KISA URUN BILGiSi

V Bu ila¢ ek izlemeye tabidir. Bu iicgen yeni giivenlilik bilgisinin hizh olarak belirlenmes ini
saglayacaktr. Saglk meslegi mensuplarmm siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakmniz Bolim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

ZEPATIER 50 mg/100 mg film kaph tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler: 50 mg elbasvir ve 100 mg grazoprevir

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakh) ..................... 87,02 mg

SOOYUM...oviiiiies e, 69,85 MG

Yardimc1 maddeler igin Bolim 6.1°¢ bakmniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kaph tablet.

Bir yiiziinde “770” baskili, diger yiizii baskisiz, 21 mm x 10 mm boyutlarmda bej oval tabletler.
4, KLINiK OZELLiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

ZEPATIER yetiskin ve en az30 kg agrliginda olan 12 yas ve {izeri pediyatrik hastalarda kronik
hepatit C’nin (KHC) tedavisi i¢in endikedir (bkz. Bolim 4.2, 4.4 ve 5.1).

Hepatit C viriis (HCV) genotipine spesifik aktivite icin bkz. Bolum 4.4 ve 5.1.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

ZEPATIER tedavisi, kronik hepatit C’li hastalarm tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan
baglatimali 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 gosteriimektedir (bkz. BOlim
4.4 veb5.1):



Tablo 1: Kompanse sirozlu ve/veyasirozsuz hastalarda kronik hepatit C enfeksiyonunun
tedavisiigcintavsiye edilen ZEPATIER tedavisi (sadece Child-Pugh A)

HCV genotipi Tedavive slresi

la 12 hafta sureyle ZEPATIER

Ribavirin A ile birlikte 16 hafta ZEPATIER, tedavi basarisizhg1
riskini en aza indirmek igin, baslangigtaki HCV RNA dlizeyi
>800.000 1U/ml olan hastalarda ve/veya elbasvir aktivitesinde en
az 5 kat azalmaya yol acan spesifik NS5A polimorfizmlerinin
varhginda disiiniilmelidir (bkz. Bokim 5.1).

1b 12 hafta sireyle ZEPATIER
(Anlamh fibrozisi veya sirozu olmayan naif genotip 1b hastalarin
tedavisinde 8 hafta kullamm dikkate almabilir®)

4 12 hafta sireyle ZEPATIER

Ribavirin A ile birlikte 16 hafta ZEPATIER, tedavi basarisizligi
riskini en aza indirmek icin, baslangigtaki HCV RNA diizeyi
>800.000 1U/ml olan hastalarda diistiniiimelidir (bkz. Bolim 5.1).

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

A Yetigkin klink c¢ahsmalarda ribavirin dozu viicut agrhgma dayah olarak gidalarla birlikte,
ikiye boliinmiis dozlar seklinde uygulanmistir (< 66 kg = 800 mg/gun, 66 ila 80 kg = 1.000
mg/gun, 81 - 105 kg = 1.200 mg/giin, > 105 kg = 1.400 mg/gun).

Ribavirinin spesifik dozaj talimatlar1 (doz degisikligi dahil) icin ribavirin Kisa Uriin Bilgisine
basvurunuz.

Uygulama sekli
Oral kullanim i¢indir.

Film kapl tabletler biitiin olarak yutulmalidir ve gidalarla birlikte veya ayri olarak alnabilir
(bkz. Bolim 5.2).

Hastalara, eger dozun alnmasmndan sonraki 4 saat i¢erisinde kusma gergeklesirse, sonraki
dozdan Once 8 saate kadar ilave bir tablet almabilecegi sdylenmelidir. Eger dozun almmasmin
Uzerinden 4 saatten daha fazla siire gectikten sonra kusma gergeklesirse baska ilave doza gerek
yoktur.

ZEPATIER’in bir dozu unutulursa ve ZEPATIER’in normalde alndigi zamanm {izerinden 16
saat veya daha az bir siire ge¢misse, hastaya ZEPATIER’in sonraki dozunu mimkin olan en
kisa stirede almasi ve ardndan ZEPATIER’i normal zamanda almasi sdylenmelidir. Eger
ZEPATIER’in normalde alndigi zamamin (zerinden 16 saatten daha uzun bir siire gegmisse,
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 hastahg: (SEBH)

Hafif, orta derecede veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (hemodiyaliz veya periton
diyalizine giren hastalar dahil) ZEPATIER’in dozunda ayarlama gerekmemektedir. (bkz.
Bolim 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. Bolim 4.3, 4.4 ve 5.2).

Karaciger nakli yapilan hastalarda ZEPATIER’in giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.

Pediyatrik populasyon
En az 30 kg agrhgimda olan 12 yas ve tizeri pediyatrik hastalarda ZEPATIER doz ayarlamasi
gerekmemektedir (bkz. Bolum 5.1 ve 5.2).

ZEPATIER’in giivenliligi ve etkililigi 12 yasmndan kiigiik cocuklarda belirlenmemistir.

Geriyatrik populasyon
Yash hastalarda ZEPATIER’in dozunda ayarlama gereckmemektedir (bkz. Bolim 4.4 ve 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddelere veya Bolim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine asir1
duyarhlik.

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

Rifampisin, atazanavir, darunavir, lopinavir, sakinavir, tipranavir, kobisistat veya siklosporin
gibi organik anyon tastyici polipeptid 1B (OATP1B) inhibitorleriyle birlikte ZEPATIER
uygulanmasi kontrendikedir (bkz. Bolum 4.4 ve 4.5).

Efavirenz, fenitoin, karbamazepin, bosentan, etravirin, modafinil veya St. John’s Wort (sar
kantaron, Hypericumperforatum) gibi sitokrom P450 3A (CYP3A) veya P-glikoprotein (Pgp)
indiikleyicileri ile birlikte ZEPATIER uygulanmasi kontrendikedir (bkz. BOlum 4.4 ve

4.5).

4.4 Ozel kullamm uyanlan ve énlemleri

ALT yukselmeleri:

Tedavi swrasmda ge¢ ALT yiikselmelerinin oram plazmadaki grazoprevir maruz kahmyla
dogrudan iligkilidir. Ribavirin ile birlikte veya ribavirin olmaksizm ZEPATIER’in kullanildig1
klinik calismalarda, hastalarm <%1’i ALT de iist normal smrm (UNS) 5 katndan daha fazla



yikselmeler yagamustir (bkz. BOlim 4.8). Kadmlarda (%2 [11/652]), Asyalilarda (%2 [4/165])
ve 65 yas ve lzeri kisilerde (%2 [3/187]) ge¢ ALT yiikselmelerinin daha yiiksek oranlari
goriimuistiir (bkz. BOlum 4.8 ve 5.2). Bu ge¢ ALT vyikselmeleri genellikle tedavinin 8.
haftasinda veya daha sonra ger¢eklesmistir.

Karaciger laboratuvar testleri tedaviden once, tedavinin 8. haftasmda ve klinik yonden endike
oldugunda yapimaldwr. 16 hafta tedavi alan hastalar icin, ilave karaciger fonksiyon testleri
tedavinin 12. haftasmda yapilmalidir.

. Hastalara yorgunluk, gii¢siizliikk, istah kaybi, bulanti1 ve kusma, sarilik ya da digki renginde
degisiklik ile karsilastiklarmda  vakit kaybetmeden doktorlarma  bagvurmalari
sOylenmelidir.

s Eger ALT diizeylerinin UNS’nin 10 katndan daha yikksek oldugu dogrulamrsa
ZEPATIER’in kesilmesi diisiiniiimelidir.

. Eger ALT yiikselmesine karaciger enflamasyonuna dair belirti ve bulgular ya da konjuge
biliribin, 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 etkililizi gosterilmemistir. ZEPATIER bu
genatiplerle enfekte hastalara énerilmemektedir.

Tekrar tedavi uygulanmast:

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

Tibbi trinlerle etkilesimler:

ZEPATIER’in organik anyon tastyict polipeptid 1B (OATP1B) inhibitérleriyle es zamanh
uygulanmas1 grazoprevirin plazma konsantrasyonlarmda anlamh artisa yol agabileceginden
kontrendikedir.

