCV RNA > 6 milyon IU/mL %10 (9/92) %8 (6/74) %1 (1/83)

* Takibi kaybedilen ya da onam1 geri ¢gekilen hastalar dahil edilmemistir.
a. HCV RNA degerleri Roche TagMan Testi kullanilarak tayin edilmistir; bir hastanin HCV RNA's1
vizitten vizite degiskenlik gosterebilir.

Daha once tedavi gérmemis, sirozu olan veya olmayan yetiskinler - ION-1 (¢alisma 0102)-
Genotip 1

ION-1, sirozlu olanlar dahil, daha 6nce tedavi gormemis genotip 1 KHC’li 865 hastada ribavirin
ile veya olmadan ledipasvir/sofosbuvir ile yapilan 12 ve 24 haftalik tedavinin degerlendirildigi
devam eden randomize, acgik etiketli bir calismadir (1:1:1:1 oraninda randomizasyon).
Randomizasyon siroz varligi ve yokluguna ve HCV genotipine (la’ya karsi 1b) gore
tabakalandirilmistir.

Tablo 11: ION-1 ¢calismasinda demografikler ve baslangic o6zellikleri

Hasta atama plam LDV/SOF | LDV/SOF+ | LDV/SOF | LDV/SOF | TOPLAM
12 hafta RBY 24 hafta + RBV
(n=214) 12 hafta (n=217) | 24 hafta (n = 865)
(n=217) (n=217)
Yas (y1l): medyan 52 (18-75) | 52 (18-78) | 53 (22-80) | 53 (24-77) | 52 (18-80)
(aralik)
Erkek cinsiyet %59 (127) | %59 (128) | %64 (139) | %55 (119) | %59 (513)
Irk: Siyah/ %11 (24) %12 (26) %15 (32) | %12 (26) | %12 (108)
Afrikali/Amerikan
Beyaz %87 (187) | %87 (188) | %82 (177) | %84 (183) | %85 (735)
Genotip 1a* %68 (145) | %68 (148) | %67 (146) | %66 (143) | %67 (582)
IL28CC genotip %26 (55) %35 (76) %24 (52) | %34 (73) | %30 (256)
FibroTest ile Belirlenen Metavir Skoru®
FO-F1 %27 (57) %26 (56) %29 (62) | %30 (66) | %28 (241)
F2 %26 (56) %25 (55) %22 (47) | %28 (60) | %25 (218)
F3-F4 %47 (100) | %48 (104) | %49 (107) | %42 (91) | %46 (402)
Yorumlanamaz <%1 () %1 (2) <%1 (1) %0 (0) <%1#4)

a. LDV/SOF 12 haftalik tedavi kolundaki iki hastada, LDV/SOF+RBYV 12 haftalik tedavi kolundaki
bir hastada, LDV/SOF 24 haftalik tedavi kolundaki iki hastada ve LDV/SOF+RBYV 24 haftalik tedavi
kolundaki iki hastada dogrulanmis genotip 1 alt tiirii yoktur.

b. Eksiksiz FibroTest sonuglari Metavir skorlarina siralananlar 1siginda haritalandirilmaktadir: 0-

0.31 =F0-F1; 0.32-0.58 = F2; 0.59-1.00 = F3-F4
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Tablo 12: ION-1 caliymasindaki yanit oranlari

LDV/SOF LDV/SOF+RBYV | LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 hafta 12 hafta 24 hafta 24 hafta
(n=214) (n=217) (n=217) (n=217)
SVR %99 (210/213) | %97 (211/217) %98 (213/217) | %99 (215/217)
SVR gériilmeyen hastalarda sonug
Tedavi sirasinda | 0/213% 0/217 <%1 (1/217) | 0/216
virolojik
basarisizlik
Niiks® <%l (1/212) 0/217 <%I1 (1/215) | 0/216
Diger® <%1 (2/213) %3 (6/217) <%1(2217) | <%l (2/217)
Secilen alt gruplar i¢in SVR oranlart
Genotype
Genotip la %98 (142/145) | %97 (143/148) %99 (144/146) | %99 (141/143)
Genotip 1b %100 (67/67) | %99 (67/68) %97 (67/69) %100 (72/72)
Siroz?
Hay1r %99 (176/177) | %97 (177/183) %98 (181/184) | %99 (178/180)
Evet %94 (32/34) %100 (33/33) %97 (32/33) %100 (36/36)

a. LDV/SOF 12 haftalik tedavi kolundaki bir hasta ve LDV/SOF+RBV 24 haftalik tedavi kolundaki
bir hasta, genotip 4 KHC ile enfekte oldugu i¢in tedavi kollarindan ¢ikarilmaistir.

b. Niiks paydasi, tedavi sirasindaki son degerlendirmelerinde HCV RNA diizeyi <LLOQ olan
hastalarin sayisidir.

c.Diger tanimi, SVR elde edemeyen ve virolojik basarisizlik kriterlerini karsilamayan (6rn. takip
edilemeyen) hastalari igerir.

d. Siroz durumu eksik olan hastalar bu alt gruba dahil edilmemistir.

Daha once tedavi gérmiis, sirozu olan veya olmayan yetiskinler - ION-2 (¢alisma 0109) —
Genotip 1

ION-2 calismasi, HCV proteaz inhibitorii i¢eren rejimler dahil, interferon bazli rejimlerle
yapilan onceki tedavileri basarisiz olan sirozlu veya sirozu olmayan genotip 1 HCV ile
enfekte hastalarda ribavirin ile veya olmadan 12 ve 24 haftalik ledipasvir/sofosbuvir
tedavisinin degerlendirildigi randomize, acik etiketli bir c¢alismadir (1:1:1:1 oraninda
randomizasyon). Randomizasyon siroz varlig1 veya yokluguna, HCV genotipine (1a’ya kars1
Ib) ve onceki HCV tedavisine yanita (niiks/kirllmaya karst yamit yoklugu)
tabakalandirilmistir.
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Tablo 13: ION-2 cahismasinda demografikler ve baslangi¢ 6zellikler

