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KISA URUN BILGiSi

V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu ii¢gen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakimz B6liim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

ZEPATIER 50 mg/100 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler: 50 mg elbasvir ve 100 mg grazoprevir
Yardimclr maddeler:

Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakh) ..................... 87,02 mg
Sodyum.... . 09,85 MG
Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet.

Bir yiiziinde “770” baskili, diger yiizii baskisiz, 21 mm x 10 mm boyutlarinda bej oval
tabletler.

4. KLINIiK OZELLIiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

ZEPATIER yetigkin ve en az 30 kg agirliginda olan 12 yas ve iizeri pediyatrik hastalarda
kronik hepatit C’nin (KHC) tedavisi i¢in endikedir (bkz. Boliim 4.2, 4.4 ve 5.1).

Hepatit C viriis (HCV) genotipine spesifik aktivite icin bkz. B6lim4.4 ve 5.1.
4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

ZEPATIER tedavisi, kronik hepatit C’li hastalarm tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan
baslatilmali ve izlenmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi
Tavsiye edilen doz giinde bir kez, bir tablettir.

Tavsiye edilen rejimler ve tedavi siireleri asagidaki Tablo 1°de gosterilmektedir (bkz.
Bolim 4.4 ve 5.1):



Tablo 1: Kompanse sirozlu ve/veya sirozsuz hastalarda kronik hepatit C
enfeksiyonunun tedavisiicin tavsiye edilen ZEPATIER tedavisi (sadece Child-Pugh A)

HCYV genotipi Tedavi ve siiresi

la 12 hafta siireyle ZEPATIER

Ribavirin A ile birlikte 16 hafta ZEPATIER, tedavi basarisizlig
riskini en aza indirmek i¢in, baslangigtaki HCV RNA diizeyi
>800.000 IU/ml olan hastalarda ve/veya elbasvir aktivitesinde en
az 5 kat azalmaya yol agan spesifik NS5A polimorfizmlerinin
varliginda diisiiniilmelidir (bkz. B6lim 5.1).

1b 12 hafta siireyle ZEPATIER
(Anlaml fibrozisi veya sirozu olmayan naif genotip 1b hastalarin
tedavisinde 8 hafta kullanim dikkate alinabilir?)

4 12 hafta siireyle ZEPATIER

Ribavirin A ile birlikte 16 hafta ZEPATIER, tedavi basarisizlig
riskini en aza indirmek i¢in, baslangictaki HCV RNA diizeyi
>800.000 IU/ml olan hastalarda diisiiniilmelidir (bkz. B6liim 5.1).

$ Karaciger biyopsisi (6rn; METAVIR FO F2) veya non-invaziv testlerle tanimlanmis klinik
olarak anlamli fibrozisi veya sirozu olmayan hastalar

AYetiskin klinik ¢aligmalarda ribavirin dozu viicut agirligina dayal olarak gidalarla birlikte,
ikiye bolinmiis dozlar seklinde uygulanmistir (<66 kg = 800 mg/giin, 66 ila 80kg =
1.000 mg/giin, 81 - 105 kg=1.200 mg/giin, > 105 kg=1.400 mg/giin).

Ribavirinin spesifik dozaj talimatlari (doz degisikligi dahil) igin ribavirin Kisa Uriin Bilgisine
basvurunuz.

Uygulama sekli
Oral kullanim i¢indir.

Film kapl tabletler biitiin olarak yutulmahdir ve gidalarla birlikte veya ayr1 olarak almabilir
(bkz. Boliim 5.2).

Hastalara, eger dozun alinmasindan sonraki 4 saat igerisinde kusma gerceklesirse, sonraki
dozdan 6nce 8 saate kadar ilave bir tablet alinabilecegi soylenmelidir. Eger dozun alinmasmin
tizerinden 4 saatten daha fazla siire gectikten sonra kusma gergeklesirse baska ilave doza
gerek yoktur.

ZEPATIER’in bir dozu unutulursa ve ZEPATIER’in normalde alindig1 zamanin iizerinden 16
saat veya daha az bir siire ge¢misse, hastaya ZEPATIER’in sonraki dozunu miimkiin olan en
kisa siirede almasi ve ardindan ZEPATIER’i normal zamanda almasi sdylenmelidir. Eger
ZEPATIER’in normalde alindig1 zamanin iizerinden 16 saatten daha uzun bir siire ge¢misse,
hastaya unutulan dozu ALMAMASI ve sonraki dozu normal dozaj takvimine gore almasi
soylenmelidir. Hastalara ¢ift doz almamalar1 sdylenmelidir.




Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi ve son evre bobrek hastaligi (SEBH)

Hafif, orta derecede veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (hemodiyaliz veya
periton diyalizine giren hastalar dahil) ZEPATIER’in dozunda ayarlama gerekmemektedir.
(bkz. Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi

Hafif karaciger yetmezligi (Child-Pugh A) olan hastalarda ZEPATIER’in dozunda ayarlama
gerekli degildir. Orta derecede veya siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh B veya C) olan
hastalarda ZEPATIER kontrendikedir (bkz. Boliim4.3,4.4 ve 5.2).

Karaciger nakli yapilan hastalarda ZEPATIER in giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon
En az 30 kg agirliginda olan 12 yas ve lizeri pediyatrik hastalarda ZEPATIER doz ayarlamasi
gerekmemektedir (bkz. Bolim 5.1 ve 5.2).

ZEPATIER in giivenliligi ve etkililigi 12 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon
Yasli hastalarda ZEPATIER’in dozunda ayarlama gerekmemektedir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddelere veya Bolim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine asiri
duyarhlik.

Orta derecede veya siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh B veya C) olan hastalar (bkz.
Boliim 4.2 ve 5.2).

Rifampisin, atazanavir, darunavir, lopmnavir, sakinavir, tipranavir, kobisistat veya siklosporin
gibi organik anyon tastyict polipeptid 1B (OATP1B) mnhibitorleriyle birlikte ZEPATIER
uygulanmasi kontrendikedir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).

Efavirenz, fenitoin, katbamazepin, bosentan, etravirin, modafinil veya St. John’s Wort (sar1
kantaron, Hypericum perforatum) gibi sitokrom P450 3A (CYP3A) veya P-glikoprotein (P-
gp) indiikleyicileri ile birlikte ZEPATIER uygulanmasi kontrendikedir (bkz. Bolim 4.4 ve
4.5).

4.4 Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri

ALT yiikselmeleri:

Tedavi sirasinda ge¢ ALT yiikselmelerinin orant plazmadaki grazoprevir maruz kalimiyla
dogrudan iligkilidir. Ribavirin ile birlikte veya ribavirin olmaksizin ZEPATIER’in kullanildig:
klinik ¢aligmalarda, hastalarm <%1°i ALT’de iist normal smirm (UNS) 5 katindan daha fazla
yiikselmeler yasamistir (bkz. Bolim 4.8). Kadinlarda (%2 [11/652]), Asyalilarda (%2
[4/165]) ve 65 yas ve lzeri kisilerde (%2 [3/187]) ge¢ ALT ylikselmelerinin daha yiiksek
oranlar1 goriilmiistiir (bkz. Bolim 4.8 ve 5.2). Bu ge¢ ALT yiikselmeleri genellikle tedavinin
8. haftasinda veya daha sonra gerceklesmistir.



Karaciger laboratuvar testleri tedaviden dnce, tedavinin 8. haftasinda ve klinik yénden endike
oldugunda yapilmalidir. 16 hafta tedavi alan hastalar i¢in, ilave karaciger fonksiyon testleri
tedavinin 12. haftasinda yapilmalhdar.

. Hastalara yorgunluk, gii¢siizliik, istah kaybi, bulanti ve kusma, sarilik ya da diski
renginde degisiklik ile karsilastiklarinda vakit kaybetmeden doktorlarina bagvurmalari
sOylenmelidir.

o Eger ALT diizeylerinin UNS’nin 10 katindan daha yiiksek oldugu dogrulanirsa
ZEPATIER’in kesilmesi diistintilmelidir.

o Eger ALT yiikselmesine karaciger enflamasyonuna dair belirti ve bulgular ya da
konjuge bilirlibin, alkalen fosfataz ya da uluslararasi normalize oran (INR) artis1 eslik
ederse ZEPATIER kesilmelidir.

Genotipe spesifik aktivite:
ZEPATIER’in HCV genotip 2, 3, 5 ve 6°daki etkililigi gosterilmemistir. ZEPATIER bu
genotiplerle enfekte hastalara 6nerilmemektedir.

Tekrar tedavi uygulanmasi:

Daha 6nceden ZEPATIER’e veya ZEPATIER ile ayni smifta yer alan tibbi {irlinlere (NS5A
inhibitorleri veya telaprevir, simeprevir, boseprevir disindaki NS3/4A inhibitorleri) maruz
kalmis hastalarda ZEPATIER’in etkililigi gosterilmemistir (bkz. Bolim 5.1).

Tibbi tirtinlerle etkilesimler:

ZEPATIER’in organik anyon tasiyici polipeptid 1B (OATP1B) inhibitorleriyle es zamanl
uygulanmas1 grazoprevirin plazma konsantrasyonlarinda anlamli artisa yol agabileceginden
kontrendikedir.

ZEPATIER’in CYP3A veya P-gp indiikleyicileriyle es zamanli uygulanmasi kontrendikedir
clinkii birlikte uygulama elbasvir ve grazoprevirin plazma konsantrasyonlarint anlaml
diizeyde azaltabilir ve ZEPATIER’in terapdtik etkisinde azalmaya yol agabilir (bkz.
Bolim 4.3,4.5 ve 5.2).

ZEPATIER’in giigli CYP3A inhibitorleriyle es zamanli kullanimi elbasvir ve grazoprevir
konsantrasyonlarini yiikseltir ve es zamanli uygulama 6nerilmez (bkz. B6lim4.5).

HCV/HBYV (hepatit B viriis) koenfeksiyonu:

Direkt etkili antiviral ajanlarla tedavi sirasinda ya da sonrasmda bazilari 6limciil olan
hepatit B viriisii (HBV) reaktivasyonu olgular1 bildirilmistir. Tedaviye baslamadan 6nce
tim hastalarda HBV taramasit yapilmaldir. HBV/HCV koenfekte hastalar, HBV
reaktivasyonu agisindan risk altindadir ve bu nedenle mevcut klinik kilavuzlara uygun
olarak izlenmeli ve yonetilmelidir.

Diyabetik hastalarda kullanimi

Diyabetik hastalar, HCV direkt etkili antiviral ajanlarm (DAA) tedavisine bagladiktan sonra,
potansiyel olarak semptomatik hipoglisemi ile sonug¢lanabilecek iyilesmis glikoz kontrolii
yasayabilirler. Direkt etkili antiviral ajan tedavisine baslayan diyabetik hastalarm glukoz
seviyeleri ozellikle ilk ii¢ ay igerisinde ve diyabetik ilaglarin degistirilmesi durumunda
yakmdan izlenmelidir. Direkt etkili antiviral ajan tedavisi basladiginda hastanin diyabetik
bakimindan sorumlu hekimine bilgi verilmelidir.



Pediyatrik popiilasyon:
ZEPATIER 12 yasindan kii¢iik cocuklarda kullanim i¢in endike degildir.

Yardimci maddeler:

ZEPATIER laktoz monohidrat igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
eksikligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin ilac1 kullanmamalari
gerekir.

ZEPATIER’in her bir tableti 69,85 mg sodyum igerir, bir yetiskin icin DSO (Diinya Saglik
Orgiitii) tarafindan 2 g olarak Onerilen giinliik maksimum sodyum alimi degerinin %3,5'ine
esdegerdir. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢cin g6z Oniinde
bulundurulmaldir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger tibbi tiriinlerin ZEPATIER 1 etkileme potansiyeli:

Grazoprevir OATPIB 1ilag tastyicilarmin  bir substratidir. ZEPATIER’in OATPIB
tagtyicilarinl inhibe eden tibbi iriinlerle es zamanli uygulanmasi grazoprevirin plazma
konsantrasyonunda anlamli artisa yol agabileceginden kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Elbasvir ve grazoprevir CYP3A ve P-gp’nin substratlaridir. ZEPATIER’in CYP3A veya P-gp
indiikleyicileriyle es zamanl uygulanmasi kontrendikedir ¢iinkii birlikte uygulama elbasvir ve
grazoprevirin plazma konsantrasyonlarmi azaltarak ZEPATIER’in terapotik etkisinde
azalmaya yol acabilir (bkz. B6liim 4.3 ve 4.4).

ZEPATIER’in gilicli CYP3A inhibitdrleriyle es zamanli uygulanmasi elbasvir ve
grazoprevirin plazma konsantrasyonlarini arttirir ve es zamanl uygulama onerilmez (bkz.
Tablo 2 ve Bolim 4.4). ZEPATIER’in P-gp inhibitorleriyle es zamanli uygulanmasmin
ZEPATIER’in plazma konsantrasyonlar1 lizerinde minimal etkiye yol agmasi beklenir.

Grazoprevirin bir meme kanseri direng proten, (BCRP) substrati olma potansiyeli
dislanamamaktadir.