ZEPATIER’in CYP3A veya P-gp indikleyicileriyle es zamanh uygulanmasi kontrendikedir
cunkd birlikte uygulama elbasvir ve grazoprevirin plazma konsantrasyonlarmi anlamli diizeyde
azaltabilir ve ZEPATIER’in terapétik etkisinde azalmaya yol acabilir (bkz. Bolim 4.3, 4.5 ve
5.2).

ZEPATIER’In gugli CYP3A inhibitorleriyle es zamanlh kullammi elbasvir ve grazoprevir
konsantrasyonlarmi yiikseltir ve es zamanh uygulama Onerilmez (bkz. Bolum 4.5).

HCV/HBYV (hepatit B viris) koenfeksiyonu:

Direkt etkili antiviral ajanlarla tedavi srasinda ya da sonrasnda bazilar1 6limciil olan hepatit B
viriisiic (HBV) reaktivasyonu olgular1 bildirilmistir. Tedaviye baslamadan once tim hastalarda
HBYV taramasi yapiimalidr. HBV/HCYV koenfekte hastalar, HBV reaktivasyonu agisindan risk
altmdadir ve bu nedenle mevcut klinik kilavuzlara uygun olarak izlenmeli ve yonetilmelidir.

Diyabetik hastalarda kullanim1




Diyabetik hastalar, HCV direkt etkili antiviral ajanlarm (DAA) tedavisine basladiktan sonra,
potansiyel olarak semptomatik hipoglisemi ile sonuglanabilecek iyilesmis glikoz kontroli
yagayabilirler. Direkt etkili antiviral ajan tedavisine baslayan diyabetik hastalarm glukoz
seviyeleri 6zellikle ilk Ug ay icerisinde ve diyabetik ilaglarm degistirilmesi durumunda yakindan
izlenmelidir. Direkt etkili antiviral ajan tedavisi basladiginda hastanin diyabetik bakimmndan
sorumlu hekimine bilgi verilmelidir.

Pediyatrik popllasyon:
ZEPATIER 12 yagindan kiigiik ¢ocuklarda kullanim i¢in endike degildir.

Yardimci maddeler:

ZEPATIER laktoz monohidrat icerir. Nadir kahtimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
eksikligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarm ilac1 kullanmamalar1
gerekir.

ZEPATIER in her bir tableti 69,85 mg sodyum icerir, bir yetiskin icin DSO (Diinya Saghk
Orgiitil) tarafindan 2 g olarak onerilen gunliikk maksimum sodyum almu degerinin %3,5'ine
esdegerdir. Bu durum, Kontrolli sodyum diyetinde olan hastalar icin g6z Oninde
bulundurulma lidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger tibbi iiriinlerin ZEPATIER’1 etkileme potansiyeli:

Grazoprevir OATP1B ila¢ tastyicilarmin bir substratidr. ZEPATIER’in OATP 1B tasiyicilar in1
inhibe eden tibbi iriinlerle es zamanh uygulanmasi grazoprevirin plazma konsantrasyonunda
anlaml artisa yol acabileceginden kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3 ve 4.4).

Elbasvir ve grazoprevir CYP3A ve P-gp’nin substratlaridr. ZEPATIER’in CYP3A veya P-gp
indiikleyicileriyle es zamanh uygulanmasi kontrendikedir ¢iinkii birlikte uygulama elbasvir ve

grazoprevirin plazma konsantrasyonlarmi azaltarak ZEPATIER’in terapdtik etkisinde azalmaya
yol acabilir (bkz. Bolim 4.3 ve 4.4).

ZEPATIER’in giicli CYP3A mhibitorleriyle es zamanl uygulanmasi elbasvir ve grazoprevirin
plazma konsantrasyonlarmi arttirr ve es zamanh uygulama o6nerilmez (bkz. Tablo 2 ve BOlim
4.4). ZEPATIER’In P-gp inhibitérleriyle es zamanh uygulanmasmin ZEPATIER’in plazma
konsantrasyonlar1 tzerinde minimal etkiye yol agmasi beklenir.

Grazoprevirin - bir meme kanseri diren¢ protein, (BCRP) substratt olma potansiyeli
dislanamamaktadir.

ZEPATIER’in diger tibbi Urlinleri etkileme potansiyeli:

Elbasvir ve grazoprevir insanlarda meme kanseri direng proteini (BCRP) adh ilag tastyicinin
bagirsak dizeyindeki inhibitérleridir ve es zamanh uygulanan BCRP substratlarmmn plazma
konsantrasyonlarmi arttirabilir. Elbasvir in vitro kosullarda CYP3A’nm bir inhibitérii degildir
ve grazoprevir insanlarda zayif bir CYP3A inhibitoridir. Grazoprevir ile birlikte uygulama
CYP3A substratlarmm maruz kalmlarmda klinik yonden 6nemli artiglara yol agmamustr. Bu
nedenle, ZEPATIER ile birlkte uygulandiklarinda CYP3A substratlar1 i¢in doz ayarlamasi
gerekmez.



Elbasvir insanlarda minimal diizeyde intestinal P-gp inhibisyonuna yol agar ve digoksin (bir P-
gp substratr) konsantrasyonlarinda klinkk yonden Onemli artislarla sonuglanmaz (plazma EAA
degerinde %11 artis). In vitro verilere gore grazoprevir bir P-gp inhibitérti degildir. Elbasvir ve
grazoprevir insanlarda OATPI1B inhibitorleri degildir. /n vitro verilere gore, diger CYP
enzimleri, UGT1Al, esterazlar (CES1, CES2 ve CatA), OAT1, OAT3 ve OCT2’nin bir
inhibitorii olarak ZEPATIER ile klinik yonden dnemli etkilesimler beklenmemektedir. In vitro
verilere gore, GZR’nin BSEPyi (safra tuzu atim pompasi) inhibe etme potansiyeli dislanamaz.
In vitro verilere gore, elbasvir veya grazoprevirin coklu dozlarmm uygulanmasmin CYP
izoformlariyla metabolize edilen tibbi {iriinlerin metabolizmasmi indiikkleme olasiigi yoktur.

K vitamini antagonistleriyle tedavi edilen hastalar:
ZEPATIER ile tedavi srasmda karaciger fonksiyonu degisebileceginden, Uluslararasi
Normalize Oran (INR) degerlerinin yakm takibi onerilir.

DAA tedavisinin karaciger tarafindan metabolize edilen ilaglar Uzerindeki etkisi:

Grazoprevir tarafindan CYP3A'nin zayif inhibisyonu CYP3A substrat seviyelerini artrabilir.
Ilave olarak, CYP3A substratlar1 olan ilaglarm plazma konsantrasyonlar, HCV Klerensiyle
iliskili olarak DAA tedavisi srasmda Kkaraciger fonksiyonundaki iyilesme ile azaltilabilir. Bu
nedenle, ilag seviyeleri degisebileceginden, terapi Swasmnda dar bir terapdtik indekse (6rn.,
Kalsindrin inhibitorleri) sahip CYP3A substratlarmmn yakindan izlenmesi ve potansiyel doz
ayarlamasi gerekebilir (bkz. Tablo 2).

ZEPATIER ile diger tibbi tiriinler arasmndaki etkilesimler:

Tablo 2 incelenmis Veya potansiyel tibbi iiriin etkilesimlerini liste halinde sunmaktadir. Yukari
“” veya asagl “|” yonli ok o ilacm izlenmesini veya doz ayarlamasmi gerektiren bir maruz
kalm degisikligini ya da birlikte uygulamanmn o&nerilmedigini veya kontrendike oldugunu
gosterir. Maruz kalimda klinik yonden onemli olmayan degisiklik yatay ok “«<>” ile gosterilir.

Tarif edilen tibbi Urtin etkilesimleri ZEPATIER veya ayri ajanlar olarak elbasvir (EBR) ve
grazoprevir (GZR) ile birlikte yiritllen ¢alismalarm sonuglarma dayanmaktadr veya elbasvir
ya da grazoprevir ile gorulebilecek, ©ongorilen tibbi iriin etkilesimleridir. Tablo butin ilag
etkilesimlerini icermemektedir.