Hasta atama LDV/SOF | LDV/SOF+ | LDV/SOF | LDV/SOF+ | TOPLAM
plam 12 hafta RBV 24 hafta RBV
(n =109) 12 hafta (n=109) 24 hafta (n = 440)
(n=111) (n=111)
Yas (y1l): medyan | 56 (24-67) | 57 (27-75) | 56 (25-68) | 55 (28-70) | 56 (24-75)
(aralik)
Erkek cinsiyet %68 (74) %64 (71) %68 (74) %61 (68) %65 (287)
Irk: Siyah/ %22 (24) %14 (16) %16 (17) %18 (20) %18 (77)
Afrikali/Ame
rikan
Beyaz %77 (84) %85 (94) %83 (91) %80 (89) %81 (358)
Genotip la %79 (86) %79 (88) %78 (85) %79 (88) %79 (347)
Daha Onceki HCV Tedavisi
PEG-IFN+RBV | %39 (43) %42 (47) %353 (58) %53 (59) %47 (207)*
HCYV proteaz %61 (66) %58 (64) %46 (50) %46 (51) %53 (231)*
inhibitori+
PEG-IFN+RBV
IL28CC genotip %9 (10) %10 (11) %14 (16) %16 (18) %13 (55)
FibroTest ile Belirlenen Metavir Skoru”
FO-F1 %14 (15) %10 (11) %12 (13) %16 (18) %13 (57)
F2 %28 (31) %26 (29) %28 (31) %30 (33) %28 (124)
F3-F4 %58 (63) %64 (71) %58 (63) %54 (60) %58 (257)
Yorumlanamaz | %0 (0) %0 (0) %2 (2) %0 (0) <%1(2)

a. LDV/SOF 24 haftalik tedavi kolundaki bir hasta ve LDV/SOF+RBV 24 haftalik tedavi kolundaki
bir hasta daha 6nce yapilan rejime dayali pegile olmayan interferon tedavisinde basarisiz olmustur.
b. Eksiksiz FibroTest sonuglart Metavir skorlarina siralananlar 1s1ginda haritalandirilmaktadir: 0-
0.31 =F0-F1; 0.32-0.58 = F2; 0.59-1.00 = F3-F4
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Tablo 14: ION-2 caliymasindaki yanit oranlari

LDV/SOF+RB LDV/SOF+RB
LDV/SOF \% LDV/SOF A\
12 hafta 12 hafta 24 hafta 24 hafta
(n=109) (n=111) (n=109) (n=111)
SVR %94 (102/109) | %96 (107/111) | %99 %99 (110/111)
(108/109)
SVR olmayan goniilliilerde sonug
Tedavi sirasinda
virolojik basarisizlik 0/109 0/111 0/109 <%1 (1/111)
Niiks? %06 (7/108) %4 (4/111) 0/109 0/110
Diger® 0/109 0/111 <%I1 (1/109) | 0/111
Secilen alt gruplar i¢in SVR oranlart
Genotip
Genotip la %95 (82/86) %95 (84/88) %99 (84/85) | %99 (87/88)
Genotip 1b %87 (20/23) %100 (23/23) %100 (24/24) | %100 (23/23)
Siroz
Hayir %95 (83/87) %100 (88/88)° %99 (85/86)° | %99 (88/89)
Evetd %86 (19/22) %82 (18/22) %100 (22/22) | %100 (22/22)
Daha Onceki HCV Tedavisi
PEG-IFN+RBV %93 (40/43) %96 (45/47) %100 (58/58) | %98 (58/59)
HCV proteaz %94 (62/66) %97 (62/64) %98 (49/50) | %100 (51/51)
inhibitorii+ PEG-
IFN+RBV

a.Niiks paydasi, tedavi sirasindaki son degerlendirmelerinde HCV RNA diizeyi <LLOQ olan

hastalarin sayisidir.

b.Diger tanimi, SVR elde edemeyen ve virolojik basarisizlik kriterlerini karsilamayan (6rn. takip

edilemeyen) hastalari igerir.

c. Siroz durumu eksik olan hastalar bu alt grup analizine dahil edilmemistir.
d. Karaciger biyopsisi ile Metavir skoru = 4 veya Ishak skoru > 5 , veya FibroTest skoru > 0.75 ve

(APRI) > 2

Tablo 15°de secilen alt gruplar i¢in 12 haftalik rejimlerle (ribavirin ile/olmaksizin) niiksetme
oranlar1 verilmektedir (ayrica bir dnceki bdliime bakiniz "Onceden var olan HCV direnciyle
iliskili varyantlarin tedavi sonucu iizerindeki etkisi”). Sirozu olmayan hastalarda niiksetme
olay1 yalnizca NS5A RAV’lerin varliginda ve ribavirinsiz ledipasvir/sofosbuvir ile tedavi

esnasinda gerceklesmistir.

baslangic NS5A RAV'lerin varlig1 ve yoklugunda ger¢eklesmistir.
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Tablo 15: ION-2 Calismasinda secilen alt gruplar icin niiksetme oranlari

LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 hafta 12 hafta 24 hafta 24 hafta
(n=109) (n=111) (n=109) (n=111)
Tedavi sonunda cevap
verenlerin sayisi 108 111 109 110
Siroz
Hay1r %5 (4/86)* %0 (0/88)° %0 (0/86)° %0 (0/88)
Evet %14 (3/22) %18 (4/22) %0 (0/22) %0 (0/22)
Bagslangic NS5A direnci varligiyla iliskilendirilmis substitiisyonlar”
Hay1r %3 (3/91) | %2 (2/94) %0 (0/96) %0 (0/95)"
Evet %24 (4/17)° | %12 (2/17) %0 (0/13) %0 (0/14)

a. Bu 4 adet sirozu olmayan niiksetme goriilen hastalarin hepsinde baslangigc NS5A direnciyle
iligkilendirilmis polimorfizmler vardir.

b. Siroz durumu eksik olan hastalar analizin disinda tutulmustur.

¢. Analiz (derin sekanslama ile), EC50'de >2.5 kat degisiklik barindiran NS5A direnciyle
iligkilendirilen polimorfizmleri kapsamaktadir (Genotip 1a enfeksiyonu i¢in K24G/N/R, M28A/G/T,
Q30E/G/H/L/K/R/T, L31I/F/M/V, P32L, S38F, H58D, A92K/T ve Y93C/F/H/N/S ve genotip 1b HCV
enfeksiyonu i¢in L31I/F/M/V, P32L, P58D, A92K, ve Y93C/H/N/S).

d. Hastalarin 3/3’{iniin sirozu vardir.

e. Hastalarin 0/4’{iniin sirozu vardir.

f. Tedavi sonunda viral yiik <LLOQ gerceklestiren bir hastanin baslangic NS5A verileri eksiktir ve
analizin disinda tutulmustur.

Onceden tedavi gérmiis sirozlu yetigkinler - SIRIUS - Genotip 1

SIRIUS caligmasina ilk olarak pegile interferon (PEG-IFN) + ribavirin tedavisi basarisiz
olmus, daha sonra ise pegile interferon + ribavirin + bir NS3/4A proteaz inhibitoriinden
olusan rejimi basarisiz olmus kompanse sirozlu hastalar dahil edilmistir.  Sirozun
belirlenmesinde biyopsi, Fibroscan (> 12.5 kPa) veya > 0.75'lik FibroTest ve > 2'lik
AST:trombosit oran1 endeksi (APRI) kullanilmistir.

Caligmada 12 haftalik ribavirin'li ledipasvir/sofosbuvir tedavisine kiyasla 24 haftalik
ledipasvir/sofosbuvir tedavisi (ribavirin plasebosuyla) degerlendirilmistir (¢ift kor ve plasebo
kontrollii). Ikinci tedavi kolundaki hastalar ilk 12 hafta boyunca plasebo
(ledipasvir/sofosbuvir ve ribavirin i¢in), arkasindan gelen 12 hafta boyunca ise aktif kor
tedavi almigtir. Hastalar, HCV genotipine (la'ya karst 1b) ve onceki tedavi yanitlarina (HCV
RNA < LLOQ elde edilip edilmedigine) gore gruplandirilmstir.