ZEPATIER’in diger tibbi iiriinleri etkileme potansiyeli:

Elbasvir ve grazoprevir insanlarda meme kanseri direng proteini (BCRP) adli ila¢ tagiyicmin
bagirsak diizeyindeki inhibitorleridir ve es zamanl uygulanan BCRP substratlarmin plazma
konsantrasyonlarini arttirabilir. Elbasvir in vitro kosullarda CYP3 A’ nin bir inhibitorii degildir
ve grazoprevir insanlarda zayif bir CYP3A inhibitoriidiir. Grazoprevir ile birlikte uygulama
CYP3A substratlarinin maruz kalimlarinda klinik yonden 6nemli artiglara yol agmamaistir. Bu
nedenle, ZEPATIER ile birlikte uygulandiklarinda CYP3A substratlar1 i¢in doz ayarlamasi
gerekmez.

Elbasvir insanlarda minimal diizeyde intestinal P-gp inhibisyonuna yol agar ve digoksin (bir
P-gp substrati) konsantrasyonlarinda klinik yonden 6nemli artiglarla sonuglanmaz (plazma
EAA degerinde %11 artis). In vitro verilere gdre grazoprevir bir P-gp inhibitorii degildir.
Elbasvir ve grazoprevir insanlarda OATP1B inhibitorleri degildir. [n vitro verilere gore, diger
CYP enzimleri, UGT1ALl, esterazlar (CES1, CES2 ve CatA), OATI, OAT3 ve OCT2 nin bir
inhibitérii olarak ZEPATIER ile klinik yonden 6nemli etkilesimler beklenmemektedir. In
vitro verilere gore, GZR’nin BSEP’yi (safra tuzu atim pompasi) inhibe etme potansiyeli
dislanamaz. In vitro verilere gbre, elbasvir veya grazoprevirin ¢oklu dozlarmmn



uygulanmasinin CYP izoformlariyla metabolize edilen tibbi {iriinlerin metabolizmasini
indiikleme olasilig1 yoktur.

K vitamini antagonistleriyle tedavi edilen hastalar:
ZEPATIER ile tedavi sirasinda karaciger fonksiyonu degisebileceginden, Uluslararasi
Normalize Oran (INR) degerlerinin yakin takibi dnerilir.

DAA tedavisinin karaciger tarafindan metabolize edilen ilaglar lizerindeki etkisi:

Grazoprevir tarafindan CYP3A'nin zayif inhibisyonu CYP3A substrat seviyelerini artirabilir.
[lave olarak, CYP3A substratlar1 olan ilaglarin plazma konsantrasyonlari, HCV klerensiyle
iliskili olarak DAA tedavisi sirasinda karaciger fonksiyonundaki iyilesme ile azaltilabilir. Bu
nedenle, ilag seviyeleri degisebileceginden, terapi sirasinda dar bir terapotik indekse (6rn.,
Kalsindrin inhibitorleri) sahip CYP3A substratlarmin yakindan izlenmesi ve potansiyel doz
ayarlamasi gerekebilir (bkz. Tablo 2).

ZEPATIER ile diger tibbi iirlinler arasindaki etkilesimler:

Tablo 2 incelenmis veya potansiyel tibbi {irlin etkilesimlerini liste halinde sunmaktadir.
Yukar “1” veya asagr “|” yonlii ok o ilacin izlenmesini veya doz ayarlamasini gerektiren bir
maruz kalim degisikligini ya da birlikte uygulamanm o&nerilmedigini veya kontrendike
oldugunu gosterir. Maruz kalimda klinik yonden 6énemli olmayan degisiklik yatay ok “«>” ile
gosterilir.

Tarif edilen tibbi iiriin etkilesimleri ZEPATIER veya ayr1 ajanlar olarak elbasvir (EBR) ve
grazoprevir (GZR) ile birlikte yiriitiilen ¢alismalarin sonuglarina dayanmaktadir veya
elbasvir ya da grazoprevir ile goriilebilecek, 6ngoriilen tibbi iiriin etkilesimleridir. Tablo biitiin
ilag etkilesimlerini icermemektedir.

Tablo 2: Diger Tibbi Uriinlerle Etkilesimler ve Doz Onerileri

Terapotik alanlarina | Tibbi iiriin diizeyleri ZEPATIER ile birlikte uygulama i¢in
gore tibbi iiriinler iizerindeki etkiler. tavsiye

EAA, Cnaks, C12 veya Ca4’iin
ortalama orani (%90 giiven

arahgi)
(muhtemel etkilesim
mekanizmasi)
ASIT AZALTICI AJANLAR
H2-reseptor antagonistleri
Famotidin <> Elbasvir Higbir doz ayarlamasi gerekmez.
(20 mg tekli doz)/ EAA 1,05 (0,92, 1,18)
elbasvir (50 mg tekli Crmaks 1,11 (0,98, 1,26)
doz)/ grazoprevir (100 | Cz4 1,03 (0,91, 1,17)
mg tekli doz)

<> Grazoprevir

EAA 1,10(0,95, 1,28)
Cinaks 0,89 (0,71, 1,11)
C24 1,12 (0,97, 1,30)




Terapotik alanlarmma | Tibbi iiriin diizeyleri ZEPATIER ile birlikte uygulama icin
gore tibbi iiriinler iizerindeki etkiler. tavsiye
EAA, Cnaks, C12 veya C24’iin
ortalama oram (%90 giiven
arahgi)
(muhtemel etkilesim
mekanizmasi)
Proton pompa inhibitorleri
Pantoprazol <> Elbasvir Higbir doz ayarlamasi gerekmez.
(40 mg giinde bir kez)/ | EAA 1,05 (0,93, 1,18)
elbasvir (50 mg tekli Cmaks 1,02 (0,92, 1,14)
doz)/ grazoprevir (100 | Cz4 1,03 (0,92, 1,17)
mg tekli doz)
<> Grazoprevir
EAA 1,12 (0,96, 1,30)
Cmaks 1,10 (0,89, 1,37)
Ca4 1,17 (1,02, 1,34)
Antasitler
Aliiminyum veya Etkilesim ¢alisilmamustir. Higbir doz ayarlamasi gerekmez.
magnezyum hidroksit; | Beklenen:
kalsiyum karbonat <> Elbasvir
> Grazoprevir
ANTIARITMIKLER
Digoksin <> Digoksin Higbir doz ayarlamasi gerekmez.
(0,25 mg tekli doz)/ EAA 1,11 (1,02, 1,22)
elbasvir (50 mg giinde | Cmaks 1,47 (1,25, 1,73)
bir kez)
(P-gp inhibisyonu)
ANTIKOAGULANLAR
Dabigatran eteksilat | Etkilesim galisilmamustir. Elbasvir ile birlikte uygulandiginda
Beklenen: dabigatran konsantrasyonlar1 yiikselebilir
1 Dabigatran ve kanama riskinde artis olasiligi olabilir.
Klinik ve laboratuvar takibi tavsiye edilir.
(P-gp inhibisyonu)
K vitamini Etkilesim ¢alisiimamustir. Tiim K vitamini antagonistleriyle
antagonistleri INR’nin yakin takibi tavsiye
edilmektedir. Bunun nedeni, ZEPATIER
ile tedavi sirasinda karaciger
fonksiyonunda degisikliklerin meydana
gelmesidir.
ANTIKONVULSANLAR
Karbamazepin Etkilesim calisilmamastir. Es zamanli uygulama kontrendikedir.
Fenitoin Beklenen:
| Elbasvir
| Grazoprevir
(CYP3A veyaP-gp
indiiksiyonu)
ANTIFUNGALLER
Ketokonazol
(400 mg giinde bir kez, | <> Elbasvir Es zamanli uygulama 6nerilmez.
ag1z yoluyla (PO))/ EAA 1,80 (1,41, 2,29)
elbasvir (50 mg tekli Crmaks 1,29 (1,00, 1,66)
doz) 241,89 (1,37, 2,60)




Terapotik alanlarmma | Tibbi iiriin diizeyleri ZEPATIER ile birlikte uygulama icin

gore tibbi iiriinler iizerindeki etkiler. tavsiye
EAA, Cnaks, C12 veya Ca4’lin
ortalama oram (%90 giiven
arahgi)
(muhtemel etkilesim
mekanizmasi)

(400 mg giinde bir kez, | 1 Grazoprevir

agiz yoluyla (PO))/ EAA3,02(2,42,3,76)

grazoprevir (100 mg Craks 1,13 (0,77, 1,67)

tekli doz)
(CYP3A inhibisyonu)

ANTIMIKOBAKTERIYELLER

Rifampisin

(600 mg I'V tekli doz)/ | <> Elbasvir Es zamanli uygulama kontrendikedir.

elbasvir (50 mg tekli EAA 1,22 (1,06, 1,40)

doz) Crmaks 1,41 (1,18, 1,68)
C24 1,31 (1,12, 1,53)

(600 mg IV tekli doz)/ | 1 Grazoprevir

grazoprevir (200 mg EAA 10,21 (8,68, 12, 00)

tekli doz) Cmaks 10,94 (8,92, 13,43)
C241,77 (1,40, 2,24)
(OATPI1B inhibisyonu)

(600 mg PO tekli doz)/ | <> Elbasvir

elbasvir (50 mg tekli EAA 1,17 (0,98, 1,39)

doz) Cnaks 1,29 (1,06, 1,58)
Ca4 1,21 (1,03, 1,43)

(600 mg PO tekli doz)/ | 1 Grazoprevir

grazoprevir (200 mg EAA 8,35 (7,38, 9,45)

giinde bir kez) Crmaks 6,52 (5,16, 8,24)
C24 1,31 (1,12, 1,53)
(OATPI1B inhibisyonu)

(600 mg PO giinde bir | <« Grazoprevir

kez)/ grazoprevir (200 | EAA 0,93 (0,75, 1,17)

mg giinde bir kez) Cmaks 1,16 (0,82, 1,65)
C24 0,10 (0,07, 0,13)
(OATPI1B inhibisyonu ve
CYP3A indiiksiyonu)

ASTIM AJANLARI

Montelukast < Montelukast Higbir doz ayarlamasi gerekmez.

(10 mg tekli doz)/ EAA 1,11 (1,01, 1,20)

grazoprevir (200 mg Crmaks 0,92 (0,81, 1,06)

tekli doz) C24 1,39 (1,25, 1,56)




Terapotik alanlarima
gore tibbi iiriinler

Tibbi iiriin diizeyleri
iizerindeki etkiler.

EAA, Cmaks, Ci2 veya Ca4’iin
ortalama oram (%90 giiven
arahgi)

(muhtemel etkilesim

ZEPATIER ile birlikte uygulama icin
tavsiye

mekanizmasi)
ENDOTELIN ANTAGONISTI
Bosentan Etkilesim ¢alisiimamustir. Es zamanli uygulama kontrendikedir.
Beklenen:
| Elbasvir
| Grazoprevir
(CYP3A veya P-gp
indiiksiyonu)
HCV ANTIVIRAL AJANLARI
Sofosbuvir <> Sofosbuvir Hicbir doz ayarlamasi gerekmez.
(400 mg tekli doz EAA 2,43 (2,12,2,79)
sofosbuvir)/ elbasvir Crmaks 2,27 (1,72, 2,99)
(50 mg giinde bir
kez)/grazoprevir (200 | < GS-331007
mg giinde bir kez) EAA 1,13 (1,05, 1,21)

Cmaks 0,87 (0,78, 0,96)
Ca4 1,53 (1,43, 1,63)

BITKISEL TAKVIYELER

St. John’s Wort (Sar1
kantaron; Hypericum
perforatum)

Etkilesim ¢alisiimamustir.
Beklenen:

| Elbasvir

| Grazoprevir

(CYP3A veya P-gp

Es zamanli uygulama kontrendikedir.

HBV VE HIV ANTIVIRAL AJANLARI: NUKLEOZID/NUKLEOTID REVERS TRANSKRIPTAZ

indiiksiyonu)
INHIBITORLERI
Tenofovir disoproksil fumarat
(300 mg giinde bir <> Elbasvir
kez)/ elbasvir (50 mg EAA 0,93 (0,82, 1,05)
giinde bir kez) Crmaks 0,88 (0,77, 1,00)
(240,92 (0,18, 1,05)
<> Tenofovir
EAA 1,34 (1,23, 1,47)
Crmaks 1,47 (1,32, 1,63)
Cr4 1,29 (1,18, 1,41)
(300 mg giinde bir <> Grazoprevir
kez)/ grazoprevir (200 [ EAA 0,86 (0,55,1,12)
mg giinde bir kez) Cmaks 0,78 (0,51, 1,18)

240,89 (0,78, 1,01)

<> Tenofovir

EAA 1,18 (1,09, 1,28)
Cinaks 1,14 (1,04, 1,25)
C24 1,24 (1,10, 1,39)

Hicbir doz ayarlamasi gerekmez.




Terapotik alanlarima
gore tibbi iiriinler

Tibbi iiriin diizeyleri
iizerindeki etkiler.

EAA, Cmaks, Ci2 veya Ca4’iin
ortalama oram (%90 giiven
arahgi)

(muhtemel etkilesim
mekanizmast)

ZEPATIER ile birlikte uygulama icin
tavsiye

(300 mg giinde bir <> Tenofovir
kez)/elbasvir (50 mg EAA 1,27 (1,20, 1,35)
giinde bir Cmaks 1,14 (0,95, 1,36)
kez)/grazoprevir (100 | Ca4 1,23 (1,09, 1,40)
mg giinde bir kez)
Lamivudin Etkilesim ¢alisilmamustir. Higbir doz ayarlamasi gerekmez.
Abakavir Beklenen:
Entekavir <> Elbasvir
> Grazoprevir
<> Lamivudin
<> Abakavir
< Entekavir
Emtrisitabin (200 mg, | Etkilesim Higbir doz ayarlamasi gerekmez.
giinde bir kez) elvitegravir/kobisistat/

emtrisitabin/tenofovir
disoproksil fumarat (sabit doz
kombinasyonu) ile calisilmistir.