Tablo 2: Diger Tibbi Uriinlerle Etkilesimler ve Doz Onerileri

Terapoétik alanlarina | Tibbi iiriin diizeyleri ZEPATIER ile birlikte uygulama igin
gore tibbi iiriinler tzerindeki etkiler. tavsiye

EAA, Cmaks, Ci2 veya Ca4’lin
ortalama orani (% 90 giiven
arahig)

(muhtemel etkilesim

mek anizmasi)

ASIT AZALTICI AJANLAR

H2-reseptdr antagonistleri




Famotidin

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

<> Elbasvir

EAA 1,05 (0,92, 1,18)
Craks 1,11 (0,98, 1,26)
C241,03(0,91,1,17)

> Grazoprevir

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

Higbir doz ayarlamasi1 gerekmez.

Terap6tik alanlarina
gore tibbi iiriinler

Tibbi iiriin diizeyleri
Uizerindeki etkiler.

EAA, Cmaks, C12veya Czs’iin
ortalama orani (% 90 giiven
arahig)

(muhtemel etkilesim
mekanizmasi)

ZEPATIER ile birlikte uygulama igin
tavsiye

Proton pompa inhibitorleri

Pantoprazol

(40 mg giinde bir kez)/
elbasvir (50 mg tekli
doz)/ grazoprevir (100

< Elbasvir

EAA 1,05 (0,93, 1,18)
Craks 1,02 (0,92, 1,14)
C241,03(0,92,1,17)

Hicbir doz ayarlamasi gerekmez.

mg tekli doz)
<> Grazoprevir
EAA 1,12 (0,96, 1,30)
Crmeks 1,10 (0,89, 1,37)
C24 1,17 (1,02, 1,34)
Antasitler

Aliiminyum veya
magnezyum hidroksit;
kalsiyum karbonat

Etkilesim calisiimamustir.
Beklenen:

<> Elbasvir

< Grazoprevir

Hicbir doz ayarlamasi gerekmez.

ANTIARITMIKLER

Digoksin
(0,25 mg tekli doz)/
elbasvir (50 mg ginde
bir kez)

<> Digoksin
EAA 1,11 (1,02, 1,22)
Crreks 1,47 (1,25, 1,73)

(P-gp inhibisyonu)

Hicbir doz ayarlamasi1 gerekmez.

ANTIKOAGULANLAR

Dabigatran eteksilat

Etkilesim g¢ahgilmamigtir.
Beklenen:
1 Dabigatran

(P-gp inhibisyonu)

Elbasvir ile birlikte uygulandiginda
dabigatran konsantrasyonlar yiikselebilir
ve kanama riskinde artis olasihgi olabilir.

Klinik ve laboratuvar takibi tavsiye edilir.




K vitamini
antagonistleri

Etkilesim cahigiimamustir.

Tim K vitamini antagonistleriyle INR’nin
yakin takibi tavsiye

edilmektedir. Bunun nedeni, ZEPATIER

ile tedavi srrasinda karaciger

fonksiyonunda degisikliklerin meydana

gelmesidir.

ANTIKONVULSANLAR

Karbamazepin

Etkilesim ¢alisiimamistir.

Es zamanl uygulama kontrendikedir.

Fenitoin Beklenen: | Elbasvir
| Grazoprevir
(CYP3A veya P-gp indiiksiyonu)
ANTIFUNGALLER
Ketokonazol
(400 mg gunde bir kez, | < Elbasvir Es zamanli uygulama 6nerilmez.

agiz yoluyla (PO))/
elbasvir (50 mg tekli
doz)

EAA 1,80 (1,41, 2,29)
Ciraks 1,29 (1,00, 1,66)
C241,89 (1,37, 2,60)

Terapotik alanlarina
gore tibbi iiriinler

Tibbi iiriin diizeyleri
uzerindeki etkiler.

EAA, Cmaks, C12 veya Co4’iin
ortalama orani (% 90 glven
arahig)

(muhtemel etkilesim

mek anizmasi)

ZEPATIER ile birlikte uygulamaigin
tavsiye

(400 mg guinde bir kez,
agiz yoluyla (PO)Y
grazoprevir (100 mg
tekli doz)

1 Grazoprevir
EAA 3,02 (2,42, 3,76)
Crneks 1,13 (0,77, 1,67)

(CYP3A inhibisyonu)

ANTIMIKOBAKTERIYELLER

Rifampisin

(600 mg IV tekli doz)/
elbasvir (50 mg tekli
doz)

< Elbasvir

EAA 1,22 (1,06, 1,40)
Crmks 1,41 (1,18, 1,68)
C241,31(1,12,1,53)

(600 mg 1V tekli doz)/
grazoprevir (200 mg
tekli doz)

1 Grazoprevir

EAA 10,21 (8,68, 12, 00)
Crreks 10,94 (8,92, 13,43) C4
1,77 (1,40, 2,24)

(OATP1B inhibisyonu)

Es zamanli uygulama kontrendikedir.




(600 mg PO tekli doz)/
elbasvir (50 mg tekli
doz)

<> Elbasvir

EAA 1,17 (0,98, 1,39)
Craks 1,29 (1,06, 1,58)
C24 1,21 (1,03, 1,43)

(600 mg PO tekli doz)/

grazoprevir (200 mg
gunde bir kez)

1 Grazoprevir

EAA 8,35 (7,38, 9,45)
Cmaks 6,52 (5,16, 8,24)
C241,31(1,12,1,53)

(OATP1B inhibisyonu)

(600 mg PO gunde bir
kez)/ grazoprevir (200
mg glinde bir kez)

> Grazoprevir

EAA 0,93 (0,75, 1,17)
Craks 1,16 (0,82, 1,65)
C24 0,10 (0,07, 0,13)

(OATP1B inhibisyonu ve
CYP3A indlksiyonu)

ASTIM AJANLARI

Montelukast (10 mg
tekli doz)/
grazoprevir (200 mg
tekli doz)

«— Montelukast

EAA 1,11 (1,01, 1,20)
Crmaks 0,92 (0,81, 1,06)
C24 1,39 (1,25, 1,56)

Hicbir doz ayarlamasi gerekmez.

Terapotik alanlarina
gore tibbi iiriinler

Tibbi iiriin diizeyleri
uzerindeki etkiler.

EAA, Cmaks, C12veya Ca4’ilin
ortalama orani (% 90 giiven
arahid)

(muhtemel etkilesim
mekanizmasi)

ZEPATIER ile birlikte uygulama igin
tavsiye

ENDOTELIN ANTAGONISTI

Bosentan

Etkilesim ¢alisiimamustir.
Beklenen:
| Elbasvir

| Grazoprevir

(CYP3A veya P-gp
indiiksiyonu)

Es zamanh uygulama kontrendikedir.

HCV ANTIVIRAL AJANLARI

Sofosbuvir

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

> Sofoshuvir
EAA 2,43 (2,12, 2,79)
Crreks 2,27 (1,72, 2,99)

> GS-331007

EAA 1,13 (1,05, 1,21)
Crraks 0,87 (0,78, 0,96)
C24 1,53 (1,43, 1,63)

Hicbir doz ayarlamasi1 gerekmez.




BITKISEL TAKVIYELER

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

Etkilesim ¢aligiimamistir.
Beklenen: | Elbasvir
| Grazoprevir

(CYP3A veya P-gp
indiiksiyonu)

Es zamanh uygulama kontrendikedir.

HBV VE HIV ANTIVIRAL AJANLARI: NUKLEOZID/NUKLEOTID REVERS TRANSKRIPTAZ

INHIBITORLERI

Tenofovir disoproksil fumarat

(300 mg ginde bir
kez)/ elbasvir (50 mg
gunde bir kez)

<> Elbasvir

EAA 0,93 (0,82, 1,05)
Cinaks 0,88 (0,77, 1,00) Cos
0,92 (0,18, 1,05)

> Tenofovir

EAA 1,34 (1,23, 1,47)
Crnaks 1,47 (1,32, 1,63)
C241,29(1,18,1,41)

(300 mg glinde bir kez)/
grazoprevir (200
mg glinde bir kez)

> Grazoprevir

EAA 0,86 (0,55,1,12)
Cmaks 0,78 (0,51, 1,18)
C240,89 (0,78, 1,01)

<> Tenofovir

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

Hicbir doz ayarlamasi gerekmez.