Demografik bilgiler ve baglangic oOzellikleri her iki tedavi grubunda da dengelenmistir.
Medyan yas 56'dir (aralik: 23 - 77); hastalarin %74 erkektir; %97'si beyazdir; %63'inde
genotip la HCV enfeksiyonu bulunmaktadir; %94'inde CC dis1 IL28B alelleri vardir (CT
veya TT).

Caligmaya alinan 155 hastanin 1'i plasebo alirken tedaviye son vermistir. Kalan 154 hastanin
iki tedavi kolunda bulunan 149'u SVRI12 elde etmistir; bu da 12 haftalik ribavirin'l
ledipasvir/sofosbuvir ~ grubundaki  hastalarin =~ %96'sma  (74/77), 24  haftalik
ledipasvir/sofosbuvir grubundaki hastalarin %97'sine (75/77) denk gelmektedir. SVRI12 elde
edilemeyen hastalarin 5'inde de tedavi sonu yanitindan sonra niiks goriilmiistir (bkz.
yukaridaki "Direng" - "Klinik ¢alismalarda" bolimii).
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Sofosbuvir + ribavirin + PEG-IFN tedavisi bagsarisiz olmus, onceden tedavi goérmiis
vetigkinler

Sofosbuvir + ribavirin = PEG-IFN tedavisi basarisiz olmus hastalarda ledipasvir/sofosbuvir'in
etkililigi iki klinik aragtirmayla desteklenmektedir. 1118 no'lu ¢alismada, aralarinda sirotik
12 hastanin da bulundugu, sofosbuvir + ribavirin + PEG-IFN veya sofosbuvir + ribavirin
tedavisi basarisiz olmus genotip 1 enfeksiyonlu 44 hastaya 12 hafta boyunca
ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin tedavisi uygulanmistir; SVR oran1 %100 olmustur (44/44).
ION-4 caligmasina, aralarinda sirotik 1 hastanin da bulundugu, sofosbuvir + ribavirin rejimi
basarisiz olmus genotip 1 enfeksiyonlu HCV/HIV-1 ile koenfekte 13 hasta alinmistir; 12
haftalik ledipasvir/sofosbuvir tedavisinden sonra SVR oran1 %100 olmustur (13/13).

HCV/HIV ile koenfekte yetiskinler — ION-4

ION-4, 6nceden HCV tedavisi alan ve almayan, genotip 1 veya 4 KHC'li, HIV-1 ile koenfekte
hastalarda 12 haftalik ribavirinsiz ledipasvir/sofosbuvir tedavisinin giivenliligi ve etkililiginin
degerlendirildigi agik etiketli bir klinik ¢alismadir. Onceden tedavi gérmiis hastalar, PEG-IFN
+ ribavirin + bir HCV proteaz inhibitdrii veya sofosbuvir + ribavirin + PEG-IFN tedavisi
basarisiz olmus hastalardir. Hastalara emtrisitabin/tenofovir disoproksil fumarat da iceren ve
efavirenz, rilpivirin veya raltegavir ile verilen stabil HIV-1 antiretroviral tedavi uygulanmstir.

Medyan yas 52'dir (aralik: 26 - 72); hastalarin %82'si erkektir; %61'i beyazdir; %34'i siyahtir;
%75'inde genotip la HCV enfeksiyonu bulunmaktadir; %?2'si genotip 4 enfeksiyonludur;
%76'sinda CC dis1 IL28B alelleri vardir (CT veya TT); ve %20'si kompanse sirozludur.
Hastalarin ytizde elli besi (%355) daha once tedavi almistir.

Tablo 16: ION-4 calismasindaki yanit oranlari

LDV/SOF

12 hafta

(n =335)

SVR %96 (321/335)*

SVR gériilmeyen hastalarda sonug
Tedavi sirasinda virolojik basarisizlik < %1 (2/335)

Niiks® %3 (10/333)
Diger® <%1 (2/335)
Secili alt gruplar i¢in SVR oranlar
Siroz hastalari %94 (63/67)
Daha oOnce tedavi gormiis siroz | %98 (46/47)
hastalar1

a. Calismaya genotip 4 HCV enfeksiyonlu 8 hasta alinmis olup, 8/8'i SVR12 elde etmistir.

b. Niiks paydasi, tedavi sirasindaki son degerlendirmelerinde HCV RNA diizeyi <LLOQ olan
hastalarin sayisidir.

c. Diger tamim1, SVR elde edemeyen ve virolojik basarisizlik kriterlerini kargilamayan hastalar1 (6rn.
takip edilemeyen) igerir.

HCV/HIV ile koenfekte yetiskinler — ERADICATE

ERADICATE, HIV ile koenfekte genotip 1 KHC bulunan 50 hastada 12 haftalik
ledipasvir/sofosbuvir tedavisini degerlendirmek i¢in agik etiketli bir ¢aligmadir. Hastalarin
higbiri daha 6nce sirozu olmayan HCV tedavisine tabi tutulmamustir, hastalarin %26’s1
(13/50) daha once HIV antiretroviral tedavi almamistir ve hastalarin %741 (37/50) es
zamanli HIV antiretroviral tedavi almaktadir. Ara analiz esnasinda 40 hasta tedavi sonras1 12
haftaya ulagmistir ve SVR12 %98'dir (39/40).
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Karaciger nakli bekleyen veya karaciger nakli sonrasindaki hastalar — SOLAR-1 ve SOLAR-2
SOLAR-1 ve SOLAR-2, karaciger transplantasyonu yapilmis ve/veya dekompanse karaciger
hastalig1 olan genotip 1 ve 4 HCV-enfekte hastalarda 12 ve 24 haftalik ribavirin ile kombine
ledipasvir/sofosbuvir tedavisinin degerlendirildigi iki acik etiketli klinik ¢aligmadir. Bu
caligmalar caligma dizayni olarak aynidir. Hastalar, karaciger transplantasyon durumuna ve
karaciger bozuklugunun siddetine gore 7 gruptan birine dahil edilmistir (bakiniz Tablo 17).
CPT skoru 12’den yiiksek olan hastalar dahil edilmemistir. Her grup i¢inde hastalar, 12 veya
24 hafta ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin alacak eskilde 1:1 oraninda randomize edilmistir.