<~ Emtrisitabin

EAA 1,07 (1,03, 1,10)
Chaks 0,96 (0,90, 1,02)
Co4 1,19 (1,13, 1,25)

HIV ANTIVIRAL AJANLARI: PROTEAZ INHIBITORLERI

Atazanavir/ritonavir
(300 mg giinde bir 1 Elbasvir Es zamanli uygulama kontrendikedir.
kez)/ ritonavir (100 mg | EAA 4,76 (4,07, 5,56)
giinde bir kez/ elbasvir | Cmaks 4,15 (3,46, 4,97)
(50 mg giinde bir kez) | Ca4 6,45 (5,51, 7,54)
(CYP3A inhibisyonunu igeren
kombine mekanizmalar)
<> Atazanavir
EAA 1,07 (0,98, 1,17)
Cnaks 1,02 (0,96, 1,08)
C24 1,15 (1,02, 1,29)
(300 mg giinde bir 1 Grazoprevir
kez)/ ritonavir (100 mg | EAA 10,58 (7,78, 14,39)
giinde bir kez/ Crmaks 6,24 (4,42, 8,81)
grazoprevir (200 mg C24 11,64 (7,96, 17,02)
giinde bir kez)

(OATP1Bve CYP3A
inhibisyonunun kombinasyonu)

< Atazanavir

EAA 1,43 (1,30, 1,57)
Cinaks 1,12 (1,01, 1,24)
Cos 1,23 (1,13, 2.34)
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Terapotik alanlarima
gore tibbi iiriinler

Tibbi iiriin diizeyleri
iizerindeki etkiler.

EAA, Cmaks, Ci2 veya Ca4’iin
ortalama oram (%90 giiven
arahgi)

(muhtemel etkilesim

ZEPATIER ile birlikte uygulama icin
tavsiye

mekanizmasi)
Darunavir/ritonavir Es zamanli uygulama kontrendikedir.
(600 mg giinde iki <> Elbasvir
kez)/ ritonavir (100 mg | EAA 1,66 (1,35, 2,05)
giinde iki kez/ elbasvir | Cmaks 1,67 (1,36, 2,05)
(50 mg giinde bir kez) | C24 1,82 (1,39, 2,39)
<> Darunavir
EAA 0,95 (0,86, 1,06)
Cmaxs 0,95 (0,85, 1,05)
Ci12 0,94 (0,85, 1,05)
(600 mg giinde iki 1 Grazoprevir
kez)/ ritonavir (100 mg | EAA 7,50 (5,92, 9,51)
giinde iki kez/ Craks 5,27 (4,04, 6,86)
grazoprevir (200 mg C24 8,05 (6,33, 10,24)
giinde bir kez)
(OATP1Bve CYP3A
inhibisyonunun kombinasyonu)
<> Darunavir
EAA 1,11 (0,99, 1,24)
Cnaks 1,10 (0,96, 1,25)
Ci12 1,00 (0,85, 1,18)
Lopinavir/ritonavir Es zamanli uygulama kontrendikedir.
(400 mg giinde iki 1 Elbasvir
kez)/ ritonavir (100 mg | EAA 3,71 (3,05, 4,53)
giinde iki kez/ elbasvir | Cmaks 2,87 (2,29, 3,58)
(50 mg giinde bir kez) | C24 4,58 (3,72, 5,64)
(CYP3A inhibisyonunu igeren
kombine mekanizmalar)
<> Lopinavir
EAA 1,02 (0,93, 1,13)
Cnaks 1,02 (0,92, 1,13)
Ci121.,07(0,97,1,18)
(400 mg giinde iki 1 Grazoprevir
kez)/ ritonavir (100 mg | EAA 12,86 (10,25, 16,13)
giinde iki kez/ Cumaks 7,31 (5,65, 9,45)
grazoprevir (200 mg C2421,70 (12,99, 36,25)
giinde bir kez)

(OATP1B ve CYP3A
inhibisyonunun kombinasyonu)

<> Lopinavir

EAA 1,03 (0,96, 1,16)
Cinaks 0,97 (0,88, 1,08)
C12 0,97 (0,81, 1,15)
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Terapotik alanlarima
gore tibbi iiriinler

Tibbi iiriin diizeyleri
iizerindeki etkiler.

EAA, Cmaks, Ci2 veya Ca4’iin
ortalama oram (%90 giiven
arahgi)

(muhtemel etkilesim
mekanizmast)

ZEPATIER ile birlikte uygulama icin
tavsiye

Sakinavir/ritonavir
Tipranavir/ritonavir
Atazanavir

Etkilesim calisilmamastir.
Beklenen:
1 Grazoprevir

(CYP3A inhibisyonunu igeren
kombine mekanizmalar)

Es zamanli uygulama kontrendikedir.

HIV ANTIVIRAL AJANLARI: NON-NUKLEOZID HIV REVERS TRANSKRIPTAZ

INHIBITORLERI

Efavirenz

(600 mg giinde bir
kez)/ elbasvir (50 mg
giinde bir kez)

| Elbasvir

EAA 0,46 (0,36, 0,59)
Cnaks 0,55 (0,41, 0,73)
C24 0,41 (0,28, 0,59)

(CYP3A veyaP-gp
indiiksiyonu)

< Efavirenz

EAA 0,82 (0,78, 0,86)
Cinaks 0,74 (0,67, 0,82)
C24 0,91 (0,87, 0,96)

(600 mg giinde bir
kez)/ grazoprevir (200
mg giinde bir kez)

| Grazoprevir

EAA 0,17 (0,13, 0,24)
Chnaks 0,13 (0,09, 0,19)
240,31 (0,25, 0,38)

(CYP3A veya P-gp
indiiksiyonu)

< Efavirenz

EAA 1,00 (0,96, 1,05)
Cmaks 1,03 (0,99, 1,08)
(240,93 (0,88, 0,98)

Es zamanli uygulama kontrendikedir.

Etravirin

Etkilesim caligilmamastir.
Beklenen:

| Grazoprevir

| Elbasvir

(CYP3A veyaP-gp
indiiksiyonu)

Es zamanli uygulama kontrendikedir.
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Terapotik alanlarima
gore tibbi iiriinler

Tibbi iiriin diizeyleri
iizerindeki etkiler.

EAA, Cmaks, Ci2 veya Ca4’iin
ortalama oram (%90 giiven
arahgi)

(muhtemel etkilesim
mekanizmast)

ZEPATIER ile birlikte uygulama icin
tavsiye

Rilpivirin

(25 mg giinde bir kez)/
elbasvir (50 mg giinde
bir kez)/ grazoprevir
(200 mg giinde bir kez)

<> Elbasvir

EAA 1,07 (1,00, 1,15)
Chmaks 1,07 (0,99, 1,16)
C24 1,04 (0,98, 1,11)

> Grazoprevir

EAA 0,98 (0,89, 1,07)
Cumaks 0,97 (0,83, 1,14)
C24 1,00 (0,93, 1,07)

<> Rilpivirin

EAA 1,13 (1,07, 1,20)
Cinaks 1,07 (0,97, 1,17)
C24 1,16 (1,09, 1,23)

Hicbir doz ayarlamasi gerekmez.

HIV ANTIVIRAL AJANLARI: INTEGRAZ ZINCIR TRANSFER INHIBITORLERI

Dolutegravir <> Elbasvir Higbir doz ayarlamasi gerekmez.
(50 mg tekli doz)/ EAA 0,98 (0,93, 1,04)
elbasvir (50 mg giinde | Cmaks 0,97 (0,89, 1,05)
bir kez)/grazoprevir C24 0,98 (0,93, 1,03)
(200 mg giinde bir kez)
<> Grazoprevir
EAA 0,81 (0,67, 0,97)
Chnaks 0,64 (0,44, 0,93)
C24 0,86 (0,79, 0,93)
< Dolutegravir
EAA 1,16 (1,00, 1,34)
Cmaks 1,22 (1,05, 1,40)
C24 1,14 (0,95, 1,36)
Raltegravir
(400 mg tekli doz)/ <> Elbasvir Higbir doz ayarlamasi gerekmez.
elbasvir (50 mg tekli EAA 0,81 (0,57, 1,17)
doz) Cinaks 0,89 (0,61, 1,29)
C24 0,80 (0,55, 1,16)
<> Raltegravir
EAA 1,02 (0,81, 1,27)
Cmaks 1,09 (0,83, 1,44)
C12 0,99 (0,80, 1,22)
(400 mg giinde iki > Grazoprevir
kez)/ grazoprevir (200 | EAA 0,89 (0,72, 1,09)
mg giinde bir kez) Cinaks 0,85 (0,62, 1,16)

C24 0,90 (0,82, 0,99)

<> Raltegravir

EAA 1,43 (0,89, 2,30)
Chnaks 1,46 (0,78, 2,73)
Ci2 1,47 (1,09, 2,00)
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Terapotik alanlarima
gore tibbi iiriinler

Tibbi iiriin diizeyleri
iizerindeki etkiler.

EAA, Cmaks, Ci2 veya Ca4’iin
ortalama oram (%90 giiven
arahgi)

(muhtemel etkilesim
mekanizmast)

ZEPATIER ile birlikte uygulama icin
tavsiye

HIV ANTIVIRAL AJANLARI: DIGER

Elvitegravir/kobisistat/emtrisitabin/tenofovir disoproksil fumarat (sabit doz kombinasyonu)

Elvitegravir (150 mg
giinde bir
kez)/kobisistat (150
mg giinde bir kez)/
emtrisitabin (200 mg
giinde bir kez)/
tenofovir disoproksil
fumarat (300 mg giinde
bir kez)/elbasvir (50
mg giinde bir kez)/
grazoprevir (100 mg
giinde bir kez)

1 Elbasvir
EAA2,18(2,02,2,35)
Cmaks 1,91 (1,77, 2,05)
C242,38(2,19, 2,60)

(CYP3Ave OATPIB
inhibisyonu)

1 Grazoprevir

EAA 5,36 (4,48, 6,43)
Cnaks 4,59 (3,70, 5,69)
C242,78 (2,48, 3,11)

CYP3A ve OATPIB
inhibisyonu)

< Elvitegravir

EAA 1,10 (1,00, 1,21)
Cnaks 1,02 (0,93, 1,1 1)
C24 1,31 (1,11, 1,55)

— Kobisistat
EAA 1,49 (1,42, 1,57)
Crmaks 1,39 (1,29, 1,50)

<> Emtrisitabin

EAA 1,07 (1,03, 1,10)
Cmaks 0,96 (0,90, 1,02)
C24 1,19 (1,13, 1,25)

> Tenofovir
EAal1,18 (1,13, 1,24)
Cmaks 1,25 (1,14, 1,37)
C24 1,20 (1,15, 1,26)

ZEPATIER ile birlikte uygulama
kontrendikedir.

HMG-KoA REDUKTAZ INHIBITORLERI

Atorvastatin
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Terapotik alanlarima
gore tibbi iiriinler

Tibbi iiriin diizeyleri
iizerindeki etkiler.

EAA, Cmaks, Ci2 veya Ca4’iin
ortalama oram (%90 giiven
arahgi)

(muhtemel etkilesim
mekanizmast)

ZEPATIER ile birlikte uygulama icin
tavsiye

(20 mg tekli doz)/ 1 Atorvastatin ZEPATIER ile birlikte uygulandiginda
grazoprevir (200 mg EAA3,00(2,42,3,72) atorvastatin dozu giinde 20 mg’1
giinde bir kez) Craks 5,66 (3,39, 9,45) gecmemelidir.
(esas olarak intestinal BCRP
inhibisyonundan kaynaklanir)
<> Grazoprevir
EAA 1,26 (0,97, 1,64)
Cmaks 1,26 (0,83, 1,90)
Caa 1,11 (1,00, 1,23)
(10 mg tekli doz)/ 1 Atorvastatin
elbasvir (50 mg giinde | EAA 1,94 (1,63, 2,33)
bir kez)/grazoprevir Craks 4,34 (3,10, 6,07)
(200 mg giinde bir kez) | C24 0,21 (0,17, 0,26)
Rosuvastatin
(10 mg tekli doz)/ 1 Rosuvastatin ZEPATIER ile birlikte uygulandiginda
grazoprevir (200 mg EAA 1,59 (1,33, 1,89) rosuvastatin dozu giinde 10 mg’1
giinde bir kez) Crmaks 4,25 (3,25, 5,56) gegmemelidir.
C24 0,80 (0,70, 0,91)
(intestinal BCRP’nin
inhibisyonu)
> Grazoprevir
EAA 1,16 (0, 94, 1,44)
Cmaks 1,13 (0.77, 1,65)
C24 0,93 (0,84, 1,03)
(10 mg tekli doz)/ 1 Rosuvastatin
elbasvir (50 mg giinde | EAA 2,26 (1,89, 2,69)
bir kez)/ grazoprevir Craks 5,49 (4,29, 7,04)
(200 mg giinde bir kez) | C24 0,98 (0,84, 1,13)

(intestinal BCRP’nin
inhibisyonu)

< Elbasvir

EAA 1,09 (0,98, 1,21)
Crmaks 1,11 (0,99, 1,26)
C24 0,96 (0,86, 1,08)

<> Grazoprevir

EAA 1,01 (0,79, 1,28)
Cinaks 0,97 (0,63, 1,50)
240,95 (0,87, 1,04)
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Terapotik alanlarima
gore tibbi iiriinler

Tibbi iiriin diizeyleri
iizerindeki etkiler.