Terapotik alanlarma
gore tibbi iiriinler

Tibbi iiriin diizeyleri
Uzerindeki etkiler.

EAA, Cmaks, C12 veya Co4’iin
ortalama orani (% 90 giiven
arahig)

(muhtemel etkilesim

mek anizmasi)

ZEPATIER ile birlikte uygulama igin
tavsiye

(300 mg gunde bir
kez)/elbasvir (50 mg
ginde bir
kez)/grazoprevir (100
mg glinde bir kez)

<> Tenofovir

EAA 1,27 (1,20, 1,35)
Cinaks 1,14 (0,95, 1,36)
C24 1,23 (1,09, 1,40)

Lamivudin
Abakavir
Entekavir

Etkilesim cahigiimamustir.
Beklenen:

< Elbasvir

<> Grazoprevir

<> Lamivudin

«— Abakavir

> Entekavir

Hicbir doz ayarlamasi gerekmez.
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Emtrisitabin (200 mg,
ginde bir kez)

Etkilegim
elvitegravir/kobisistat/
emtrisitabin/tenofovir
disoproksil fumarat (sabit doz
kombinasyonu) ile ¢ahsilmistir.

<> Emtrisitabin

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

Hicbir doz ayarlamas1 gerekmez.

HIV ANTIVIRAL AJANLARI: PROTEAZ INHIBITORLERI

Atazanavir/ritonavir

(300 mg gunde bir kez)/
ritonavir (100 mg
guinde bir kez/ elbasvir
(50 mg glinde bir kez)

(300 mg glinde bir kez)/
ritonavir (100 mg
ginde bir kez/
grazoprevir (200 mg
giinde bir kez)

1 Elbasvir

EAA 4,76 (4,07, 5,56)
Crvexs 4,15 (3,46, 4,97)
C24 6,45 (5,51, 7,54)

(CYP3A inhibisyonunu iceren
kombine mekanizmalar)

<> Atazanavir

EAA 1,07 (0,98, 1,17)
Craks 1,02 (0,96, 1,08)
C24 1,15(1,02, 1,29)

1 Grazoprevir

EAA 10,58 (7,78, 14,39)
Crraks 6,24 (4,42, 8,81)
C24 11,64 (7,96, 17,02)

(OATP1B ve CYP3A
inhibisyonunun kombinasyonu)

<> Atazanavir

EAA 1,43 (1,30, 1,57)
Crmks 1,12 (1,01, 1,24)
C241,23 (1,13, 2,34)

Es zamanli uygulama kontrendikedir.

Terapotik alanlarina
gore tibbi iiriinler

Tibbi iiriin diizeyleri
Uzerindeki etkiler.

EAA, Cmaks, C12veya Czs’iin
ortalama oram (%90 gtiven
arahig)

(muhtemel etkilesim
mekanizmasi)

ZEPATIER ile birlikte uygulama igin

tavsiye

Darunavir/ritonavir

Es zamanlh uygulama kontrendikedir.
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(600 mg gunde iki kez)/
ritonavir (100 mg
gunde iki kez/ elbasvir
(50 mg giinde bir kez)

« Elbasvir

EAA 1,66 (1,35, 2,05)
Cruks 1,67 (1,36, 2,05)
C24 1,82 (1,39, 2,39)

<> Darunavir

EAA 0,95 (0,86, 1,06)
Cmaks 0,95 (0,85, 1,05)
C12 0,94 (0,85, 1,05)

(600 mg giinde iki kez)/
ritonavir (100 mg
gunde iki kez/
grazoprevir (200 mg
gunde bir kez)

1 Grazoprevir

EAA 7,50 (5,92, 9,51)
Crveks 5,27 (4,04, 6,86)
C24 8,05 (6,33, 10,24)

(OATP1B ve CYP3A
inhibisyonunun kombinasyonu)

<> Darunavir

EAA 1,11 (0,99, 1,24)
Cinaks 1,10 (0,96, 1,25)
C121,00(0,85, 1,18)

Lopinavir/ritonavir

(400 mg gunde iki kez)/
ritonavir (100 mg
gunde iki kez/ elbasvir
(50 mg giinde bir kez)

1 Elbasvir

EAA 3,71 (3,05, 4,53)
Crraks 2,87 (2,29, 3,58)
C24 4,58 (3,72, 5,64)

(CYP3A inhibisyonunu iceren
kombine mekanizmalar)

<> Lopinavir

EAA 1,02 (0,93, 1,13)
Crreks 1,02 (0,92, 1,13)
C121.,07 (0,97,1,18)

(400 mg giinde iki kez)/
ritonavir (100 mg
ginde iki kez/
grazoprevir (200 mg
gunde bir kez)

1 Grazoprevir

EAA 12,86 (10,25, 16,13)
Crraks 7,31 (5,65, 9,45)
C24 21,70 (12,99, 36,25)

(OATP1B ve CYP3A
inhibisyonunun kombinasyonu)

<> Lopinavir

EAA 1,03 (0,96, 1,16)
Craks 0,97 (0,88, 1,08)
C120,97 (0,81, 1,15)

Es zamanh uygulama kontrendikedir.
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Terapotik alanlarina
gore tibbi iiriinler

Tibbi iiriin diizeyleri
Uzerindeki etkiler.

EAA, Cmaks, C12 veya C24%in
ortalama orani (% 90 giiven
arahig)

(muhtemel etkilesim
mekanizmasi)

ZEPATIER ile birlikte uygulama igin
tavsiye

Sakinavir/ritonavir
Tipranavir/ritonavir
Atazanavir

Etkilesim cahigiimamustir.
Beklenen:
1 Grazoprevir

(CYP3A inhibisyonunu iceren
kombine mekanizmalar)

Es zamanh uygulama kontrendikedir.

HIV ANTIVIRAL AJANLARI: NON-NUKLEOZID HIV REVERS TRANSKRIPTAZ

INHIBITORLERI

Efavirenz

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

| Elbasvir

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

(CYP3A veya P-gp
indiiksiyonu)

« Efavirenz

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

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

| Grazoprevir

EAA 0,17 (0,13, 0,24)
Crneks 0,13 (0,09, 0,19)
C24 0,31 (0,25, 0,38)

(CYP3A veya P-gp
indiiksiyonu)

< Efavirenz

EAA 1,00 (0,96, 1,05)
Craks 1,03 (0,99, 1,08)
C240,93 (0,88, 0,98)

Es zamanli uygulama kontrendikedir.

Etravirin

Etkilesim calisiimamistir.
Beklenen:

| Grazoprevir

| Elbasvir

(CYP3A veya P-gp
indiiksiyonu)

Es zamanl uygulama kontrendikedir.
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Terapotik alanlarina
gore tibbi iiriinler

Tibbi iiriin diizeyleri
Uzerindeki etkiler.

EAA, Cmaks, C12 veya C24%in
ortalama orani (% 90 giiven
arahig)

(muhtemel etkilesim
mekanizmasi)

ZEPATIER ile birlikte uygulama igin
tavsiye

Rilpivirin

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

<> Elbasvir

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

<> Grazoprevir

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

< Rilpivirin

EAA 1,13 (1,07, 1,20)
Crrexs 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 (50 mg
tekli doz)/ elbasvir (50
mg ginde bir
kez)/grazoprevir

(200 mg gunde bir kez)

<> Elbasvir

EAA 0,98 (0,93, 1,04)
Craks 0,97 (0,89, 1,05)
C24 0,98 (0,93, 1,03)

> Grazoprevir

EAA 0,81 (0,67, 0,97)
Crneks 0,64 (0,44, 0,93)
C24 0,86 (0,79, 0,93)

< Dolutegravir

EAA 1,16 (1,00, 1,34)
Crraks 1,22 (1,05, 1,40)
C24 1,14 (0,95, 1,36)

Hicbir doz ayarlamasi gerekmez.