Demografik ve bagslangic ozellikleri tedavi gruplart arasinda dengelenmistir. Tedavi edilen
670 hastanin medyan yas1 59 dur /aralik: 21 ila 81 yas); hastalarin %77’si erkek; %91°1 beyaz;
ortalama viicut kitle indeksi 28 kg/m? (aralik: 18 ila 49 kg/m?); %94’ii genotip 1, %6’s1
genotip 4’tlir; hastalarin %78’1 daha onceki bir HCV tedavisinde basarisiz olmustur.
Dekompanse sirozu olan hastalarin (transplantasyon Oncesi veya sonrasi) goriintiillemede CPT
smif B % 64 ve CPT sinif C %36’dir. %24’linlin baslangic MELD (Model for End Stage
Liver Disease) skoru 15’den yiiksektir.

Tablo 17: SOLAR-1 ve SOLAR-2 ¢alismalarindaki kombine yanit oranlari (SVR12)

LDV/SOF+RBV LDV/SOF+RBV
12 hafta 24 hafta
(n =307)»P (n =307)*P
SVR | SVR

Transplantasyon dncesi

CPTB %87 (45/52) %92 (46/50)

CPT C %388 (35/40) %83 (38/46)
Transplantasyon sonrasi

Metavir skoru %395 (94/99) %99 (99/100)
FO-F3

CPT A° %98 (55/56) %96 (51/53)

CPT B¢ %89 (41/46) %96 (43/45)

CPT C¢ %57 (4/7) %78 (7/9)

FCH %100 (7/7) %100 (4/4)

a. Transplant Oncesi son Olgiimde HCV RNA<LLOQ c¢ikan tedavi sonrasi 12.haftadan Once
transplantasyon uygulanan oniki hasta dahil edilmemistir.

b. Dekompanse sirozu olmayan ve ayni zamanda karaciger transplantasyonu uygulanmamis iki hasta,
herhangi bir tedavi grubunun dahil olma kriterlerini karsilamadaki basarisizligi nedeniyle dahil
edilmemistir.

c. CPT = Child-Pugh-Turcotte, FCH = Fibrozis kolestatik hepatit. CPT A =CPT skoru 5-6
(kompanse), CPT B = CPT skoru 7-9 (dekompanse), CPT C = CPT skoru 10-12 (dekompanse).

Genotip 4 KHC kirk hasta SOLAR-1 ve SOLAR-2 calismalarina dahil edilmistir,
dekompanse sirozu olmayan transplantasyon sonrasi hastalarda 12 veya 24 hafta tedavi
sonrast SVR12 sirastyla %92 (11/12) ve %100 (10/10)’diir ve dekompanse sirozlu (karaciger
transplantasyonu Oncesi ve sonrasi) hastalarda sirasiyla %60 (6/10) ve %75 (6/8) dir.
SVR12’ye ulasamayan 7 hastanin 3l nde niiks goriilmistiir, tiimii dekompanse sirozdur ve
12 hafta ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin ile tedavi edilmistir.

Dekompanse sirozlu (transplantasyon Oncesi veya sonrasi) SVR 12’ye ulasan ve karaciger
fonksiyonunda SVR12’nin etkisini degerlendirmek i¢in verileri olan (n=123) tiim hastalar i¢in
baslangigtan tedavi sonrasi 12. haftadaki MELD ve CPT skorlarindaki degisimler analiz
edilmistir.
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MELD skorundaki degisim: Ribavirin’li ledipasvir/sofosbuvir ile 12 hafta tedavi edilen
SVR12’ye ulasanlar arasinda, baslangi¢ ile tedavi sonrast 12.haftada MELD skoru ag¢isindan
%S57’sinde (70/123) 1iyilesme gorilirken, %19’unda (23/123) degisim goriilmemistir;
baslangigctaki MELD skoru 15 veya daha yliksek olan 32 hastanin %59’unun (19/32) MELD
skoru, tedavi sonrasi 12.haftada 15’in altina diismiistiir. MELD skorlarinda gézlemlenen
iyilesmeler, agirlikli olarak total bilirubindeki iyilesmeler sayesinde gergeklesti.

CPT skoru ve sinifindaki degisim: Baslangic ile tedavi sonrasi 12. hafta arasinda CPT skoru
acisindan %60'mda (74/123) iyilesme goriiliirken %34'inde (42/123) bir degisim goriilmedi;
baslangicta CPT C sirozlu 32 hastanin %53'iiniin (17/32) tedavi sonras1 12. haftadaki sirozu
CPT B'ye doniistii; baslangicta CPT B sirozlu 88 hastanin %25'inin (22/88) tedavi sonras1 12.
haftadaki sirozu CPT A'ya doniistii.

CPT skorlarinda gozlemlenen iyilesmeler, agirlikli olarak total bilirubin ve albiimindeki
tyilesmeler sayesinde gergeklesti.

Genotip 2, 3, 4, 5 ve 6'da klinik etkililik ve giivenlilik (ayrica bkz. boliim 4.4)
Ledipasvir/sofosbuvir, asagida ozetlendigi lizere kiigiikk Faz 2 calismalarda genotip 1 dist
enfeksiyonun tedavisi i¢in degerlendirilmistir.

Klinik ¢aligmalara sirozlu veya siroz olmayan, daha once tedavi gormemis veya PEG IFN +
ribavirin +/ bir HCV proteaz inhibitdrii ile tedaviden sonra, dnceki tedavisi basarisiz olan
hastalar kaydedilmistir.

Genotip 2, 4, 5 ve 6 enfeksiyonu i¢in, tedavi 12 hafta boyunca ribavirin olmadan verilen
ledipasvir/sofosbuvirden  olugmustur (Tablo 18). Genotip 3 enfeksiyonu igin,
ledipasvir/sofosbuvir yine 12 hafta boyunca ribavirin ile veya ribavirin olmadan verilmistir
(Tablo 19).

Tablo 18: Genotip 2, 4, 5 ve 6 HCV enfeksiyonu olan hastalarda 12 hafta boyunca
ledipasvir/sofosbuvir ile goriilen yanit oranlar1 (SVR12)

Calisma GT |n |TE? SVR12 Niiks?

Genel Siroz

1468 Calismast |2 |26 | %19 (5/26) | %96 (25/26) | %100 (2/2) %0 (0/25)
(LEPTON)

1119 Calismast |4 |44 | %50 (22/44) | %93 (41/44) | %100 (10/10) | %7 (3/44)

1119 Calismast | 5 | 41 | %49 (20/41) | %93 (38/41) | %89 (8/9) %S5 (2/40)

0122 Calismast | 6 |25 | %0 (0/25) %96 (24/25) | %100 (2/2) %d (1/25)
(ELECTRON-2)

a. TE: daha 6nce tedavi almigs hastalarin sayisi.
b. Niiks paydasi, tedavi sirasindaki son degerlendirmelerinde HCV RNA diizeyi < LLOQ olan
hastalarin sayisidir.
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Tablo 19: Genotip 3 enfeksiyonu olan hastalarda yamit oranlar1 (SVR12)
(ELECTRON-2)

LDV/SOF+RBV LDV/SOF
12 hafta 12 hafta
SVR Niiks? SVR Niiks?
Daha once tedavi %100 (26/26) %0 (0/26) %64 (16/25) %33 (8/24)
gormemis
Siroz olmayan %100 (20/20) %0 (0/21) %71 (15/21) %25 (5/20)
hastalar
Siroz hastalari %100 (6/6) %0 (0/5) %25 (1/4) %75 (3/4)
Daha énce tedavi almis | %82 (41/50) %16 (8/49) NS NS
Siroz olmayan %389 (25/28) %7 (2/27) NS NS
hastalar
Siroz hastalari %73 (16/22) %27 (6/22) NS NS

NS: aragtirilmamustir.
a. Niiks paydasi, tedavi sirasindaki son degerlendirmelerinde HCV RNA diizeyi < LLOQ olan
hastalarmn sayisidir.