EAA, Cmaks, Ci2 veya Ca4’iin
ortalama oram (%90 giiven
arahgi)

(muhtemel etkilesim
mekanizmast)

ZEPATIER ile birlikte uygulama icin
tavsiye

Fluvastatin Etkilesim calisilmamastir. ZEPATIER ile birlikte uygulandiginda
Lovastatin Beklenen: fluvastatin, lovastatin veya simvastatin
Simvastatin 1 Fluvastatin dozu giinde 20 mg’1 gegmemelidir.
(esas olarak intestinal BCRP
inhibisyonundan kaynaklanir)
1 Lovastatin
(CYP3A inhibisyonu)
1 Simvastatin
(esas olarak intestinal BCRP ve
CYP3A inhibisyonundan
kaynaklanir)
Pitavastatin <> Pitavastatin Higbir doz ayarlamasi gerekmez.
(1 mg tekli doz)/ EAA 1,11 (0,91, 1,34)
grazoprevir (200 mg Cmaks 1,27 (1,07, 1,52)
giinde bir kez)
<> Grazoprevir
EAA 0,81 (0,70, 0,95)
Crnaks 0,72 (0,57, 0,92)
C24 0,91 (0,82, 1,01)
Pravastatin <> Pravastatin Higbir doz ayarlamasi gerekmez.
(40 mg tekli doz)/ EAA 1,33 (1,09, 1,64)
elbasvir (50 mg giinde | Cmaks 1,28 (1,05, 1,55)
bir kez)/grazoprevir
(200 giinde bir kez) <> Elbasvir

EAA 0,98 (0,93, 1,02)
Cmaks 0,97 (0,89, 1,05)
C24 0,97 (0,92, 1,02)

> Grazoprevir

EAA 1,24 (1,00, 1,53)
Cmaxs 1,42 (1,00, 2,03)
24 1,07(0,99, 1,16)
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Terapotik alanlarima
gore tibbi iiriinler

Tibbi iiriin diizeyleri
iizerindeki etkiler.

EAA, Cmaks, Ci2 veya Ca4’iin
ortalama oram (%90 giiven
arahgi)

(muhtemel etkilesim
mekanizmast)

ZEPATIER ile birlikte uygulama icin
tavsiye

IMMUN SUPRESANLAR

Siklosporin

(400 mg tekli doz)/
elbasvir (50 mg giinde
bir kez)/ grazoprevir
(200 mg giinde bir kez)

< Elbasvir

EAA 1,98 (1,84,2,13)
Crmaks 1,95 (1,84, 2,07)
C24 2,21 (1,98, 2,47)

1 Grazoprevir

EAA 15,21 (12,83, 18,04)
Cmaks 17,00 (12,94,22,34)
(243,39 (2,82, 4,09)

(kismen OATP1B ve CYP3A
inhibisyonuna baglidir)

> Siklosporin

EAA 0,96 (0,90, 1,02)
Crnaks 0,90 (0,85, 0,97)
Ci12 1,00 (0,92, 1,08)

Es zamanl uygulama kontrendikedir.

Mikofenolat mofetil
(1000 mg tekli doz)/
elbasvir (50 mg giinde
bir kez)/ grazoprevir
(200 mg giinde bir kez)

< Elbasvir

EAA 1,07 (1,00, 1,14)
Cnaks 1,07 (0,98, 1,16)
Ca4 1,05 (0,97, 1,14)

> Grazoprevir

EAA 0,74 (0,60, 0,92)
Cmaks 0,58 (0,42, 0,82)
C24 0,97 (0,89, 1,06)

«— Mikofenolik asit
EAA 0,95 (0,87, 1,03)
Craks 0,85 (0,67, 1,07)

Hicbir doz ayarlamasi gerekmez.

Prednizon

(40 mg tekli doz)/
elbasvir (50 mg giinde
bir kez)/ grazoprevir
(200 mg giinde bir kez

<> Elbasvir

EAA 1,17 (1,11, 1,24)
Cinaks 1,25 (1,16, 1,35)
C24 1,04 (0,97, 1,12)

> Grazoprevir

EAA 1,09 (0,95, 1,25)
Cnaks 1,34 (1,10, 1,62)
C240,93 (0,87, 1,00)

< Prednizon
EAA 1,08 (1,00, 1,17)
Cmaks 1.05 (1,00, 1,10)

< Prednizolon
EAA 1,08 (1,01, 1,16)
Cmaks 1,04 (0,99, 1,09)

Hicbir doz ayarlamasi gerekmez.
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Terapotik alanlarima
gore tibbi iiriinler

Tibbi iiriin diizeyleri
iizerindeki etkiler.

EAA, Cnaks, C12 veya Ca4’lin
ortalama oram (%90 giiven

ZEPATIER ile birlikte uygulama icin
tavsiye

arahgi)
(muhtemel etkilesim
mekanizmast)
Takrolimus <> Elbasvir Es zamanli uygulamaya baglandiktan
(2 mg tekli doz)/ EAA 0,97 (0,90, 1,06) sonra takrolimusun tam kan
elbasvir (50 mg giinde | Cmaks 0,99 (0,88, 1,10) konsantrasyonlarinin, bobrek
bir kez)/ grazoprevir C24 0,92 (0,83, 1,02) fonksiyonunda degisikliklerin ve
(200 mg giinde bir kez) takrolimusla iligkili istenmeyen olaylarin
<> Grazoprevir stk araliklarla takip edilmesi Onerilir.
EAA 1,12 (0,97, 1,30) Takrolimus seviyeleri HCV klerensiyle
Cnaks 1,07 (0,83, 1,37) iligkili olarak diisebileceginden yakin
(24 0,94 (0,87, 1,02) takip ve potansiyel doz ayarlamasi
gerekebilir.
< Takrolimus
EAA 1,43 (1,24, 1,64)
Cimaks 0,60 (0,52, 0,69)
Ci2 1,70 (1,49, 1,94)
(CYP3A inhibisyonu)
KINAZ INHIBITORU
Sunitinib Etkilesim ¢alisilmamustir. ZEPATIER ile sunitinibin es zamanl

Beklenen:

1 Sunitinib

(muhtemel intestinal BCRP
inhibisyonuna bagl)

uygulanmasi sunitinib iligkili yan etki
riskini arttiran sunitinib
konsantrasyonlarini artirabilir. Dikkatle
kullanin; sunitinibin doz ayarlamasi
gerekebilir.

OPIOID SUBSTITUSYON TEDAVISI

Buprenorfin/nalokson

(8 mg/2 mg tekli doz)/ | <> Elbasvir Higbir doz ayarlamasi gerekmez.
elbasvir (50 mg tekli EAA 1,22 (0,98, 1,52)

doz) Cmaks 1,13 (0,87, 1,46)

C24 1,22 (0,99, 1,51)

<> Buprenorfin

EAA 0,98 (0,89, 1,08)
Cinaks 0,94 (0,82, 1,08)
240,98 (0,88, 1,09)

<> Nalokson
EAA 0,88 (0,76, 1,02)
Craks 0,85 (0,66, 1,09)

(8-24 mg/2-6 mg
giinde bir kez)/
grazoprevir (200 mg
giinde bir kez)

> Grazoprevir

EAA 0,80 (0,53, 1,22)
Cmaks 0,76 (0,40, 1,44)
C24 0,69 (0,54, 0,88)

<> Buprenorfin
EAA 0,98 (0,81, 1,19)
Cmaks 0,90 (0,76, 1,07)
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Terapotik alanlarima
gore tibbi iiriinler

Tibbi iiriin diizeyleri
iizerindeki etkiler.

EAA, Cnaks, C12 veya Ca4’lin
ortalama oram (%90 giiven

ZEPATIER ile birlikte uygulama icin
tavsiye

arahgi)
(muhtemel etkilesim
mekanizmasi)
Metadon
(20-120 mg giinde bir | <> R-Metadon Higbir doz ayarlamasi gerekmez.
kez)/ elbasvir (50 mg EAA 1,03 (0.,92, 1,15)
giinde bir kez) Cmaxs 1,07 (0,95, 1,20)

Ca4 1,10 (0,96, 1,26)

<~ S-Metadon

EAA 1,09 (0,94, 1,26)
Crmaks 1,09 (0,95, 1,25)
C24 1,20 (0,98, 1,47)

(20-150 mg giinde bir

«— R-Metadon

kez)/ grazoprevir (200 | EAA 1,09 (1,02, 1,17)
mg giinde bir kez) Crmaks 1,03 (0,96, 1,11)
<> S-Metadon
EAA 1,23 (1,12, 1,35)
Cnaks 1,15 (1,07, 1,25)
ORAL KONTRASEPTIFLER

Etinil 6stradiol (EE) / Levonorgestrel (LNG)

(0,03 mg EE/ 0,15 mg
LNG tekli doz)/

elbasvir (50 mg giinde
bir kez)

— EE
EAA 1,01 (0,97, 1,05)
Cmaks 1,10 (1,05, 1,16)

«— LNG
EAA 1,14(1,04, 1,24)
Cmaks 1,02 (0,95, 1,08)

(0,03 mg EE/ 0,15 mg

— EE

Hicbir doz ayarlamasi gerekmez.

LNG tekli doz)/ EAA 1,10(1,05, 1,14)
grazoprevir (200 mg Cumaks 1,05 (0, 98, 1,12)
giinde bir kez)

«— LNG

EAA 1,23 (1,15, 1,32)

Cnaks 0,93 (0,84, 1,03)
FOSFAT BAGLAYICILAR

Kalsiyum asetat

(2668 mg tekli doz)/
elbasvir (50 mg tekli
doz)/ grazoprevir (100
mg tekli doz)

< Elbasvir
EAA0.,92(0,75, 1,14)
Cmaks 0,86 (0,71, 1,04)
C24 0,87 (0,70, 1,09)

< Grazoprevir
EAA 0,79 (0,68, 0,91)
Cmaks 0,57 (0,40, 0,83)

240,77 (0,61, 0.99)

Higbir doz ayarlamasi gerekmez.
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Terapotik alanlarmma | Tibbi iiriin diizeyleri ZEPATIER ile birlikte uygulama icin
gore tibbi iiriinler iizerindeki etkiler. tavsiye

EAA, Cnaks, C12 veya C24’iin
ortalama oram (%90 giiven
arahgi)

(muhtemel etkilesim
mekanizmasi)

Sevelamer karbonat < Elbasvir

(2400 mg tekli doz)/ EAA 1,13 (0,94, 1,37)
elbasvir (50 mg tekli Cmaks 1,07 (0,88, 1,29)
doz)/ grazoprevir (100 | Cz4 1,22 (1,02, 1,45)

mg tekli doz)
> Grazoprevir
EAA 0,82 (0,68, 0,99)
Cnaks 0,53 (0,37, 0,76)
C24 0,84 (0, 71, 0,99)
SEDATIFLER
Midazolam > Midazolam Higbir doz ayarlamasi gerekmez.
(2 mg tekli doz)/ EAA1, 34 (1,29, 1,39)
grazoprevir (200 mg Crmaks 1,15 (1,01, 1,31)
giinde bir kez)
STIMULANLAR
Modafinil Etkilesim ¢alisiimamustir. Es zamanli uygulama kontrendikedir.
Beklenen:
| Elbasvir

| Grazoprevir

(CYP3A veya P-gp
indiiksiyonu)

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon
Etkilesim ¢alismalari yalnizca yetiskinlerde yapilmistir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

ZEPATIER ribavirin ile birlikte uygulanirsa, ribavirinin kontrasepsiyon, gebelik testi, gebelik,
emzirme ve fertilite hakkindaki bilgileri bu kombine rejim i¢in de gecerlidir (daha fazla bilgi
icin birlikte uygulanan tibbi tiriiniin Kisa Uriin Bilgisine bagvurunuz).

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda/Erkeklerde ve kadinlarda dogum
kontrolii (Kontrasepsiyon)

ZEPATIER ribavirin ile birlikte kullanildiginda, ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar
ve esleri tedavi siiresince ve tedavi sona erdikten sonra belirli bir siire etkili bir
kontrasepsiyon yontemi kullanmak zorundadir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda ZEPATIER ile yiiriitiilen yeterli ve iyi kontrol edilmis ¢alismalar mevcut
degildir. Hayvan caligmalar lireme toksisitesi bakimmdan zararh etkileri gostermemektedir.
Hayvanlardaki iireme caligmalar1 insanlardaki yaniti her zaman Ongdrmediginden,
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ZEPATIER yalnizca potansiyel fayda fetusa yonelik potansiyel riskten fazla oldugunda
kullanilmahidir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim {lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Bolim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

ZEPATIER gerekli olmadikg¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Elbasvir veya grazoprevirin ve metabolitlerinin anne siitine gecip gecmedigi
bilinmemektedir. Hayvanlardaki mevcut farmakokinetik verileri elbasvir ve grazoprevirin
anne siitine gectigini gostermistir. Emzirmenin ¢ocuga faydasi ve tedavinin kadin agismdan
faydas1 dikkate almarak ZEPATIER tedavisine son verilmesi/ ZEPATIER tedavisinden
kaginilmasi veya emzirmeye son verilmesi arasinda bir se¢cim yapilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Insanlarda elbasvir ve grazoprevirin fertiliteye etkisine dair hicbir veri yoktur. Hayvan
calismalar1 insanlarda 6nerilen klinik dozdaki maruz kalimlardan daha yiiksek elbasvir veya
grazoprevir maruz kalimlarinda elbasvir veya grazoprevirin fertilite iizerindeki zararh
etkilerini gostermemektedir (bkz. Bolim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullammmm iizerindeki etkiler

ZEPATIER’in (tek basmma veya ribavirin ile kombine olarak) ara¢ ve makine kullanma
becerisini etkilemesi muhtemel degildir. Hastalara ZEPATIER tedavisi sirasmda yorgunluk
bildirildigi konusunda bilgi verilmelidir (bkz. Boliim 4.8).