Raltegravir

(400 mg tekli doz)/
elbasvir (50 mg tekli
doz)

<> Elbasvir

EAA 0,81 (0,57, 1,17)
Cimaks 0,89 (0,61, 1,29) Cx
0,80 (0,55, 1,16)

<> Raltegravir

EAA 1,02 (0,81, 1,27)
Crmks 1,09 (0,83, 1,44) C12
0,99 (0,80, 1,22)

Hicbir doz ayarlamas1 gerekmez.
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(400 mg gunde iki kez)/
grazoprevir (200
mg glinde bir kez)

> Grazoprevir

EAA 0,89 (0,72, 1,09)
Crexs 0,85 (0,62, 1,16)
C24 0,90 (0,82, 0,99)

<> Raltegravir

EAA 1,43 (0,89, 2,30)
Cinaks 1,46 (0,78, 2,73)
C121,47 (1,09, 2,00)

Terapotik alanlarina
gore tibbi iiriinler

Tibbi iiriin diizeyleri
Uizerindeki etkiler.

EAA, Cmaks, C12 veya C24%iin
ortalama orani (% 90 giiven
arahig)

(muhtemel etkilesim
mekanizmasi)

ZEPATIER ile birlikte uygulama igin
tavsiye

HIV ANTIVIRAL AJANLARI: DIGER

Elvitegravir/kobisistat/emtrisitabin/tenofovir disoproksil fumarat (sabit doz kombinasyonu)
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Elvitegravir (150 mg
ginde bir
kez)/kobisistat (150 mg
gunde bir kez)/
emtrisitabin (200 mg
ginde bir kez)/
tenofovir disoproksil
fumarat (300 mg glinde
bir kez)/elbasvir (50
mg giinde bir kez)/
grazoprevir (100 mg
gunde bir kez)

1 Elbasvir

EAA 2,18 (2,02, 2,35)
Craks 1,91 (1,77, 2,05)
C24 2,38 (2,19, 2,60)

(CYP3A ve OATP1B
inhibisyonu)

1 Grazoprevir

EAA 5,36 (4,48, 6,43)
Crraks 4,59 (3,70, 5,69)
C24 2,78 (2,48, 3,11)

CYP3A ve OATP1B
inhibisyonu)

> Elvitegravir

EAA 1,10 (1,00, 1,21)
Crneks 1,02 (0,93, 1,11)
C241,31(1,11, 1,55)

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

<> Emtrisitabin

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

> Tenofovir

EAa 1,18 (1,13, 1,24)
Craks 1,25 (1,14, 1,37)
C24 1,20 (1,15, 1,26)

ZEPATIER ile birlikte uygulama
kontrendikedir.

HMG-KoA REDUKTAZ INHIBITORLERI

Atorvastatin

Terapotik alanlarina
gore tibbi iiriinler

Tibbi iiriin diizeyleri
Uzerindeki etkiler.

EAA, Cmaks, C12veya Ca4’iin
ortalama orani (% 90 giiven

arahig)
(muhtemel etkilesim
mekanizmast)

ZEPATIER ile birlikte uygulama igin
tavsiye
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(20 mg tekli doz)/
grazoprevir (200 mg

gunde bir kez)

1 Atorvastatin
EAA 3,00 (2,42, 3,72)
Cimaks 5,66 (3,39, 9,45)

(esas olarak intestinal BCRP
inhibisyonundan kaynaklanir)

<> Grazoprevir

EAA 1,26 (0,97, 1,64)
Crraks 1,26 (0,83, 1,90)
C241,11 (1,00, 1,23)

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

1 Atorvastatin
EAA 1,94 (1,63, 2,33)
Crreks 4,34 (3,10, 6,07)

ZEPATIER ile birlikte uygulandiginda
atorvastatin dozu ginde 20 mg’1
gecmemelidir.

(200 mg giinde bir kez) | Czs 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

gunde bir kez)

Crraks 4,25 (3,25, 5,56)
C24 0,80 (0,70, 0,91)

(intestinal BCRP’nin
inhibisyonu)

<> Grazoprevir

EAA 1,16 (0, 94, 1,44)
Crneks 1,13 (0.77, 1,65)
C24 0,93 (0,84, 1,03)

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

(200 mg gunde bir kez)

1 Rosuvastatin

EAA 2,26 (1,89, 2,69)
Crraks 5,49 (4,29, 7,04)
C24 0,98 (0,84, 1,13)

(intestinal BCRP’nin
inhibisyonu)

<> Elbasvir

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

<> Grazoprevir

EAA 1,01 (0,79, 1,28)
Creks 0,97 (0,63, 1,50)
C240,95 (0,87, 1,04)

gecmemelidir.
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Terapotik alanlarina
gore tibbi iiriinler

Tibbi iiriin diizeyleri
Uzerindeki etkiler.

EAA, Cmaks, C12 veya C24%in
ortalama orani (% 90 giiven
arahig)

(muhtemel etkilesim
mekanizmasi)

ZEPATIER ile birlikte uygulama igin
tavsiye

Fluvastatin
Lovastatin
Simvastatin

Etkilesim cahigiimamustir.
Beklenen:

1 Fluvastatin

(esas olarak intestinal BCRP
inhibisyonundan kaynaklanir)

1 Lovastatin
(CYP3A inhibisyonu)

1 Simvastatin

(esas olarak intestinal BCRP ve
CYP3A inhibisyonundan
kaynaklanir)

ZEPATIER ile birlikte uygulandiginda
fluvastatin, lovastatin veya simvastatin
dozu giinde 20 mg’1 gegmemelidir.

Pitavastatin

«— Pitavastatin

Hicbir doz ayarlamas1 gerekmez.

(1 mg tekli doz)/| EAA 1,11(0,91, 1,34)
grazoprevir (200 mg Creks 1,27 (1,07, 1,52)
gunde bir kez)
< Grazoprevir
EAA 0,81 (0,70, 0,95)
Crnexs 0,72 (0,57, 0,92)
C24 0,91 (0,82, 1,01)
Pravastatin <> Pravastatin Hicbir doz ayarlamasi gerekmez.
(40 mg tekli doz)/ | EAA 1,33(1,09, 1,64)

elbasvir (50 mg glinde
bir kez)/grazoprevir
(200 guinde bir kez)

Craks 1,28 (1,05, 1,55)

<> Elbasvir

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

<> Grazoprevir

EAA 1,24 (1,00, 1,53)
Crneks 1,42 (1,00, 2,03) C2s
1,07 (0,99, 1,16)

Terapotik alanlarina
gore tibbi iiriinler

Tibbi iiriin diizeyleri
uzerindeki etkiler.

EAA, Cmaks, C12veya Co4’iin
ortalama orani (% 90 giiven
araligl)

(muhtemel etkilesim

mek anizmasi)

ZEPATIER ile birlikte uygulama igin
tavsiye

IMMUN SUPRESANLAR
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Siklosporin

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

<> Elbasvir

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

1 Grazoprevir

EAA 15,21 (12,83, 18,04)
Cineks 17,00 (12,94, 22,34)
C24 3,39 (2,82, 4,09

(kismen OATPIB ve CYP3A

inhibisyonuna baghdir)

<> Siklosporin

EAA 0,96 (0,90, 1,02)
Crraks 0,90 (0,85, 0,97)
C12 1,00 (0,92, 1,08)

Es zamanli uygulama kontrendikedir.