Bobrek yetmezligi bulunan hastalar

Calisma 0154, diyaliz gerektirmeyen siddetli bobrek yetmezligi bulunan 18 genotip 1 HCV
enfekte hastanin ledipasvir/sofosbuvir ile 12 haftalik tedavisinin etkililik ve giivenliligini
degerlendiren acik etiketli bir klinik ¢alismaydi. Baslangigta 2 hastanin sirozu vardi ve
ortalama eGFR 24,9 mL/dk (aralik: 9 - 39,6) idi. 18 hastanin 18’1 SVR12 elde etmistir.

Calisma 4063, acik etiketli, 3 kollu, diyaliz gerektiren SEBH’li ve genotip 1’li (%72), 2°1i
(%22), 4’1 (%2), 5’11 (%1) veya 6’11 (%2) KHC’li toplam 95 hastada ledipasvir/sofosbuvir ile
8, 12 ve 24 haftalik tedavinin degerlendirildigi bir klinik ¢aligmadir: sirozu olmayan, tedavi
deneyimsiz, genotip 1 HCV-enfekte 45 hasta 8 hafta ledipasvir/sofosbuvir almistir; genotip 1
HCV-enfekte, tedavi deneyimli 31 hasta ve sirozu olmayan, genotip 2, 5 ve 6 enfeksiyonlu
tedavi deneyimsiz veya tedavi deneyimli 31 hasta 12 hafta ledipasvir/sofosbuvir almistir ve
kompanse sirozlu genotip 1, 2 ve 4 HCV-enfekte 19 hasta 24 hafta ledipasvir/sofosbuvir
almistir. Baslangigta toplam 95 hastanin %20’sinin sirozu vardir, %22’si tedavi deneyimli,
%21°1 bobrek transplantasyonu yapilan, %92°si hemodiyaliz alan ve %8’1 peritoneal diyaliz
alan; ortalama diyaliz siiresi 11.5 yild1 (aralik: 0.2’den 43 yila). Ledipasvir/sofosbuvir tedavi
gruplarinin 8, 12 ve 24 haftalik SVR oranlar sirasiyla %93 (42/45), %100 (31/31) ve %79
(15/19) idi. SVR12 elde edemeyen 7 hastanin higbirisi virolojik basarisizlik veya tekrar
aktivasyonu yagamamuistir.

Pediyatrik popiilasyon

12 yasindan 18 yasina kadar olan addlesanlarda ledipasvir/sofosbuvir etkililigi, acik etiketli
Faz 2 klinik caligmasinda genotip 1 KHC’li 100 hastadan elde edilen verilere dayanmaktadir
(Calisma 1116). Toplam 80 hasta (n=80) daha once tedavi almamis, 20 hasta (n=20) daha
once tedavi almistir. Tiim hastalar ledipasvir/sofosbuvir ile 12 hafta tedavi edilmistir.

Tedavi deneyimsiz ve tedavi deneyimli hastalar arasinda demografik ve baslangi¢ 6zellikleri
dengelenmistir. Medyan yast 15 (aralik: 12 ila 17); hastalarin %63’ kadin; %91°1 Beyaz,
%7’s1 Siyah ve %2’si Asyali; %13’ Hispanik/Latin; ortalama agirligi 61,3 kg (aralik: 33,0
ila 126,0 kg)’dir; % 55’inin baslangic HCV RNA diizeyi 800,000 IU/mL’ye esit veya
tizerindedir; hastalarin %81°1 genotip 1a HCV enfeksiyonu; ve daha once tedavi gérmemis 1
hastada siroz oldugu biliniyordu. Hastalarin biiylik ¢ogunlugu (%84) dikey gecisle enfekte
olmustur.
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SVR12 orani tedavi deneyimsiz hastalarda tam %98 (%98 [78/80]) ve tedavi denetimli
hastalarda %100°’diir [20/20]. 100 hastanin toplam 2’si (%?2), her ikisi de tedavi deneyimsizdir
ve SVR12’yi elde etmemistir (Hasta takipten ¢iktig1 i¢in). Higbir hasta virolojik basarisizlik
deneyimlememistir (pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in béliim 4.2’ye bakiniz).

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

HCV ile enfekte hastalara oral ledipasvir/sofosbuvir uygulamasi sonrasinda ledipasvir
medyan pik plazma konsantrasyonu dozdan 4.0 saat sonra gozlenmistir. Sofosbuvir hizla
absorbe edilmis ve medyan pik plazma konsantrasyonu dozdan yaklagik 1 saat sonra
gozlenmistir. GS-331007’nin medyan pik plazma konsantrasyonu dozdan 4 saat sonra
gozlenmistir.

HCYV ile enfekte hastalarda popiilasyon farmakokinetik analizine dayanarak, ledipasvir (n =
2113), sofosbuvir (n= 1542) ve GS-331007 (n = 2113) i¢in geometrik ortalama kararli durum
EAAo-4 diizeyi sirasiyla 7290, 1320 ve 12,000 ngesa/mL’dir. Ledipasvir, sofosbuvir ve GS-
331007 i¢in kararli durum Cnaks diizeyi sirasiyla 323, 618 ve 707 ng/mL’dir. Sofosbuvir ve
GS-331007 EAAo-24 ve Cmaks diizeyleri yetiskin saglikli goniillilerde ve HCV enfeksiyonlu
hastalarda benzerdir. Saglikli hastalarda (n= 191) karsilastirilinca, ledipasvir EAA¢-24 ve Crmaks
diizeyleri HCV ile enfekte goniilliilerde sirasiyla %24 ve %32 daha diistiktiir. Ledipasvir EAA
diizeyi 3 ila 100 mg doz aralig1 boyunca dozla dogru orantilidir. Sofosbuvir ve GS-331007
EAA diizeyleri 200 mg ila 400 mg doz aralig1 boyunca dozla neredeyse dogru orantilidir.

Gidanin etkileri

Aclikla karsilagtirildiginda, orta diizeyde yagli veya yiiksek yagli yemekle birlikte tek bir
ledipasvir/sofosbuvir dozu uygulamasi sofosbuvir EAAo.ins diizeylerini yaklagik 2 kat
yiikseltmistir, fakat sofosbuvir Cmaks’1n1 anlamli diizeyde etkilememistir. GS-331007’ye ve
ledipasvir’e maruziyetler her iki yemek tipinin varliginda degismemistir. HARVONI
yiyecekten bagimsiz olarak uygulanabilir.