4.8  Istenmeyen etkiler

Giuivenlilik profilinin 6zeti

ZEPATIER’in gilivenliligi kompanse karaciger hastaligi (sirozlu veya sirozsuz) ve kronik
hepatit C enfeksiyonu olan yaklagik 2000 hastada ytiriitiilen 3 plasebo-kontrollii ¢calisma ve 7
kontrolsiiz Faz 2 ve 3 klinik ¢alismaya dayanarak degerlendirilmistir.

Klinik ¢aligmalarda en sik bildirilen advers reaksiyonlar (%10’dan fazla) yorgunluk ve bas
agrisidir. Ribavirin ile birlikte veya ribavirin olmaksizin ZEPATIER ile tedavi edilen
hastalarm %1’inden daha azi ciddi advers reaksiyonlar (abdominal agri, gecici iskemik atak
ve anemi) yasamistir. Ribavirin ile birlikte veya ribavirin olmaksizn ZEPATIER ile tedavi
edilen hastalarin %1 ’inden daha azi advers reaksiyonlar nedeniyle tedaviyi kalic1 olarak
birakmistir. Kompanse sirozlu hastalarda ciddi advers reaksiyonlarmm sikligt ve advers
reaksiyonlar nedeniyle tedaviyi birakma siklig1 sirozsuz hastalardaki sikliklar ile benzerdir.

Elbasvir/grazoprevir ribavirin ile birlikte calisildiginda, elbasvir/grazoprevir +ribavirin
kombinasyon tedavisine karsi en sik gorilen istenmeyen reaksiyonlarin ribavirinin bilinen
giivenlilik profiliyle uyumlu oldugu saptanmistir.

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis 6zeti

12 hafta siireyle ribavirin olmaksizin ZEPATIER alan hastalarda asagidaki advers
reaksiyonlar tespit edilmistir. Advers reaksiyonlar agsagida viicut sistemi organ smif1 ve sikliga
gore listelenmektedir. Sikliklar su sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygm (=1/10); yaygn
(>1/100, <1/10); Yaygin olmayan (>1/1.000, <1/100); seyrek (>1/10.000, <1/1.000); ¢ok
seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle siklik tahmin edilemiyor).
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Tablo 3: ZEPATIER ile tespit edilen advers ila¢ reaksiyonlarr*®

Sikhik Advers reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin Istah azalmasi

Psikiyatrik hastaliklar:

Yaygin Uykusuzluk, anksiyete, depresyon

Sinir sistemi hastahklar:

Cok yaygin Bas agrist

Yaygin Bas dénmesi

Gastrointestinal hastahiklar:

Yaygin Bulant1, diyare, konstipasyon, iist abdominal agr1,

abdominal agr1, agiz kurulugu, kusma

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar::

Yaygin Kasinti, sa¢ dokiilmesi
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik

hastahiklar:

Yaygin Eklem agrisi, kas agrist
Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine

iliskin hastaliklar:

Cok yaygin Yorgunluk

Yaygin Asteni, iritabilite

* ZEPATIER ile 12 hafta siireyle ribavirin olmaksizin tedavi edilen hastalarin birlestirilmis
verilerine dayanir.

Secilmis advers reaksiyonlarin tarifi

Laboratuvar anormallikleri
Secilmis laboratuvar parametrelerinde degisiklikler Tablo 4°de gdsterilmektedir.

Tablo 4. Tedaviyle ortaya ¢ikan secilmis laboratuvar anormallikleri

Laboratuvar Parametreleri ZEPATIER"
N =834
n (%)
ALT (IU/L)
5,1-10,0 x UNST (Derece 3) 6(%0,7)
>10,0 x UNS (Derece 4) 6(%0,7)
Total Biliriibin (mg/dL)
2,6-5,0 x UNS (Derece 3) 3 (% 0,4)
>5.0 x UNS (Derece 4) 0

* ZEPATIER ile 12 hafta siireyle ribavirin olmaksizin tedavi edilen hastalarin birlestirilmis
verilerine dayanur.
TUNS: Testi yapan laboratuvarin {ist normal sinir1

Serum Ge¢ ALT viikselmeleri

Ribavirin ile birlikte veya ribavirin olmaksizin ZEPATIER ile yiiriitiilen klinik ¢alismalarda,
tedavi siiresinden bagimsiz olarak, hastalarm <%1’1 (13/1690) genellikle tedavinin 8.
haftasmda veya daha sonra (ortalama baslangic zamani: 10 hafta, aralik: 6-12 hafta) ALT’de
normal diizeylere kiyasla iist normal smirin (UNS) 5 katindan daha fazla yiikselmeler
yasamistir. Bu ge¢ ALT ylikselmeleri tipik olarak semptom olusturmamistir. Ge¢ ALT
yukselmelerinin ¢cogu ZEPATIER ile tedaviye devam edilirken veya tedavi tamamlandiktan
sonra ortadan kalkmistir (bkz. Bolim 4.4). Ge¢ ALT yiikselmelerinin sikligi grazoprevir
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plazma konsantrasyonu daha yiiksek olan hastalarda daha yiliksek bulunmustur (bkz.
Bolim 4.4, 4.5ve5.2). Ge¢ ALT yiikselmelerinin insidansi tedavi siiresinden etkilenmemistir.
Siroz ge¢ ALT ylikselmeleri i¢in bir risk faktorii degildir. Ribavirin ile birlikte veya ribavirin
olmaksizin ZEPATIER ile tedavi edilen hastalarin %1’den daha azi1 tedavi sirasinda UNS’den
>2,5 -5 kat daha fazla ALT yiikselmeleri yasamistir; bu ALT yilikselmeleri nedeniyle tedaviyi
birakan hasta olmamustir.

Pedivatrik populasyon

ZEPATIER’in 12 yas ve lizeri pediyatrik hastalarda giivenlilik degerlendirmesi, 12 hafta
boyunca ZEPATIER ile tedavi edilen 22 hastay1 iceren bir Faz 2b, ag¢ik etiketli klinik
calismaya ait verilere dayanmaktadir. Gozlenen advers reaksiyonlar, yetiskinlerde
ZEPATIER in klinik ¢alismalarinda gozlenenler ile uyumludur.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinn raporlanmasi biiyiik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin 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: 0312218 3599)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Insanlarda ZEPATIER’in doz asimi deneyimi sinirhdir. Elbasvirin en yiiksek dozu 10 giin
boyunca gilinde bir kez 200 mg ve tekli 800 mg dozu olmustur. Grazoprevirin en yliksek dozu
10 giin boyunca giinde bir kez 1000 mg ve tekli 1600 mg dozu olmustur. Saglikli goniilliilerde
yiritiilen bu c¢alismalarda advers reaksiyonlarin siklifi ve siddeti plasebo gruplarinda
bildirilenler ile benzerdi.

Doz asimi durumunda hastanin advers reaksiyonlara ait belirti ve bulgular yo6niinden
izlenmesi ve uygun semptomatik tedavinin verilmesi tavsiye edilir.

Hemodiyaliz elbasvir veya grazopreviri uzaklagtirmaz. Elbasvir ve grazoprevirin periton
diyaliziyle atilmas1 beklenmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Sistemik kullanima y6nelik antiviraller;
Direkt etkili antiviraller, HCV enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in antiviraller
ATC kodu: JOSAP54

Etki mekanizmasi

ZEPATIER HCV’yi viriisin yasam dongiisiiniin birden ¢ok basamaginda hedeflemek
amaciyla ayr1 etki mekanizmalarina sahip ve direng¢ profilleri ortiismeyen iki direkt etkili
antiviral ajan1 kombine etmektedir.

Elbasvir viral RNA replikasyonu ve viryonun biitlinciil bir yap1 olusturmasi i¢in zorunlu olan
HCV NS5A’nin bir inhibitoridiir.

Grazoprevir HCV tarafindan kodlanan poliproteinin proteolitik bigimde kesilerek NS3,

NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B proteinlerinin olgun formlarma doniistiiriilmesi i¢in gereken
ve viral replikasyon i¢in zorunlu olan HCV NS3/4A proteazm bir inhibitoridir. Bir
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biyokimya analizinde, grazoprevir HCV genotip la, 1b, 3 ve 4a’nmn rekombinant NS3/4A
proteaz enzimlerinin proteolitik aktivitesini 4 - 690 pM arasinda degisen IC50 degerleriyle
inhibe etmistir.

Antiviral aktivite

Referans dizilerde ve klinik izolatlarda NSSA veya NS3 dizilerini kodlayan tam uzunluktaki
veya kimerik replikonlara karsi elbasvir ve grazoprevirin ECsy degerleri Tablo 5°te
sunulmaktadir.

Tablo 5: GT1a, GT1b ve GT4 referans dizilerinde ve klinik izolatlardaki replikon
hiicrelerinde elbasvir ve grazoprevirin aktiviteleri

Elbasvir | Grazoprevir
Referans ECso nM
GTla(H77) 0,004 0.4
GTl1b (con 1) 0,003 0,5
GT4 (ED43) 0,0003 0,3
Klinik izolatlar Medyan ECso (aralik) nM
GTla 0,005 (0,003 —-0,009)2 0,8 (0,4—5,1)
GTl1b 0,009 (0,005 —-0,01)° 0,3(0,2-5,9)
GT4 0,0007 (0,0002 —34)c 0,2(0,11-0,33)2
Test edilen izolatlarin sayisi: a=5, b=4, c=14, d=10, ¢=9
Direng
Hiicre Kiiltiiriinde

Elbasvir ve grazoprevire kars1 azalmis duyarliliga sahip HCV replikonlar1 genotip 1a, 1b ve 4
i¢in hiicre kiiltiirtinde se¢ilmistir.

Elbasvir icin; HCV genotip la replikonlarmnda, tekli NSSA substitiisyonlar1 Q30D/E/H/R,
L3IM/V ve Y93C/H/N elbasvirin antiviral aktivitesini 6-2000 kat azaltmistir. Genotip 1b
replikonlarnda, tekli NS5A substitiisyonlari L31F ve Y93H elbasvirin antiviral aktivitesini 17
kat azaltmistir. Genotip 4 replikonlarinda, tekli NS5A substitiisyonlar: L30S, M31V ve Y93H
elbasvirin antiviral aktivitesini 3-23 kat azaltmigtir. Genel olarak, HCV genotip 1a, 1b veya 4
replikonlarinda, elbasvire direncle iligkili substitiisyonlarm kombinasyonu elbasvirin antiviral
aktivitesini daha da azaltmistir.

Grazoprevir i¢in; HCV genotip 1la -replikonlarinda, tekli NS3 substitiisyonlar
D168A/E/G/S/V grazoprevirin antiviral aktivitesini 2- 81 kat azaltmistir. Genotip 1b
replikonlarnda, tekli NS3 substitiisyonlar1 F43S, A156S/T/V ve D168A/G/V grazoprevirin
antiviral aktivitesini 3-375 kat azaltmistir. Genotip 4 replikonlarda, tekli NS3 substitiisyonlari
D168A/V grazoprevirin antiviral aktivitesini 110- 320 kat azaltmistir. Genel olarak, HCV
genotip la, 1b veya 4 replikonlarinda, grazoprevire direncgle iligkili substitiisyonlarin
kombinasyonu grazoprevirin antiviral aktivitesini daha da azaltmistir.

Klinik Calismalarda

Faz 2 ve 3 klink ¢aligmalarda ribavirin ile birlikte veya ribavirin olmaksizin
elbasvir/grazoprevir veya elbasvir + grazoprevir iceren rejimlerle tedavi edilen hastalarin
birlestirilmis bir analizinde, virolojik basarisizlik yasayan ve dizi verileri mevcut olan 50
hastada diren¢ analizleri yapilmistir (tedavi doneminde virolojik basarisizlik yasayan 6 hasta
ve tedaviden sonrarelaps yasayan 44 hasta).
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Bu hastalarin viriis popiilasyonlarinda gozlenen tedaviyle ortaya ¢ikan substitiisyonlar Tablo
6’da genotiplere gore gosterilmektedir. Tedaviyle ortaya ¢ikan substitiisyonlar 37 genotip 1a
hastasndan 23’ilinde (%62), 8 genotip 1b hastasindan 1’inde (%13) ve 5 genotip 4 hastasmdan
2’sinde (%40) her iki HCV ilag¢ hedefinde tespit edilmistir.