Mikofenolat ~ mofetil
(1000 mg tekli doz)/
elbasvir (50 mg glinde
bir kez)/ grazoprevir
(200 mg gunde bir kez)

<> Elbasvir

EAA 1,07 (1,00, 1,14)
Cinaks 1,07 (0,98, 1,16)
C24 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 gunde
bir kez)/ grazoprevir
(200 mg gunde bir kez

<> Elbasvir

EAA 1,17 (1,11, 1,24)
Crnaks 1,25 (1,16, 1,35)
C241,04(0,97,1,12)

<> Grazoprevir

EAA 1,09 (0,95, 1,25)
Crreks 1,34 (1,10, 1,62) Cx
0,93 (0,87, 1,00)

> Prednizon
EAA 1,08 (1,00, 1,17)
Cmaks 105 (1,00, 1,10)

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

Hicbir doz ayarlamasi gerekmez.
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Terapotik alanlarina
gore tibbi iiriinler

Tibbi iiriin diizeyleri
Uzerindeki etkiler.

EAA, Cmaks, C12veya Cas’ilin
ortalama orani (% 90 giiven

ZEPATIER ile birlikte uygulama igin
tavsiye

arahg)

(muhtemel etkilesim

mek anizmasi)
Takrolimus <> Elbasvir Es zamanh uygulamaya baslandiktan sonra
(2 mg tekli doz)/| EAA 0,97 (0,90, 1,06) takrolimusun tam kan
elbasvir (50 mg giinde | Craks 0,99 (0,88, 1,10) Cz konsantrasyonlarmm, bobrek
bir kez)/ grazoprevir | 0,92 (0,83, 1,02) fonksiyonunda ~ degisikliklerin ~  ve
(200 mg giinde bir kez) takrolimusla iligkili istenmeyen olaylarin

<> Grazoprevir

EAA 1,12 (0,97, 1,30)
Crexs 1,07 (0,83, 1,37)
C24 0,94 (0,87, 1,02

> Takrolimus

EAA 1,43 (1,24,1,64)
Craks 0,60 (0,52, 0,69) Ci2
1,70 (1,49, 1,94)

(CYP3A inhibisyonu)

sik araliklarla takip edilmesi Onerilir.
Takrolimus seviyeleri HCV klerensiyle
iligkili olarak diisebileceginden yakmn takip
ve potansiyel doz ayarlamasi gerekebilir.

KINAZ iNHIBITORU

Sunitinib

Etkilesim calisiimamustir.

Beklenen:

1 Sunitinib

(muhtemel intestinal BCRP
inhibisyonuna bagl)

ZEPATIER ile sunitinibin es zamanh
uygulanmasi sunitinib iligkili yan etki
riskini arttiran sunitinib
konsantrasyonlarmi artirabilir. Dikkatle
kullanin; sunitinibin doz ayarlamasi
gerekehilir.

OPIOID SUBSTITUSYON TEDAVISI

Buprenorfin/nalokson

(8 mg/2 mg tekli doz)/
elbasvir (50 mg tekli
doz)

« Elbasvir

EAA 1,22 (0,98, 1,52)
Craks 1,13 (0,87, 1,46)
C24 1,22 (0,99, 1,51)

<> Buprenorfin

EAA 0,98 (0,89, 1,08)
Crraks 0,94 (0,82, 1,08)
C24 0,98 (0,88, 1,09)

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

Hicbir doz ayarlamas1 gerekmez.
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(8-24 mg/2-6 mg
gunde bir  kez)/
grazoprevir (200 mg

gunde bir kez)

<> Grazoprevir

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

<> Buprenorfin
EAA 0,98 (0,81, 1,19)
Cmeks 0,90 (0,76, 1,07)

Terapotik alanlarina
gore tibbi iiriinler

Tibbi iiriin diizeyleri
Uizerindeki etkiler.

EAA, Cmaks, C12veya Cazs’iin
ortalama orani (%90 giiven

ZEPATIER ile birlikte uygulama igin
tavsiye

arahig)
(muhtemel etkilesim
mek anizmasi)
Metadon
(20-120 mg giinde bir | < R-Metadon Hicbir doz ayarlamasi gerekmez.

kez)/ elbasvir (50 mg
gunde bir kez)

EAA 1,03 (0.,92, 1,15)
Cireks 1,07 (0,95, 1,20)
Cz4 1,10 (0,96, 1,26)

«— S-Metadon

EAA 1,09 (0,94, 1,26)
Cinaks 1,09 (0,95, 1,25)
C241,20(0,98, 1,47)

(20-150 mg glinde bir
kez)/ grazoprevir (200
mg glinde bir kez)

<~ R-Metadon
EAA 1,09 (1,02, 1,17)
Cmaks 1,03 (0,96, 1,11)

— S-Metadon
EAA 1,23 (1, 12, 1,35)
Craks 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 gunde
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) Crraxs
1,02 (0,95, 1,08)

(0,03 mg EE/ 0,15 mg
LNG tekli  doz)/
grazoprevir (200 mg
giinde bir kez)

— EE
EAA 1,10 (1,05, 1,14)
Craks 1,05 (0, 98, 1,12)

— LNG
EAA 1,23 (1,15, 1,32)
Caks 0,93 (0,84, 1,03)

Hicbir doz ayarlamas1 gerekmez.
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FOSFAT BAGLAYICILAR

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

« Elbasvir

EAA 0.,92 (0,75, 1,14)
Craks 0,86 (0,71, 1,04)
C24 0,87 (0,70, 1,09)

<> Grazoprevir

EAA 0, 79 (0,68, 0,91)
Craks 0,57 (0,40, 0,83)
C240,77 (0,61, 0,99)

Hicbir doz ayarlamas1 gerekmez.

Terapotik alanlarina
gore tibbi iiriinler

Tibbi iiriin diizeyleri
Uzerindeki etkiler.

EAA, Cmaks, C12veya Cz4’iin
ortalama orani (% 90 giiven
arahig)

(muhtemel etkilesim
mekanizmasi)

ZEPATIER ile birlikte uygulama igin
tavsiye

Sevelamer  karbonat
(2400 mg tekli doz)/
elbasvir (50 mg tekli
doz)/ grazoprevir (100

<> Elbasvir

EAA 1,13(0,94, 1,37)
Caks 1,07 (0,88, 1,29)
C24 1,22 (1,02, 1,45)

mg tekli doz)
> Grazoprevir
EAA 0,82 (0,68, 0,99)
Crmeks 0,53 (0,37, 0,76)
C24 0,84 (0, 71, 0,99)
SEDATIFLER
Midazolam < Midazolam Hicbir doz ayarlamas1 gerekmez.

(2 mg tekli doz)/
grazoprevir (200 mg
ginde bir kez)

EAA 1,34 (1,29, 1,39)
Cireks 1,15 (1,01, 1,31)

STIMULANLAR

Modafinil

Etkilesim calisiimamistir.
Beklenen: | Elbasvir
| Grazoprevir

(CYP3A veya P-gp
indiiksiyonu)

Es zamanh uygulama kontrendikedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popilasyon

Etkilesim cahsmalar1 yalnizca yetiskinlerde yapimustr.

4.6

Gebelik ve laktasyon
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Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda/Erkeklerde ve kadinlarda dogum
kontroll (Kontrase psiyon)

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

Gebelik donemi

Gebe kadmlarda ZEPATIER ile yiiriitilen yeterli ve iyi kontrol edimis ¢ahgmalar mevcut
degildir. Hayvan ¢ahsmalar1 {ireme toksisitesi bakimindan zararh etkileri gostermemektedir.
Hayvanlardaki Ureme ¢alsmalar1 insanlardaki yaniti her zaman 6ngérmediginden, ZEPATIER
yalnizca potansiyel fayda fetusa yonelik potansiyel riskten fazla oldugunda kullanilmalidir.

Hayvanlar iizerinde yapilan cahsmalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Bolim
5.3). Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

ZEPATIER gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi

Elbasvir veya grazoprevirin ve metabolitlerinin anne sitline gecip ge¢medigi bilinmemektedir.
Hayvanlardaki mevcut farmakokinetik verileri elbasvir ve grazoprevirin anne siitiine gegtigini
gostermistir. Emzirmenin gocuga faydasi ve tedavinin kadin agismdan faydasi dikkate alnarak
ZEPATIER tedavisine son verilmesi/ ZEPATIER tedavisinden kagmilmasi veya emzirmeye
son verilmesi arasinda bir se¢im yapiimalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Insanlarda elbasvir ve grazoprevirin fertiliteye etkisine dair hicbir veri yoktur. Hayvan
caligmalar1 insanlarda oOnerilen klinik dozdaki maruz kalmlardan daha yiksek elbasvir veya
grazoprevir maruz kalmlarinda elbasvir veya grazoprevirin fertilite tizerindeki zararh etkilerini
gostermemektedir (bkz. Bolim 5.3).