Dagilim:
Ledipasvir insan plazma proteinlerine >%99.8 oraninda baglanmaktadir. Saglikli goniilliilerde

tek bir 90 mg [*C]-ledipasvir dozu sonrasinda '*C-radyoaktivitesinin kan-plazma orani 0.51
ile 0.66 araliginda saptanmustir.

Sofosbuvir insan plazma proteinlerine yaklasik %61-65 oraninda baglanmaktadir ve baglanma
1 mcg/mL ila 20 mcgg/mL aralifinda ila¢ konsantrasyonundan bagimsizdir. GS-331007’nin
insan plazmasinda proteine baglanmasi minimum diizeydedir. Saglikli goniilliillerde tek bir
400 mg ['*C]-sofosbuvir dozu sonrasinda ['*C]-radyoaktivitesinin kan-plazma oram yaklasik
0.7 olarak saptanmaistir.

Biyotransformasyon:

In vitro olarak ledipasvirin insan CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ve
CYP3A4 ile saptanabilen metabolizmasi gozlenmemistir. Bilinmeyen mekanizma ile yavas
oksidatif metabolizma kamti goriilmiistiir. Tek bir 90 mg ['*C]-ledipasvir dozu sonrasinda
sistemik maruziyet neredeyse tamamen ana ilactan kaynaklanir (>%98). Degismemis
ledipasvir ayrica digkida mevcut ana tiirdiir.
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Sofosbuvir, farmakolojik olarak aktif analog trifosfat GS-461203°1 olusturmak {izere,
karacigerde biiyiik Ol¢lide metabolize edilmektedir. Aktif metabolit gozlenmemektedir.
Metabolik aktivasyon yollari, insan katepsin A veya karboksilesteraz 1 ile katalize edilen
karboksil ester pargaciginin siralt hidrolizini ve histidin triad niikleotid baglanma proteini 1
ile fosforamidat boliinme ve ardindan pirimidin niikleotid biyosentez yolu ile fosforilasyonu
kapsamaktadir. Defosforilasyon, etkin sekilde yeniden fosforilize edilemeyen ve in vitro anti-
HCV aktivitesi olmayan niikleozid metaboliti GS-331007 nin olusumuna yol a¢maktadir.
Ledipasvir/sofosbuvir i¢inde GS-331007 toplam sistemik maruziyetin yaklasik %85’ini
olusturmaktadir.

Eliminasyon:
Tek bir 90 mg oral ['*C]-ledipasvir dozu sonrasinda diski ve idrardaki toplam [!*C]-

radyoaktivite geri kazanimi %87 olup, en radyoaktif doz digkidan geri kazanilmistir (%86).
Diskiyla atilan degismemis ledipasvir uygulanan dozun ortalama %70’ini olusturmus ve
oksidatif metabolit M19 ise dozun 9%02.2’sini olusturmustur. Bu veriler degismemis
ledipasvirin safra yoluyla atiliminin ana eliminasyon yolu, bobrek yoluyla atilimin da ikincil
yol (yaklasik %1) oldugunu gdstermektedir. Ledipasvir/sofosbuvir uygulamasindan sonra
ledipasvirin saglikli goniilliilerdeki medyan terminal yarilanma omrii a¢lik durumunda 47
saattir.

Tek bir 400 mg oral ['*C]-sofosbuvir dozu sonrasinda dozun ortalama toplam geri kazanimi
%92’den fazla olup, idrar, diski ve soluk verme islemiyle disariya atilan havadan sirasiyla
yaklasik %80, %14 ve %2.5 geri kazamma karsilhk gelmistir. Idrarda geri kazanilan
sofosbuvir dozunun biiyiik cogunlugu GS-331007 (%78) olup, geri kazanilan sofosbuvir %3.5
oranindadir. Bu veriler, biiylik bir kismi1 aktif olarak atilan GS-331007 i¢in ana eliminasyon
yolunun renal klerens oldugunu gostermektedir. Ledipasvir/sofosbuvir uygulamasi sonrasinda
sofosbuvir ve GS-331007°nin medyan terminal yarilanma 6miirleri sirasiyla 0.5 ve 27 saattir.

Ne ledipasvir ne de sofosbuvir karacigere alinma tasiyicilar1 olan organik katyon tasiyici
(OCT) 1, organik anyon-tasiyict polipeptit (OATP) 1B1 veya OATPIB3 igin substrat
degildir. GS-331007, organik anyon tasiyicist (OAT) 1 veya OAT3 ya da OCT2 dahil olmak
tizere bobrek tasiyicilari igin bir substrat degildir.

Ledipasvir/sofosbuvir’in diger tibbi iiriinleri etkileyebilecek in vitro potansiyeli

Klinikte ulasilan konsantrasyonlarda, ledipasvir OATP 1B1 veya 1B3, BSEP, OCT1, OCT2,
OATI1, OATS3, ¢oklu ilag ve toksik bilesen ekstriizyon (MATE) 1 tastyicisi, birden ¢ok ilaca
direngli protein (MRP)2 veya MRP4 dahil olmak {izere hepatik tastyicilarin inhibitorii
degildir. Sofosbuvir ve GS-331007, P-gp, BCRP, MRP2, BSEP, OATP1B1, OATPIB3,
OCT1 ilag tastyicilarinin inhibitorleri degildir ve GS 331007 de OATI1, OCT2 ve MATEI1
inhibitorii degildir.

Sofosbuvir ve GS-331007, CYP veya iiridin difosfat glukuronoziltransferaz (UGT) 1Al
enzimlerinin inhibitorleri veya indiikleyicileri degildir.

Dogrusallik/dogrusal olmavan durum:
Konu hakkinda bilgi bulunmamaktadir.

Hastalardaki karekteristik ozellikler

Cinsiyet ve 1rk:
Ledipasvir, sofosbuvir veya GS-331007 ig¢in 1rkla iliskili farmakokinetik fark yoktur.
Sofosbuvir veya GS-331007 i¢in cinsiyetle iliskili farmakokinetik fark yoktur. Ledipasvirin
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EAA ve Cnaks diizeyleri %77 ve %58 olup, sirastyla kadinlarda erkeklerde oldugundan daha
yiiksektir, cinsiyet ile ledipasvir maruziyetleri arasindaki iliski klinik acidan ilgili
bulunmamustir.

Yaslhilar:
HCV ile enfekte hastalarda yapilan popiilasyon farmakokinetik analizi, analiz edilen yas

araliginda (18 ila 80 yas) yasin ledipasvir, sofosbuvir veya GS-331007 maruziyeti iizerinde
klinik acidan etkisi olmadigini gostermistir. Ledipasvir/sofosbuvir ile yirtiilen klinik
calismalar 65 yas ve lizeri 235 hastay1 (Toplam hasta sayisinin %8.6's1) kapsamuistir.