Tablo 6: Faz 2 ve Faz 3 Klinik calismalarda ribavirin ile birlikte ve ribavirin olmaksizin
ZEPATIER’in kullanildig1 rejimlerin birlestirilmis analizinde tedaviyle ortaya ¢ikan

aminoasit substitiisyonlar:

Hedef Ortaya cikan aminoasit Genotip 1a| Genotip 1b Genotip 4
substitiisyonlari N=37 N=8 N=5
% (n) % (n) % (n)
NSS5A Asagidaki NS5A %81 (30) %88 (7) %100 (5)
substitiisyonlarindan herhangi
biri: M/L28A/G/T/S*
Q30H/K/R/Y, LIM31F/M/1/V,
H/P58D, Y93H/N/S
M/L28A/G/T/S %19 (7) %13 (1) %060 (3)
Q30H/K/Y %14 (5) -- --
Q30R %46 (17) -- --
L/M31M/F/I/VT %11 (4) %25 (2) %40 (2)
H/P58D¢ %5 (3) -- %20 (1)
Y93H/N/S 14% (5) 63% (5) 20% (1)
NS3 Asagidaki NS3 %78 (29) %25 (2) %40 (2)
substitiisyonlarindan herhangi
biri: V36L/M, Y56F/H, V1071,
R155I/K, A156G/M/T/V, V158A,
D168A/C/E/G/N/V/Y, V1701
V3eL/M %11 (4) -- --
Y56F/H %14 (5) %13 (1) --
V1071 %3 (1) %13 (1) --
R155I/K %S5 (2) -- --
A156T %27 (10) %13 (1) %20 (1)
Al156G/V/IM %8 (3) -- %60 (3)
VIS8A %5 (2) -- --
DI168A %35 (13) -- %20 (1)
D168C/E/G/N/V/Y %14 (5) -- %20 (1)
V1701 -- -- %20 (1)

*28. aminoasitte NS5A icin referans diziler M (genotip 1a) ve L’dir(genotip 1b ve genotip 4a
ve 4d).
31. aminoasitte NS5A i¢in referans diziler L (genotip 1a ve genotip 1b) ve M’dir (genotip 4a
ve 4d).
158. aminoasitte NS5A i¢in referans diziler H (genotip 1a) ve P’dir (genotip 1b ve genotip 4a
ve 4d).
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Capraz direng
In vitro kosullarda, elbasvir diger NS5A inhibitorlerine kars1 dirence yol acan genotip la

NSS5A substitiisyonlar1 (M28V ve Q30L), genotip 1b substitiisyonlar1 (L28M/V, R30Q, L31V,
Y93C) ve genotip 4 substitisyonuna (M31V) kars1 aktiftir. Genel olarak, NS5A
inhibitdrlerine kars1 dirence yol agan diger NS5A substitiisyonlari elbasvire karsi dirence de
neden olabilir. Elbasvire karsi diren¢ kazandiran NS5A substitiisyonlar1 diger NSS5SA
inhibitorlerinin antiviral aktivitesini azaltabilir.

In vitro kosullarda, grazoprevir diger NS3/4A proteaz inhibitdrlerine kars1 dirence yol agan
asagidaki genotip la NS3 substitiisyonlarina karsi aktiftir: V36A/L/M, Q41R, F43L, T54A/S,
V55A/1, Y56F, Q80K/R, V1071, S122A/G/R/T, 1132V, RI155K, Al156S, DI168N/S ve
1170T/V. In vitro kosullarda, grazoprevir diger NS3/4A proteaz inhibitdrlerine kars1 dirence
yol agan asagidaki genotip 1b NS3 substitlisyonlarina karst aktiftir: V36A/I/L/M, Q41L/R,
F43S, T5S4A/C/G/S, V55A/1, Y56F, Q80L/R, V1071, S122A/G/R, RI55E/K/N/Q/S, A156G/S,
DI68E/N/S ve VI70A/I/T. Al156 ve D168 bolgelerindeki bazi NS3 substitiisyonlari,
grazoprevire ve ayni zamanda diger NS3/4A proteaz inhibitdrlerine karsi azalmis antiviral
aktiviteye yol agmaktadir.

NS5B inhibitorlerine karsi direngle iligkili substitiisyonlar elbasvirin veya grazoprevirin
aktivitesini etkilemez.

Direncle iliskili substitiisyonlarin kaliciligi

NSS5A ve NS3’de sirasiyla elbasvir ve grazoprevir tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan aminoasit
substitiisyonlarinn kaliciligi, ila¢ hedefinde viriisiin tedaviyle ortaya c¢ikan direngle iliskili
substitiisyona sahip oldugu ve tedaviden sonra en az 24 haftalik verileri mevcut olan genotip 1
ile enfekte hastalarda Faz 2 ve 3 ¢alismalarda popiilasyon (veya Sanger) dizi analizi
kullanilarak degerlendirilmistir.

Tedaviyle ortaya ¢ikan NS5A direnciyle iligkili substitiisyonlar1 igeren virlis popiilasyonlar
genellikle NS3 direnciyle iliskili substitiisyonlara kiyasla daha uzun siire kalic1 olmustur.
Genotip la ile enfekte hastalarda, NS5A direnciyle iliskili substitiisyonlar takip doneminin 12.
haftasmda hastalarin %95’inde (35/37) ve 24 haftalik takip verilerine sahip hastalarin
%100’iinde (9/9) saptanabilir diizeylerde devam etmistir. Genotip 1b ile enfekte hastalarda,
NS5A direnciyle iliskili substitiisyonlar takip doneminin 12. haftasinda hastalarin %100’ inde
(7/7) ve 24 haftalik takip verilerine sahip hastalarm %100’tinde (3/3) saptanabilir diizeylerde
devam etmistir.

Genotip la ile enfekte hastalarda, NS3 direnciyle iligkili substitiisyonlar takip doneminin 24.
haftasinda hastalarin %31’inde (4/13) saptanabilir diizeylerde devam etmistir. Genotip 1b ile
enfekte hastalarda, NS3 direnciyle iliskili substitiisyonlar takip doneminin 24. haftasinda
hastalarin %50’sinde (1/2) saptanabilir diizeylerde devam etmistir.

Tedaviyle ortaya ¢ikan NS5A ve NS3 direnciyle iliskili substitiisyonlar1 olan genotip 4 ile
enfekte hastalarm sayisinm sinirli olmasi nedeniyle, bu genotipte tedaviyle ortaya ¢ikan
substitiisyonlarin kalicilik trendleri belirlenememistir.

ZEPATIER direnciyle iligkili substitiisyonlar1 iceren viriisiin ortaya ¢ikmasmin veya kalict
olmasinin uzun vadedeki klinik etkisi bilinmemektedir.

Baslangictaki HCV Polimorfizmlerinin Tedavi Yanitt Uzerindeki Etkisi
KVY12’ye ulasan veya virolojik basarisizlik kriterlerini karsilayan hastalarin birlestirilmis
analizlerinde in vitro kosullarda sirasiyla elbasvir ve grazoprevirin antiviral aktivitesinde 5
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kattan daha fazla azalmaya yol acan NS5A polimorfizmleri (M28T/A, Q30E/H/R/G/K/D,
L31M/V/F, H58D ve Y93C/H/N dahil) ve NS3 polimorfizmlerinin (36, 54, 55, 56, 80, 107,
122, 132, 155, 156, 158, 168, 170 ve 175. pozisyonlarda substitiisyonlar) prevalansi ve etkisi
degerlendirilmistir.

Spesifik hasta popiilasyonlarinda NS5A veya NS3 polimorfizmlerinin varliginda veya
yoklugunda tedavi rejimine gOre gozlemlenen tedavi yamiti farklar1 Tablo 7°’de
Ozetlenmektedir.

Tablo 7: Baslangicta NS5A veya NS3 polimorfizmleri olan GT1a, GT1b veya tedavi
deneyimi olan GT4 enfeksiyonlu hastalarda KVY

Tedavi Rejimine gore KVY12
ZEPATIER, 12 Hafta ZEPATIER + RBV, 16 Hafta
Baslangicta Baslangigta Baslangicta Baslangicta
Hasta NSSA NSSA
. . . . NS5A . . . NS5A
Popiilasyonu polimorfizmleri . . | polimorfizmleri . . .
polimorfizmleri polimorfizmleri
olmayan N olmayan .
« olan hastalar, . olan hastalar,
hastalar, % (n/N) hastalar, % (n/N)
% (n/N) ’ % (n/N) 0
GTlat %97 %353 %100 %100
(464/476) (16/30) (51/51) (4/4)
%99 %92
i
GTib (259/260) (36/39)
Bas!anglgsta NS? Baslangicta NS3
polimorfizmleri . .
polimorfizmleri
olmayan
olan hastalar,’
hastalar,’ %(n/N)
% (n/N) °
GT4 (tedavi %386 %100
deneyimli)* (25/29) (7/7)

*NS5A polimorfizmleri (elbasvire karsi potenste >5 kat kayba yol acan) M28T/A,
Q30E/H/R/G/K/D, L31M/V/F, H58D ve Y93C/H/N’yi igermistir.

Birlestirilmis analizlerde baslangigta NS5A polimorfizmleri olan GT1a ile enfekte hastalarmn
toplam prevalanst %7 ydi (55/825).

I Birlestirilmis analizlerde baslangicta NS5A polimorfizmleri olan GTlb ile enfekte
hastalarin toplam prevalansi %14’dii (74/540).

fDegerlendirilen NS3 polimorfizmleri 36, 54, 55, 56, 80, 107, 122, 132, 155, 156, 158, 168,
170 ve 175.pozisyonlardaki herhangi aminoasit substitiisyonlartydi.

# Birlestirilmis analizlerde baslangigta NS3 polimorfizmleri olan GT4 ile enfekte hastalarn
toplam prevalans1 %19°du (7/36).

Klinik etkililik ve giivenlilik

Elbasvir/grazoprevir (sabit doz kombinasyonu seklinde birlikte uygulanir: EBR/GZR) veya
elbasvir + grazoprevirin (tekli ajanlar seklinde birlikte uygulanir; EBR + GZR) giivenliligi ve
etkililigi yaklasik 2000 hastada yiiriitiilen 8 yetiskin klinik ¢alismada ve 1 pediyatrik klinik
caligmada degerlendirilmistir (bkz. Tablo 8).
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Tablo 8: ZEPATIER ile Yiiriitiillen Cahismalar

Calisma Popiilasyon Calismanin Kollari ve flave Calisma Detaylan
Siiresi
(Tedavi Edilen Hastalarin
Sayisi)
Ejgllfztl-)k(;f) ™ Sll;(i)rzglzlsféya 12 hafta siireyle Hastalarin 12Hhaﬁr:.1 siireyle 3:1°
GT 1.4 6 EBR/GZR* (N=316) ora.nlirwlfla asagidakilere ra"ndomlze
> edildigi plasebo-kontrollii
TN hastalar | 15 pafea siireyle Plasebo | ¢alisma: 12 hafta siireyle
(N=105) EBR/GZR (hemen tedavi
uygulanan grup [ITG])veya 12
hafta siireyle plasebo ve ardindan
12 hafta siireyle EBR/GZR ile
acik etiketlitedavi(ertelenen
tedavigrubu (DTG))
C-EDGE Sirozlu veya .
KOENFEKSIYON | sirozsuzGT 1, | ® 12 haftasiireyle
(acik etiketli) 4,6 EBR/GZR (N=218)
HCV/HIV-1
koenfeksiyonlu
TN hastalar
(Cgiit[}lig )E R Sl;(;f)l;szzya e 12 hafta siireyle Hemodiyalize giren hastalar dahil
Kronik bbrek EBR* + GZR* E\gre 4 (eGFR 15-29 mL/dak/1,73
N (N=122) m )Veya Evre5 (eGFR <15 .
hastalig1 olan mL/min/1,73 m*) KBH (kronik
GT 1 e 12 haftasiireyle bobrek hastaligl) olanhastalarda
TN yada TE Plasebo (N=113) yiiriitiilen plasebo-kontrollii
hastalar calisma. Hastalar asagidakitedavi