4.7  Arac ve makine kullamimm iizerindeki etkiler

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

4.8 Istenmeyen etkiler

Guvenlilik_profilinin_0zeti

ZEPATIER’in giivenliligi kompanse karaciger hastaligi (sirozlu veya sirozsuz) ve kronik
hepatit C enfeksiyonu olan yaklagik 2000 hastada yir(tilen 3 plasebo-kontrolli ¢ahsma ve 7
kontrolsiz Faz 2 ve 3 klinik ¢ahsmaya dayanarak degerlendirilmistir.
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Klinik ¢ahgmalarda en sik bildirilen advers reaksiyonlar (%10’dan fazla) yorgunluk ve bas
agrisidr. Ribavirin ile birlikte veya ribavirin olmaksizin ZEPATIER ile tedavi edilen hastalarin
%1’inden daha az ciddi advers reaksiyonlar (abdominal agri, gegici iskemik atak ve anemi)
yasamustir. Ribavirin ile birlkte veya ribavirin olmaksizn ZEPATIER ile tedavi edilen
hastalarm %1’inden daha azi advers reaksiyonlar nedeniyle tedaviyi kalici olarak brakmustir.
Kompanse sirozlu hastalarda ciddi advers reaksiyonlarm sikhigi ve advers reaksiyonlar
nedeniyle tedaviyi brrakma sikhigi sirozsuz hastalardaki sikliklar ile benzerdir.

Elbasvir/grazoprevir ribavirin ile birlikte c¢alsidiginda, elbasvir/grazoprevir — +ribavirin
kombinasyon tedavisine karsi en sik gorllen istenmeyen reaksiyonlarm ribavirinin bilinen
giivenlilik profiliyle uyumlu oldugu saptanmustir.

Advers reaksiyonlarmn tablolastrilmis 6zeti

12 hafta sireyle ribavirin olmaksizin ZEPATIER alan hastalarda asagidaki advers reaksiyonlar
tespit edilmistir. Advers reaksiyonlar asagida viicut sistemi organ smifi ve sikhiga gore
listelenmektedir. Sikliklar su sekilde tanmlanmaktadwr: Cok yaygmn (>1/10); yaygm (>1/100,
<1/10); Yaygmn olmayan (>1/1.000, <1/100); seyrek (>1/10.000, <1/1.000); c¢ok seyrek
(<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle siklik tahmin edilemiyor).

Tablo 3: ZEPATIER ile tespit edilen advers ilag reaksiyonlar™

Sikhik Advers reaksiyonlar
Metabolizma ve beslenme hastaliklari:

Yaygin Istah azalmas1

Psikiyatrik hastaliklar:

Yaygin Uykusuzluk, anksiyete, depresyon
Sinir sistemi hastaliklar::

Cok yaygin Bas agrisi

Yaygm Bas donmesi

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin Bulanti, diyare, konstipasyon, {ist abdominal agr1,
abdominal agr1, agiz kurulugu, kusma

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar::

Yaygm Kasmti, sa¢ dokiilmesi
Kas-isk elet bozukluklari, bag doku ve kemik

hastaliklar::

Yaygmn Eklem agrisi, kas agrisi
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin

hastahklar:

Cok yaygm Yorgunluk

Yaygn Asteni, iritabilite

* ZEPATIER ile 12 hafta siireyle ribavirin olmaksizin tedavi edilen hastalarm birlestirilmis
verilerine dayanr.

Secilmis advers reaksiyonlarm tarifi
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Laboratuvar anormallikleri
Se¢ilmis laboratuvar parametrelerinde degisiklikler Tablo 4’de gosterilmektedir.

Tablo 4. Tedaviyle ortaya cikan secilmis laboratuvar anormallikle ri

Laboratuvar Parametreleri ZEPATIER”
N =834
n (%)
ALT (1U/L)
5,1-10,0 x UNST (Derece 3) 6(%0,7)
>10,0 x UNS (Derece 4) 6 (% 0,7)
Total Bilirtibin (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 hastalarm birlestirilmis
verilerine dayanur.
TUNS: Testi yapan laboratuvarmn iist normal smir1

Serum Ge¢ ALT yikselmeleri

Ribavirin ile birlikte veya ribavirin olmaksizn ZEPATIER ile yirtilen klinik g¢ahsmalarda,
tedavi sliresinden bagimsiz olarak, hastalarm <%1’1 (13/1690) genellikle tedavinin 8. haftasinda
veya daha sonra (ortalama baglangic zaman: 10 hafta, aralik: 6-12 hafta) ALT’de normal
diizeylere kiyasla iist normal smrm (UNS) 5 katindan daha fazla yilkselmeler yasamistr. Bu
gec ALT yukselmeleri tipik olarak semptom olusturmamustir. Ge¢ ALT yiikselmelerinin gogu
ZEPATIER ile tedaviye devam edilirken veya tedavi tamamlandiktan sonra ortadan kalkmustir
(bkz. Bolum 4.4). Ge¢ ALT yukselmelerinin sikligi grazoprevir plazma konsantrasyonu daha
yiiksek olan hastalarda daha yiiksek bulunmustur (bkz. BOlim 4.4, 4.5 ve 5.2). Ge¢ ALT
yukselmelerinin insidansi tedavi stresinden etkilenmemistir.

Siroz ge¢ ALT yukselmeleri igin bir risk faktorii degildir. Ribavirin ile birlikte veya ribavirin
olmaksizin ZEPATIER ile tedavi edilen hastalarm %1’den daha az tedavi srasinda UNS’den
>25 -5 kat daha fazla ALT yuikselmeleri yasamustir; bu ALT yukselmeleri nedeniyle tedaviyi
brrakan hasta olmamustir.

Pediyatrik poptlasyon

ZEPATIER’In 12 yas ve lizeri pediyatrik hastalarda glvenlilik degerlendirmesi, 12 hafta
boyunca ZEPATIER ile tedavi edilen 22 hastayi igeren bir Faz 2b, a¢ik etiketli klinik ¢ahsmaya
ait verilere dayanmaktadir. Gozlenen advers reaksiyonlar, yetiskinlerde ZEPATIER’in Kklinik
calismalarnda gozlenenler ile uyumludur.

Suipheli advers reaksiyonlarm raporlanmasi

Ruhsatlandrma sonrasi stipheli ilag advers reaksiyonlarmm raporlanmasi biiyikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapimasi, ilacn Yyarar/risk dengesinin surekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saghk meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
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
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Insanlarda ZEPATIER ’in doz asimi deneyimi smrhdr. Elbasvirin en yiksek dozu 10 gin
boyunca giinde bir kez 200 mg ve tekli 800 mg dozu olmustur. Grazoprevirin en yiksek dozu
10 gun boyunca gunde bir kez 1000 mg ve tekli 1600 mg dozu olmustur. Saghkli goniilliilerde
yiriitilen bu cahsmalarda advers reaksiyonlarm sikhigi ve siddeti plasebo gruplarnda
bildirilenler ile benzerdi.

Doz asmi durumunda hastann advers reaksiyonlara ait belirti ve bulgular yoninden izlenmesi
ve uygun semptomatik tedavinin verilmesi tavsiye edilir.

Hemodiyaliz elbasvir veya grazopreviri uzaklagtrmaz. Elbasvir ve grazoprevirin periton
diyaliziyle atimasi beklenmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

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

Etki mekanizmasi

ZEPATIER HCV’yi virGsiin yasam dongiisunin birden ¢ok basamagmda hedeflemek amaciyla
ayr1 etki mekanizmalarma sahip ve direng profilleri ortiismeyen iki direkt etkili antiviral ajam
kombine etmektedir.