Bobrek yetmezligi:

HARVONI bilesenlerinin maruziyetleri lizerinde, normal bobrek fonksiyonuna sahip
gontllilerde karsilastirildiginda bobrek yetmezliginin (BY') degisken derecelerinin etkisinin
Ozeti asagidaki metinde tanimlandig1 gibi, Tablo 20°de sunulmaktadir.

Tablo 20: Sofosbuvir, GS-331007 ve ledipasvir’in maruziyeti iizerinde (AUC) Normal
Bobrek Fonksiyonlu Goniilliilere kiyasla Bobrek Yetmezliginin Degisik Derecelerinin
Etkisi

HCV-Negatif Goniilliiller HCYV-enfekte
Goniilliiler
Hafif derece | Orta Siddetli | Diyaliz gerektiren | Siddetli | Diyaliz
Bobrek derece BY | derece | SEBH BY gerektiren
Yetmezligi | (eGFR BY Diyaliz | Diyaliz | (¢GFR | SEBH
(BY) >30 ve (eGFR |denl den 1 <30
(eGFR >50 | <50 <30 saat saat mL/dk/
ve <80 mL/dk/1.7 | mL/dk/ | 6nce sonra 1.73m?)
mL/dk/1.73 | 3m?) 1.73m?) | doz doz
m?) alimi alimi
Sofosbuvir 2.7- 1.3- 1.6- ~2-
1.6-kat? 2.1-fold? kat] kat? kat? Kat] 1.9- kat
GS-331007 5.5- >10- >20- ~6-
1.6-kat? 1.9-foldt kat] Kat! Kat! kat] 23- kat?
Ledipasvir | - - > - - - 1.6- kat

> Ledipasvir maruziyetinde klinik agidan ilgili bir degisikligin olmadigin1 gostermektedir.

Ledipasvirin farmakokinetigi siddetli bobrek yetmezligi (eGFR <30 mL/dak Cockcroft-Gault,
medyan [oran] CLCr 22[17-29] ml/dak) olan HCV negatif hastalarda 90 mg’lik tek bir
ledipasvir dozuyla incelenmistir.

Sofosbuvirin farmakokinetigi hafif (eGFR >50 ve <80 mL/dak/1.73 m?), orta (€GFR>30 ve
<50 mL/dak/1.73 m?) ve siddetli (¢GFR <30 mL/dak/1.73 m?) bobrek yetmezligi olan HCV
negatif hastalarda ve 400 mg’lik tek sofosbuvir dozu sonrasinda hemodiyalize ihtiya¢ duyan
SEBH’li hastalarda incelenmistir. Normal bobrek fonksiyonu (eGFR >80 mL/dak/1.73 m?)
olan hastalarda karsilastinldiginda, GS-331007, yaklasik %53’liikk bir ekstraksiyon
katsayisiyla hemodiyalizle etkili sekilde uzaklastirilmistir. 400 mg’lik tek bir sofosbuvir dozu
sonrasinda 4 saatlik bir hemodiyalizle uygulanan sofosbuvir dozunun %181 uzaklastirilmistir.

12 hafta siireyle ledipasvir/sofosbuvir ile tedavi edilen siddetli bobrek yetmezligi bulunan
HCV enfekte hastalarda (n = 18), ledipasvir, sofosbuvir ve GS-331007°nin farmakokinetigi
siddetli bobrek yetmezligi bulunan HCV negatif hastalarda gozlenlenen ile tutarlidir.
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Ledipasvir, sofosbuvir ve GS-331007’nin farmakokinetigi, ledipasvir/sofosbuvir ile tedavi
edilen, diyaliz gerektiren SEBH’li HCV-enfekte hastalarda (n=94) 8, 12 veya 24 hafta
calisiimistir ve ledipasvir/sofosbuvir Faz 2/3 ¢alismalarinda bdbrek yetmezligi olmayan
hastalarla karsilagtirilmigtir.

Karaciger yetmezligi:

Ledipasvirin farmakokinetigi siddetli karaciger yetmezligi (CPT C Sinift) olan HCV negatif
hastalarda 90 mg’lik tek bir ledipasvir dozuyla incelenmistir. Ledipasvir plazma maruziyeti
(EAAinr) siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda ve normal karaciger fonksiyonu olan
hastalarda benzerdir. HCV ile enfekte hastalarda yapilan popiilasyon farmakokinetik analizi,
sirozun (dekompanse siroz dahil) ledipasvir maruziyeti lizerinde klinik acidan ilgili etkisi
olmadigini1 gostermistir.

Sofosbuvirin farmakokinetigi orta ve siddetli karaciger yetmezligi (CPT B ve C siifi) HCV
ile enfekte hastalarda 7 gilinlik 400 mg sofosbuvir dozlamasi sonrasinda incelenmistir.
Normal karaciger fonksiyonu olan hastalarda karsilastirildiginda, sofosbuvir EAA¢-24 diizeyi
orta ve siddetli karaciger yetmezliginde sirasiyla %126 ve %143 daha yiiksek, buna karsin
GS-331007 EAAo-24 diizeyi ise sirasiyla %18 ve %9 daha yiiksektir. HCV ile enfekte
hastalarda yapilan popiilasyon farmakokinetik analizi, sirozun (dekompanse siroz dahil)
sofosbuvir ve GS-331007 maruziyeti iizerinde klinik acidan ilgili etkisi olmadigini
gostermistir.

Viicut Agirhig:

Bir popiilasyon farmakokinetik analizine gore, viicut agirli§inin sofosbuvir maruziyeti
tizerinde onemli bir etkisi yoktur. Ledipasvir maruziyeti viicut agirligr arttikca azalmaktadir
ancak etkinin klinik olarak iligkili oldugu diistiniilmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

12 yasindan 18 yasmna kadar olan addlesanlarda ledipasvir, sofosbuvir ve GS-331007
maruziyeti, ledipasvir/sofosbuvir uygulamasini takiben Faz 2/3 ¢alismalarinda yetiskinlerden
elde edilenlere benzerdi. Ledipasvir, sofosbuvir ve GS-331007’nin farmakokinetikleri 12
yasin altindaki pediyatrik hastalarda belirlenmemistir (bkz. boliim 4.2).

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ledipasvir
Sican ve kopeklerde ledipasvirle yliriitiilen caligmalarda, Onerilen klinik dozda olan insan

maruziyetinin yaklasik 7 kati daha yiiksek EAA maruziyetlerinde hedef organ toksisitesi
saptanmamuistir.

Ledipasvir, bakteriyel mutajenisite, insan periferik kan lenfositlerinin kullanildigr kromozom
aberasyon testi dahil bir dizi in vitro veya in vivo miktar tayininde ve in vivo sican
mikroniikleus miktar tayinlerinde genotoksik bulunmamustir.