gruplarindanbirine 1:1 oraninda
randomize edilmistir: 12 hafta
siireyle EBR + GZR (ITG) veya
12 hafta siireyle plasebove
ardindan 12 hafta siireyle EBR+
GZR ile a¢ik etiketlitedavi
(DTG). Ayrica, 11 hasta 12 hafta
siireyle aciketiketli EBR + GZR
almistir (yogun FK
(farmakokinetik) kolu).
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Calisma Popiilasyon Calismanin Kollari ve Ilave Calisma Detaylar
Siiresi
(Tedavi Edilen Hastalarin
Sayisi)
C-WORTHY Sirozlu veya . Cok-kollu, ok I cal
(acik etiketli) sirozsuz GT 1, | ® 8, 12 veya 18 hafta siireyle | (-0k-kollu,¢okasamali ¢alisma.
3 EBR* + GZR* (sirastyla Sirozu olmayan GT 1b
TN hastalar N=31, 136 ve 63) enfeksiyonlu hastalar 8 ha fta
Hig yanit . boyunca RBV ile birlikte ya da
vermemis e 8,12 veya 18 hafta sur?yle RBV olmaksizin EBR + GZR
sirozlu veya EBR* + GZR* + RBV' almak iizere 1:1 oranminda
sirozsuz TE (sirastyla N=60, 152 ve 65) | 1andomize edilmisgtir.
hastalar GT 3 enfeksiyonlu, sirozsuz TN
HCV/HIV-1 hastalar 12 veya 18 hafta boyunca
koenfeksiyonlu RBV ile birlikte EBR +GZR
sirozsuz TN almak tizere randomize edilmistir.
hastalar Sirozlu veya sirozsuz (HCV/HIV-
1 koenfeksiyonuolan veya
olmayan)veyapeg-IFN+
RBV’ye hi¢ cevap vermeyen TN
hastalar8,12 veya 18 hafta
boyunca RBV ile birlikte veya
RBVolmaksizin EBR+GZR
almak iizere randomize edilmistir.
C-SCAPE Sirozsuz GT 4,
(acik etiketli) 6 e 12 haftasiireyle EBR* + Hastalar¢alisma kollar!na.I 1
TN hastalar GZR* (N=14) oraninda randomize edilmistir.
e 12 haftasiireyle EBR* +
GZR* + RBVT (N=14)
C-EDGE TE GT 1,4,6
(agik etiketli) TE sitozZlu | ® 12 veya 16 haftasiireyle | Hastalargahsmakollarina 1:1:1:1
veya sirozsuz EBR/GZR (sirasiyla oraninda randomize edilmistir.
ve N=105 ve 105)
HCV/ HI,V'l e 12 veya 16 hafta siireyle
koenfeksiyonu EBR/GZR + RBV'
ollan veya (sirastyla N=104 ve 106)
olmayan
C-SALVAGE HCV proteaz . . Daha énceb . .
(acik etiketli) inhibitor | ® 12 haftasiireyle EBR¥ -+ = a hee pasehrvtt, Sepret
reiimivle GZR* + RBV' (N=79) veya telaprevirile kombine peg-
jimiyle . IFN+ RBV tedavisibasarisiz olan
tedavi edilmig* hastalar 12 haftaboyunca RBV ik
GT 1 birlikte EBR + GZR almistir.
sirozlu veya
sirozsuz TE
hastalar
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Calisma Popiilasyon Calismanin Kollari ve Ilave Calisma Detaylar
Siiresi
(Tedavi Edilen Hastalarin
Sayisi)
-EDGE TAR irozl a
(Cq:i ft-kcgr) COs sisrozosulzl ée]?, 1 e 12 haftasiireyle Hastalarin 12 hafta siireyle
’ EBR/GZR (N=201) EBR/ GZR (ITG)veya 12 hafta
4,6 stireyle plaseboya 2:1 oraninda
TN hastalar e 12 haftasiireyle plasebo | randomize edildigive ardindan 12
(N=100) haftasiireyle acik etiketli
Opiat agonist ZEPATIER tedavisi (DTG) ald1g
tedavisi plasebo-kontrollii caligma.
Hastalaridrarda uyusturucu
testinin pozitif olmasma
dayanarak ¢calismadan
dislanmamis veya cikariimamistir.
MK-5172A- T1,4
(aleSetZkeﬂi;)79 TNGvey; TE | 12 haftasireyle 12 haftaboyunca EBR/GZRalan
Pediyatrik EBR/GZR (N=22) sirozu olmayan kronik Hep'atlt C
(CHC)GT 1 veya 4 enfeksiyonu
hastalar olan 12 yagindan 18 yasina kadar
22 hastanindahil edildigi, daha
once tedavi gormemis veya tedavi
gormiis pediyatrik hastalarda
randomize olmayan, tek kollu,
acik etiketli¢alisma.
GT = Genotip

TN = Tedavi deneyimi olmayan
TE = Tedavi deneyimli (daha once ribavirin  (RBV) ile birlikte veya ribavirin olmaksizin
interferon [IFN] veya peginterferon alfa [peg-IFN] tedavisi basarisiz olmus ya da onceki

tedaviye toleranssiz)

* EBR = elbasvir 50 mg; GZR = grazoprevir 100 mg; EBR/GZR= sabit doz kombinasyonu
seklinde birlikte uygulanir; EBR + GZR = tekli ajanlar olarak birlikte uygulanir.
TRBV viicut agirhgmma dayali olarak toplam 800 mg-1400 mg giinlik dozla uygulanmistir (bkz.

Béliim 4.2)

! Daha énce peg-IFN + RBV ile kombine boeseprevir, telaprevir veya simeprevir tedavisi

basarisiz olmus.

Kalict virolojik yanit (KVY) tiim c¢alismalarda primer sonlanim noktasiydi ve tedavinin
kesilmesinden 12 hafta sonra miktar tayininin alt sinirindan (LLOQ: C-WORTHY ve C-
SCAPE [25 HCV RNA IU/mL] disindaki tiim c¢alismalarda 15 HCV RNA IU/mL) daha
diisitk HCV RNA olarak tanimlanmigtir (KVY12).

Genotip 1b/diger genotip 1 alt tipleri ile enfekte hastalarin medyan yas155°di (aralik: 22 - 82);
hastalarm %61°1 erkek; %60°1 beyaz; %20’si siyah veya Afrika kdkenli Amerikali ve %6’s1
Ispanya veya Latin Amerika kokenliydi; %82’si tedavi deneyimi olmayan hastalardi ve %18’i
tedavi deneyimli hastalardi; ortalama viicut kiitle indeksi 26 kg/m?’ydi; %64 linde
baslangigtaki HCV RNA diizeyleri 800.000 IU/mL’den yiiksekti; %22’sinde siroz mevcuttu;
%71’inde C/C IL28B dis1 alleller (CT veya TT) ve %18’ inde HCV/HIV-1 koenfeksiyonu
mevcuttu.
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12 hafta stireyle elbasvir/grazoprevir ile tedavi edilen genotip 1b ile enfekte hastalarin tedavi
sonuglar1 Tablo 9’da sunulmaktadair.

Tablo 9: Genotip 1bT ile enfekte hastalarda KVY

Baslangi¢c Karakteristikleri KVY
12 hafta siireyle EBR ile GZR (N =312)

Toplam KVY %96 (301/312)
KVY’ye ulagsamayan hastalarda sonug

Tedavi Doneminde Virolojik Basarisizlik* %0 (0/312)

Relaps %1 (4/312)

Diger? %2 (7/312)
Siroz durumuna gore KVY

Sirozsuz % 95 (232/243)

Sirozlu %100 (69/69)

T laveya 1b disindaki genotip 1 alt tipleri ile enfekte dort hastayi igerir.

IC-EDGE TN, C-EDGE KOENFEKSIYON, C-EDGE TE, C-WORTHY ve C-SURFER’daki
hastalar1 igerir.

* Virolojik alevlenme yasayan hastalari igerir.

“Diger” advers olay, takibe gelmeme veya hastanm cekilmesi nedeniyle tedaviyi birakan
hastalari igerir.

Genotip 1a ile enfekte hastalarin medyan yas1 54°dii (aralik: 19 -76); hastalarin %71°1 erkek;
%71°1 beyaz; %22’si siyah veya Afrika kokenli Amerikali ve %9’u Ispanya veya Latin
Amerika kokenliydi; %74°1 tedavi deneyimi olmayan hastalard1 ve %26°s1 tedavi deneyimli
hastalardi; ortalama viicut kiitle indeksi 27 kg/m?’ydi; %75’inde baslangigtaki HCV RNA
diizeyleri 800.000 IU/mL’den yiiksekti; %23’linde siroz mevcuttu; %72 sinde C/C IL28B dis1
alleller (CT veya TT) ve %30’unda HCV/HIV-1 koenfeksiyonu mevcuttu.

12 hafta siireyle elbasvir/grazoprevir veya 16 hafta siireyle elbasvir/grazoprevir ve ribavirin
ile tedavi edilen genotip 1a ile enfekte hastalarin tedavi sonuglari Tablo 10’da sunulmaktadir.
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Tablo 10: Genotip 1a ile enfekte hastalarda KVY'

Baslangi¢c Karakteristikleri KVY
12 hafta siireyle 16 hafta siireyle EBR ile
EBR ile GZR GZR + RBV
N=519 N=58
Toplam KVY %93 (483/519) %95 (55/58)
KVY’ye ulagsamayan hastalarda sonug
"gea(g\rfllszlolrﬁimmde Virolojik %1 (3/519) %0 (0/58)
Relaps %4 (23/519) %0 (0/58)
Diger* %2 (10/519) %S5 (3/58)
Siroz durumuna gére KVY
Sirozsuz %93 (379/408) %92 (33/36)
Sirozlu %94 (104/111) %100 (22/22)
Baslangicta NS5A direngle iliskili polimorfizmlerin varhigina gére KVY™$
Mevcut degil %97 (464/476) %100 (51/51)
Mevcut %353 (16/30) %100 (4/4)
Baslangictaki HCV RNA’ya gore KVY
<=800.000 IU/mL %98 (135/138) %100 (9/9)
>800.000 IU/mL %91 (348/381) %94 (46/49)

IC-EDGE TN, C-EDGE KOENFEKSIYON, C-EDGE TE, C-WORTHY ve C-SURFER’daki
hastalari igerir.

* Virolojik alevlenme yasayan hastalari igerir.

“Diger” advers olay, takibe gelmeme veya hastanm cekilmesi nedeniyle tedaviyi birakan
hastalari igerir.

"Baslangigta dizi analizi verileri mevcut olan ve KVY12’ye ulasmig veya virolojik basarisizlik
kriterlerini karsilamis hastalari igerir.

$GT1a NS5A polimorfizmleri: M28T/A, Q30E/H/R/G/K/D, L31M/V/F, H58D ve Y93C/H/N.

Genotip 4 ile enfekte hastalarin medyan yas1 51°di (aralik: 28 -75); hastalarin %66°s1 erkek;
%88’i beyaz; %8’i siyah veya Afrika kokenli Amerikali ve %11°i Ispanya veya Latin
Amerika kokenliydi; %77’si tedavi deneyimi olmayan hastalardi ve %23°li tedavi deneyimli
hastalardi; ortalama viicut kiitle indeksi 25 kg/m?’ydi; %56’sinda baslangigtaki HCV RNA
diizeyleri 800.000 [U/mL’den yliksekti; %22 ’sinde siroz mevcuttu; %73 linde C/C IL28B dis1
alleller (CT veya TT) ve %40’ inda HCV/HIV-1 koenfeksiyonu mevcuttu.

12 hafta siireyle elbasvir/grazoprevir veya 16 hafta siireyle elbasvir/grazoprevir ve ribavirin
ile tedavi edilen genotip 4 ile enfekte hastalarin tedavi sonuglar: Tablo 11°de sunulmaktadir.
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Tablo 11: Genotip 4 ile enfekte hastalarda KVY'

Baslangi¢c Karakteristikleri KVY
12 hafta siireyle 16 hafta siireyle EBR ile
EBR ile GZR GZR + RBV
N=65 N=8
Toplam KVY %94 (61/65) %100 (8/8)

KVY’ye ulasamayan hastalarda sonug

Tedavi Doneminde Virolojik

Basarisizlik* %0 (0/65) 70 (0/8)

Relaps’ %3 (2/65) %0 (0/8)

Diger* %3 (2/65) %0 (0/8)
Siroz durumuna goére KVY

Sirozsuz? 96% (51/53) 100% (4/4)

Sirozlu 83% (10/12) 100% (4/4)
Baslangictaki HCV RNA’ya gore KVY

<=800.000 IU/mL* %93 (27/29) %100 (3/3)

>800.000 IU/mL¥ %94 (34/36) %100 (5/5)

IC-EDGE TN, C-EDGE KOENFEKSIYON, C-EDGE TE ve C-SCAPE’deki hastalari igerir.

* Virolojik alevlenme yasayan hastalari igerir.

fRelaps yasayan iki hastanin ikisinde de baslangigtaki HCV RNA >800.000 IU/mL’ydi.
tVirolojik basarisizlik digindaki nedenlerle KVY’ye ulasamayan her iki hastanin da
baslangictaki HCV RNA’s1 <=800.000 IU/mL’ydi.

SC-SCAPE’de siroz durumu “bilinmeyen” 1 hastay icerir.

Genotip 1 KHC enfeksiyonu ve ilerlemis kronik bébrek hastaligi olan hastalarda yiiriitiilen
klinik calisma

C-SURFER c¢aligsmasinda, 12 hafta siireyle EBR + GZR alan hastalarin %94 ’iinde (115/122)
toplam KVY ’ye ulagilmistir.

Pedivatrik poptulasyon

ZEPATIER'in etkililigi, 12 hafta boyunca ZEPATIER alan 12 yasindan 18 yasma kadar 22
pediyatrik hastada ac¢ik etiketli bir klinik ¢alisjmada degerlendirilmistir. Bir veya daha fazla
temel NS5A direnci ile iligkili substitiisyonu olan HCV GTla ile enfekte olmus hastalar,
calismaya dahil edilmemistir.

Bu calismada, sirozu olmayan, genotip 1 veya 4 CHC'ye sahip tedavi gérmemis veya tedavi
gormiis 12 yagindan 18 yasina kadar olan hastalar 12 hafta boyunca ZEPATIER ile tedavi
edilmistir. Ortalama yas 13,5 olmustur (aralik: 12 ila 17); %50'si kadindir; % 95'1 beyazdir;
agirhik araligi 28,1 kg ila 96.5 kg’dir; %95.,5'1 genotip 1'e ve %4,5'1 genotip 4'e sahiptir;
%063.6's1 tedavi gormemistir, %36.4" tedavi gormiistir; %45.5'1, 800.000 IU/mL'den yiiksek
temel HCV RNA seviyelerine sahiptir. Genel SVR12 oran1 %100°diir (22/22). Bu ¢aligmada
gozlemlenen giivenlilik, farmakokinetik ve etkililik yetiskinlerde go6zlenenlerle
karsilastirilabilir niteliktedir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:

HCV ile enfekte hastalara elbasvir/grazoprevirin uygulanmasindan sonra, elbasvirin doruk
plazma konsantrasyonlart medyan 3 saatlik Ty ile goriiliitken (aralik: 3 -6 saat) grazoprevir
doruk plazma konsantrasyonlarina medyan 2 saatlik Ty, ile (aralik: 30 dakika - 3 saat)
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ulasir. Elbasvirin mutlak biyoyararlanimmin %32 oldugu hesaplanmigtir. Grazoprevirin
mutlak biyoyararlanimi tekli 200 mg dozdan sonra %15-27 arasinda ve coklu 200 mg
dozlardan sonra %20-40 arasinda degismistir.

Aclik kosullarma kiyasla, elbasvir/grazoprevirin tek bir dozunun yiiksek oranda yag igceren
(900 kcal, 500 kcal’si kat1 yag) bir 6giinle saglikli bireylere uygulanmasi elbasvirin EAA,.
sonsuz V€ Caks degerlerinde sirasiyla yaklasik %11 ve %15 azalmalarla ve grazoprevirin EAA,.
sonsuz V€ Caks degerlerinde sirasiyla yaklasik 1,5 kat ve 2,8 kat artiglarla sonuglanmistir.
Elbasvir ve grazoprevir maruz kalimindaki bu farklar klinik yonden Onemli degildir;
dolayisiyla, elbasvir/grazoprevir gidalardan bagimsiz olarak alinabilir.

Elbasvirin farmakokinetigi saglikli kisilerde ve HCV ile enfekte hastalarda benzerdir.

Grazoprevire oral maruz kalimlar HCV ile enfekte hastalarda saglikli bireylere gore yaklagik
2 kat daha fazladir.

Sirozsuz, HCV ile enfekte hastalardaki popiilasyon farmakokinetik modellemesine dayanak,
elbasvir 50 mg’nin kararli durumdaki geometrik ortalama EAA(,4 ve Chas degerleri sirasiyla
2180 nMesaat ve 137 nM iken, grazoprevir 100 mg’nin kararli durumdaki geometrik ortalama
EAA¢24 ve Chaks degerleri sirasiyla 1860 nMesaat ve 220 nM bulunmustur. HCV ile enfekte
hastalara elbasvir/grazoprevirin giinde bir kez uygulanmasmdan sonra elbasvir ve grazoprevir
kararli duruma yaklasik 6 giinde ulagsmistir.

Dagilim:

Elbasvir ve grazoprevir insan plazma proteinlerine kapsamli bi¢gimde (sirastyla >%99,9 ve
%98,8) baglanir. Hem elbasvir hem de grazoprevir insanlarda serum albiiminine ve ol-asit
glikoproteine baglanir. Plazma proteinlerine baglanma bobrek veya karaciger yetmezligi olan
hastalarda anlamli diizeyde degismez.

Biyotransformasyon:

Elbasvir ve grazoprevir esas olarak CYP3A tarafindan gergeklestirilen oksidatif metabolizma
ile kismen elimine edilir. Insan plazmasinda elbasvir veya grazoprevirin dolasimdaki
metabolitleri saptanmamuistir.

Eliminasyon:
HCYV ile enfekte hastalarda geometrik ortalama belirgin terminal yari-omri (% geometrik

ortalama varyasyon katsayisi) 50 mg elbasvir i¢cin yaklasik 24 (%24) saat ve 100 mg
grazoprevir i¢in yaklasik 31 (%34) saattir.

Elbasvir ve grazoprevirin primer eliminasyon yolu fecestir ve radyoizotopla isaretlenmis
dozun neredeyse tiimii (>%90) fegeste saptanirken <%1°1 idrarda saptanmustir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Elbasvirin farmakokinetigi giinde bir kez 5-100 mg araliginda yaklasik olarak dozla orantil
bulunmustur. HCV ile enfekte hastalarda grazoprevirin farmakokinetigi giinde bir kez 10-800
mg aralifinda dozla orantili olandan daha fazla artmistir.

Ozel popiilasyonlar

Karaciger yetmezligi

Eslestirilmis saglikli bireylere gére, HCV enfeksiyonu bulunmayan, hafif karaciger yetmezligi
olan hastalarda (Child-Pugh A [CP-A], skor 5-6), elbasvirin EAA¢onsu, degeri %40 oraninda
azalmis, grazoprevirin kararli durum EA A4 degeri ise %70 oraninda artmistir.
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HCV enfeksiyonu bulunmayan, orta derecede karaciger bozuklugu (Child-Pugh B [CP-B],
skor 7-9) olan hastalarda ve ciddi karaciger bozuklugu olan (Child-Pugh C [CP-C], skor 10-
15) hastalarda elbasvirin EAA degeri eslestirilmis saglikli bireylere gore sirasiyla %28 ve
%12 oraninda azalmis ve grazoprevirin kararli durum EA A4 degeri sirastyla 5 kat ve 12 kat
artmistir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.3).

Faz 2 ve 3 calismalarda HCV ile enfekte hastalarin popiilasyon FK analizleri grazoprevirin
kararli durum EAA,4 degerinin HCV ile enfekte kompanse sirozlu hastalarda (tiimii CP-A)
HCV ile enfekte sirozsuz hastalara gore yaklasik %65 oranmnda arttigini, buna karsilik
elbasvirin kararli durum EAA degerinin benzer oldugunu géstermistir (bkz. Boliim 4.2).

Bobrek yetmezlIigi

Bobrek fonksiyonu normal olan (eGFR >80 mL/dak/1,73 m?), HCV enfeksiyonu bulunmayan
hastalarla karsilastirildiginda, elbasvir ve grazoprevirin EAA degerleri diyalize girmeyen,
siddetli bobrek yetmezligi (eGFR <30 mL/dak/1,73 m?) olan HCV enfeksiyonu bulunmayan
hastalarda sirasiyla %86 ve %65 oraninda artmistir. Bobrek fonksiyonu normal olan hastalara
kiyasla, elbasvir ve grazoprevirin EAA degerleri diyalize bagimli, siddetli bobrek yetmezligi
olan HCV enfeksiyonu bulunmayan hastalarda degismemistir. Elbasvir konsantrasyonlari
diyalizat 6rneklerinde Ol¢iilemez miktarlarda bulunmustur. Dort saatlik bir diyaliz seansinda
grazoprevirin %0,5’den az1 diyaliz sivisinda saptanmistir.

HCYV enfeksiyonlu hastalarm popiilasyon farmakokinetik analizinde, elbasvir ve grazoprevirin
EAA degerleri siddetli bobrek yetmezligi olmayan hastalardaki elbasvir ve grazoprevir
EAA’larina gore diyalize bagimli hastalarda sirasiyla %25 ve %10 daha yiiksek ve siddetli
bobrek yetmezligi olan, diyalize bagimli olmayan hastalarda sirasiyla %46 ve %40 daha
yiiksek bulunmustur.

Pediyatrik Popiilasyon

Elbasvir ve grazoprevirin farmakokinetigi, giinlik ZEPATIER dozu (50 mg elbasvir/100 mg
grazoprevir) alan 12 yas ve iizeri 22 pediyatrik hastada degerlendirilmistir. Pediyatrik
hastalardaki  elbasvir ve grazoprevir maruziyetleri, yetiskinlerde gozlenenlerle
karsilastirilabilir diizeyde olmustur.

12 yas ve lizeri pediyatrik hastalarda, 50 mg'da elbasvir geometrik ortalama kararli durum
AUC 24 ve Cpys sirastyla 2,410 nMesaat ve 190 nM’dir ve 100 mg'da grazoprevir geometrik
ortalama kararli durum AUC54 ve Cps sirastyla 1.450 nMesaat ve 246 nM’dir.

Geriyatrik Popiilasyon

Popiilasyon farmakokinetik analizlerinde, elbasvir ve grazoprevir EAA’larmin 65 yas ve iizeri
hastalarda 65 yasmn altindaki hastalara gore sirasiyla %16 ve %45 daha yiliksek oldugu
hesaplanmistir.  Bu  degisiklikler klinik yonden Onemli degildir; dolayisiyla,
elbasvir/grazoprevirin dozajinda yasa gore ayarlama tavsiye edilmemektedir (bkz. Boliim 4.2
ve 4.4).

Cinsiyet

Popiilasyon farmakokinetik analizlerinde, elbasvir ve grazoprevir EAA’larii kadimnlarda
erkeklere gore sirasiyla %50 ve %30 daha yiiksek oldugu hesaplanmistir. Bu degisiklikler
klinik yonden onemli degildir; dolayisiyla, elbasvir/grazoprevirin dozajinda cinsiyete gore
ayarlama tavsiye edilmemektedir (bkz. B6lim 4.4).
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Viicut agirhgy/VKi

Popiilasyon farmakokinetik analizlerinde, viicut agirligmin elbasvirin farmakokinetigi
tizerinde hicbir etkisi saptanmamistir. Grazoprevir EAA degerinin 53 kg agirhgindaki hastada
77 kg agirhigindaki hasta ile karsilastirildiginda %15 daha yiiksek oldugu hesaplanmistir. Bu
degisiklik grazoprevir i¢in klinik yonden 6dnemli degildir. Dolayisiyla, elbasvir/grazoprevirin
dozajinda viicut agirlign veya VKi’ye (viicut kiitle indeksi) gore ayarlama tavsiye
edilmemektedir (bkz. Bolim 4.4).

Irk/Etnik koken

Popiilasyon farmakokinetik analizlerinde, elbasvir ve grazoprevir EAA’larmin beyazlara
kiyasla Asyalilarda sirasiyla %15 ve %50 daha yiiksek oldugu hesaplanmistir. Popiilasyon
farmakokinetik analizlerinde, elbasvir ve grazoprevirin maruz kalim rakamlar1 beyazlarda ve
siyah/Afrika kokenli Amerikalilarda benzer bulunmustur. Bu degisiklikler klinik y6nden
onemli degildir; dolayisiyla, elbasvir/grazoprevirin dozajnda ika veya etnik kdkene gore
ayarlama tavsiye edilmemektedir (bkz. Boliim 4.4).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite ve iireme ve gelisim
toksisitesini igeren klasik caligmalara dayanan klinik dis1 veriler insanlarda grazoprevir veya
elbasvir ile hicbir 6zel tehlikeye isaret etmemektedir. Klinik disi1 calismalardaki etkiler
yalnizca insanlardaki maksimum maruz kalimdan yeterince yiiksek oldugu diisiiniilen maruz
kalimlarda gozlenmistir ve klinik kullanim agisindan bu etkilerin ¢ok az 6nem tasidigini
gostermektedir. Grazoprevir ve elbasvir ile karsinojenite ¢caligmalari yiiriitiilmemistir.

Embrivofetal ve dogum sonrasi gelisim

Elbasvir

Elbasvir sicanlara ve tavsanlara test edilen en yiiksek dozlarda verildiginde (siganlarda ve
tavsanlarda insanlardaki maruz kalimm yaklasik 9 ve 17 kati) embriyofetal veya dogum
sonras1 gelisim tlizerinde istenmeyen etkilere yol agmamistir. Sicanlarda ve tavsanlarda
elbasvirin plasentadan gectigi gosterilmistir. Elbasvir emziren sicanlarm siitiine, annedeki
plazma konsantrasyonlarinin 4 kati konsantrasyonlarda gegmistir.

Grazoprevir

Grazoprevir siganlara ve tavsanlara test edilen en yiiksek dozlarda verildiginde (sicanlarda ve
tavsanlarda insanlardaki maruz kalimin yaklasik 79 ve 39 kati) embriyofetal veya dogum
sonrast gelisim lizerinde istenmeyen etkilere yol agmamistir. Sicanlarda ve tavsanlarda
grazoprevirin plasentadan gegtigi gosterilmistir. Grazoprevir emziren sicanlarm siitiine,
annedeki plazma konsantrasyonlarinin <I kati konsantrasyonlarda ge¢cmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tablet cekirdegi

Sodyum lauril siilfat

Vitamin E polietilen glikol siiksinat
Kopovidon

Hipromelloz

Mikrokristalin seliiloz

Mannitol (E421)
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Laktoz monohidrat (inek siitii kaynaklr)
Kroskarmeloz sodyum

Sodyum kloriir

Susuz kolloidal silika

Magnezyum stearat

Film kaplama
Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli)

Hipromelloz
Titanyum dioksit
Triasetin

Sar1 demir oksit
Kirmizi demir oksit
Ferroferrik oksit
Karnauba mumu

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Rafomri

36 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Nemden korumak igin {irlinii orijinal

ambalajinda saklaymniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Tabletler her biri 7 tabletlik iki aliiminyum blister iceren iki karton kartta bulunur ve bu iki
karton kart da tek bir karton kutu icerisinde ambalajlanmistir. Her karton kutuda toplam 28

tablet bulunur.

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

Kullanilmamis iirtinler ya da atkk materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’® ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme ilaglari Ltd.Sti.
Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.
No:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13
Levent 34394 istanbul

Tel: (0212)336 10 00

Faks: (0212) 355 02 02
8. RUHSAT NUMARASI
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9. iLK RUHSAT TARIHi /RUHSAT YENIiLENME TARiHi

[lk ruhsat tarihi: 23.08.2017
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHIi
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