Ledipasvir, 26 haftalik rasH2 transjenik farede ve 2 yillik sigan karsinojenisite ¢alismalarinda,
farelerde 26 kata kadar ve siganlarda 8 kata kadar insan maruziyetinden daha yliksek
maruziyetlerde karsinojenik bir etki gdzlenmemistir.

Ledipasvirin ciftlesme ve fertilite iizerinde advers etkisi bulunmamaktadir. Disi siganlarda
korpus luteum ve implantasyon bdlgesi ortalama sayisi, Onerilen klinik dozdaki insan
maruziyetinden 6 kati1 daha yiiksek maternal maruziyetlerde hafif diizeyde azalmistir. Etkinin
gozlenmedigi diizeyde erkek ve disilerde ledipasvire EAA maruziyeti, 6nerilen klinik dozdaki

insan maruziyetinden yaklasik sirasiyla 7 ve 3 kat daha fazladir.
www.ilac101.com

44


https://ilac101.com

Sicanlar ve tavsanlarda ledipasvirle yapilan gelisimsel toksisite ¢aligmalarinda teratojenik etki
gozlenmemistir.

Sicanlarda maternal olarak toksik dozda yiiriitiilen bir pre ve postnatal ¢alismada gelisen sigan
yavrularinda, rahim i¢inde (maternal dozlama ile) ve emzirme sirasinda (maternal siit ile)
onerilen klinik dozdaki insan maruziyetinden 4 kat daha yiiksek bir maternal maruziyette
maruz kaldiklarinda, ortalama olarak azalmis viicut agirhi@i ve viicut agirligr artist
gbzlenmistir. Onerilen klinik dozdaki insan maruziyetine benzer maternal maruziyetlerde
yavrularda sagkalim, fiziksel ve davranigsal gelisim ve ilireme performansi iizerinde etki
gozlenmemistir.

Emziren sicanlara uygulandiginda, ledipasvir emen yavrularda saptanmistir ve bu,
muhtemelen ledipasvirin siite gegmesinden kaynaklanmaktadir.

Cevresel risk degerlendirme (ERA)

Cevresel risk degerlendirme ¢aligmalari, ledipasvir'in ¢evrede ¢ok kalict ve ¢ok
biyoakiimiilatif (vPvB) olma potansiyeline sahip oldugunu gdstermistir (bkz. boliim 6.6).

Sofosbuvir

Sicanlarda ve kopeklerde vyiiriitiilen tekrarli doz toksikoloji c¢aligmalarinda yiiksek 1:1
diastereomerik karigim dozlart advers karaciger (kopek) ve kalp (sigan) etkilerine ve
gastrointestinal reaksiyonlara (kopek) yol agmustir. Kemirgen c¢alismalarinda, biiyiik olasilikla
yiiksek esteraz aktivitesi nedeniyle sofosbuvir maruziyeti saptanamamistir, ancak advers etkiye
sebep olan dozlarda ana metabolit GS331007°e¢ maruziyet 400 mg sofosbuvir’in klinik
maruziyetinden 16 kat (si¢an) ve 71 (kopek) kat daha yiiksektir. Kronik toksisite calismalarinda,
klinik maruziyete gore 5 kat (sigan) ve 16 kat (kdpek) daha yiiksek maruziyette karaciger veya
kalp bulgular1 gdzlenmemistir. 2 yillik karsinojenisite ¢alismalarinda klinik maruziyete gore 17
kat (fare) ve 9 kat (sican) daha yliksek maruziyette karaciger veya kalp bulgulart gézlenmemistir.

Sofosbuvir, bakteriyel mutajenisite, insan periferik kan lenfositlerinin kullanildig1 kromozom
aberasyon testi dahil bir dizi in vitro veya in vivo miktar tayininde ve in vivo fare
mikroniikleus miktar tayininde genotoksik bulunmamastir.

Fare ve siganlarda yiiriitiilen karsinojenisite caligmalar1 farelerde 600 mg/kg/giin ve sicanlarda
750 mg/kg/giin’e kadarki dozlarda uygulanan sofosbuvirin karsinojenisite potansiyeline isaret
etmemektedir. Bu c¢aligmalarda GS-331007’ye maruziyet, 400 mg sofosbuvir dozundaki
klinik maruziyetten 17 kat (fare) ve 9 kat (sigan) daha yiiksek olmustur.

Sican ve tavsanlarda yiiriitiilen gelisim calismalarinda sofosbuvirin siganlarda embriyo-fetal
canlilig1 {izerinde etkisi olmamis ve sofosbuvir teratojenik bulunmamistir. Sican yavrularinin
davranigi, iiremesi veya gelisimi iizerinde advers etkiler bildirilmemistir. Tavsan ¢aligmalarinda
sofosbuvire maruziyet, beklenen klinik maruziyetten 6 kat daha yiiksek olmustur. Siganlarda
yiiriitiilen caligmalarda sofosbuvire maruziyet belirlenememistir, ancak ana insan metabolitine
dayanarak saptanan maruziyet marjlari, 400 mg sofosbuvir dozundaki klinik maruziyetten
yaklasik 5 kat daha ytiksektir.

Sofosbuvir tiirevli materyal, gebe siganlarda plasentaya ve emziren si¢anlarda siite gegmistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tablet ¢ekirdegi:

Kopovidon

Laktoz monohidrat (s1g1r siitiinden elde edilen laktoz)
Mikrokristalin seliiloz

Kroskarmelloz sodyum

Kolloidal silikon dioksit

Magnezyum stearat

Kaplama maddesi:

Kismen hidrolize polivinil alkol

Titanyum dioksit

Makrogol 3350

Talk

Giin batimi saris1 FCF (E110) aliiminyum lake

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degil.

6.3 Raf omri

60 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidur.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

HARVONI tablet, polipropilen ¢ocuk emniyetli kapagi bulunan ve bir silika jel desikan ve
polyester sarmalla birlikte 28 film kapl tablet igeren yiiksek yogunluklu polietilen (HDPE)

siseler i¢inde tedarik edilir.

Su ambalaj boyutlar1 bulunmaktadir: 1 sise 28 film kapl tablet iceren kutular ve 84 (28’lik 3
sise) film kapli tablet iceren kutular.

Tiim ambalaj boyutlar1 piyasaya siiriilmemis olabilir.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmayan tiim tibbi iirlin veya atik maddeler “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri” uyarinca imha edilmelidir.

Bu tibbi {iriin ¢evre i¢in risk olusturabilir (bkz. boliim 5.3).
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7. RUHSAT SAHIBI

Gilead Sciences Ilac Tic. Ltd. Sti.

Icerenkdy Mahallesi, Umut Sokak, No:10/12, Kat:21
And Ofis

34752 Atasehir, Istanbul

Tel: 0216 559 03 00

Faks: 0216 504 87 39

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

2015/185

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 20.02.2015

Ruhsat yenileme tarihi: 16.04.2020

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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	* Ribavirinin günlük dozu ağırlık bazlıdır ve yemeklerle ikiye bölünmüş olarak ağızdan alınmaktadır.
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