Elbasvir viral RNA replikasyonu ve viryonun butuncil bir yapi olusturmasi igin zorunlu olan
HCV NS5A’nmn bir inhibitorudr.

Grazoprevir HCV tarafindan kodlanan poliproteinin proteolitik bicimde kesilerek NS3, NS4A,
NS4B, NS5A ve NSS5B proteinlerinin olgun formlarma dontistiiriimesi icin gereken ve viral
replikasyon i¢in zorunlu olan HCV NS3/4A proteazin bir inhibitériddr. Bir biyokimya
analizinde, grazoprevir HCV genotip 1a, 1b, 3 ve 4a’nn rekombinant NS3/4A proteaz
enzimlerinin proteolitik aktivitesini 4 - 690 pM arasmnda degisen IC50 degerleriyle inhibe
etmistir.

Antiviral aktivite

Referans dizilerde ve Klinik izolatlarda NS5A veya NS3 dizilerini kodlayan tam uzunluktaki
veya kimerik replikonlara karsi elbasvir ve grazoprevirin  ECsy degerleri Tablo 5°te
sunulmaktadir.

Tablo 5: GT1la, GT1b ve GT4 referans dizilerinde ve klinik izolatlardaki replikon
hucrelerinde elbasvir ve grazoprevirin aktiviteleri

Elbasvir Grazoprevir
Referans ECso nM
GTla (H77) 0,004 04
GT1b (con 1) 0,003 05
GT4 (EDA43) 0,0003 0,3
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Klinik izolatlar Medyan ECsp (aralik) nM

GTla 0,005 (0,003 —0,009)2 0,8 (0,4 —5,1)d
GT1b 0,009 (0, 005 — 0,01)P 0,3 (0,2 —59)¢
GT4 0,0007 (0,0002 — 34)c 0,2 (0,11 —0,33)2

Test edilen izolatlarin sayist: a=5, b=4, ¢=14, d=10, e=9

Direng
Hicre Kultirinde
Elbasvir ve grazoprevire karsi azalmg duyarlihga sahip HCV replikonlar1 genotip 1a, 1b ve 4

icin hiicre kiiltiiriinde segilmistir.

Elbasvir i¢in; HCV genotip la replikonlarinda, tekli NSS5A substitiisyonlar1 Q30D/E/H/R,
L31IM/V ve Y93C/HIN elbasvirin antiviral aktivitesini 6-2000 kat azaltmistir. Genotip 1b
replikonlarinda, tekli NS5A substitiisyonlar1 L31F ve Y93H elbasvirin antiviral aktivitesini 17
kat azaltmistir. Genotip 4 replikonlarmda, tekli NS5A substitiisyonlar1 L30S, M31V ve Y93H
elbasvirin antiviral aktivitesini 3-23 kat azaltmistir. Genel olarak, HCV genotip 1a, 1b veya 4
replikonlarnda, elbasvire direngle iligkili substitisyonlarm kombinasyonu elbasvirin antiviral
aktivitesini daha da azaltmustir.

Grazoprevir igin; HCV genotip 1a -replikonlarinda, tekli NS3 substitiisyonlar1 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
azaltmistr. Genotip 4 replikonlarda, tekli NS3 substitiisyonlar1 D168A/V grazoprevirin
antiviral aktivitesini 110- 320 kat azaltmustr. Genel olarak, HCV genotip 1a, 1b veya 4
replikonlarmda, grazoprevire direngle iligkili substitiisyonlarm kombinasyonu grazoprevirin
antiviral aktivitesini daha da azaltmstir.

Klinik Calismalarda

Faz 2 wve 3 Kklinik ¢ahsmalarda ribavirin ile birlkte veya ribavirin olmaksizin
elbasvir/grazoprevir veya elbasvir + grazoprevir iceren rejimlerle tedavi edilen hastalarin
birlestirilmis  bir analizinde, virolojik basarisizik yasayan ve dizi verileri mevcut olan 50
hastada diren¢ analizleri yapimistrr (tedavi doneminde virolojik basarisizik yasayan 6 hasta ve
tedaviden sonra relaps yasayan 44 hasta).

Bu hastalarm viriis popiilasyonlarmda goézlenen tedaviyle ortaya ¢ikan substitlisyonlar Tablo
6’da genotiplere gore gosterilmektedir. Tedaviyle ortaya ¢ikan substitiisyonlar 37 genotip 1a
hastasmdan 23’iinde (%62), 8 genotip 1b hastasmdan 1’inde (%13) ve 5 genotip 4 hastasmdan
2’sinde (%40) her iki HCV ila¢ 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 subs titiis yonlar

Hedef Ortaya ¢ikan aminoasit Genotipla| Genotiplb Genotip 4
substitiisyonlari N =37 N=38 N=5
% (n) % (n) % (n)
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NS5A Asagidaki NSSA %81 (30) %88 (7) %100 (5)
substitlisyonlarmdan herhangi biri:
M/L28A/G/T/S*

Q30H/K/R/Y, LIM31F/IM/IIV,
H/P58D, Y93H/N/S

M/L28A/G/T/S %19 (7) %13 (1) %60 (3)
Q30H/K/Y %14 (5) - -
Q30R %46 (17) - -

L/M3LM/F/INV! %11 (4) %25 (2) %40 (2)

H/P58D* %5 (3) - %20 (1)

YI3H/N/S 14% (5) 63% (5) 20% (1)

NS3 |\ odaki NS3 %78 (29) %25 (2) %40 (2)

substitisyonlarmdan herhangi
biri: V36L/M, Y56F/H, V1071,

R1551/K, A156G/M/T/V, V158A,
D168A/C/E/G/IN/VIY, V1701

V36L/M %11 (4) - -
Y56F/H %14 (5) %13 (1) -
V107 %3 (1) %13 (1) -
R1551/K %5 (2) - -
A156T %27 (10) %13 (1) %20 (1)
A156G/VIM %8 (3) - %60 (3)
V158A %5 (2) - -
D168A %35 (13) - %20 (1)
D168C/E/GIN/VIY %14 (5) - %20 (1)
V170l %20 (1)

*28. aminoasitte NS5A icin referans diziler M (genotip 1a) ve L’dir(genotip 1b ve genotip 4a
ve 4d).
¥31. aminoasitte NS5A icin referans diziler L (genotip 1a ve genotip 1b) ve M’dir (genotip 4a
ve 4d).
158. aminoasitte NS5A icin referans diziler H (genotip 1a) ve P’dir (genotip 1b ve genotip 4a
ve 4d) .

Capraz direnc
In vitro kosullarda, elbasvir diger NS5A mhibitorlerine karsi dirence yol agan genotip 1la NSS5A

substitiisyonlar1 (M28V ve Q30L), genotip 1b substitiisyonlar1 (L28M/V, R30Q, L31V, Y93C)
ve genotip 4 substitiisyonuna (M31V) karsi aktiftir. Genel olarak, NS5A inhibitorlerine karsi
dirence yol acan diger NS5A substitiisyonlar1 elbasvire karsi dirence de neden olabilir.
Elbasvire karsi diren¢ kazandiran NS5A substitiisyonlar1 diger NS5A inhibitorlerinin antiviral
aktivitesini azaltabilir.

28



In vitro kosullarda, grazoprevir diger NS3/4A proteaz inhibitorlerine kars: dirence yol agan
asagidaki genotip la NS3 substitiisyonlarna kars1 aktiftir: V36A/L/M, Q41R, F43L, T54A/S,
V55A/1, Y56F, Q80K/R, V1071, S122A/G/R/T, 1132V, R155K, A156S, D168N/S ve
1170T/V. Invitro kosullarda, grazoprevir diger NS3/4A proteaz inhibitérlerine karsi dirence yol
acan asagidaki genotip 1b NS3 substitiisyonlarma kars1 aktiftir: V36A/I/L/M, Q41L/R, FA3S,
T54A/CIG/S, V55A/I, Y56F, Q80L/R, V107I, S122A/G/R, RI155E/K/N/Q/S, A156G/S,
D168E/N/S ve VI170A/I/T. Al156 ve D168 bolgelerindeki bazi NS3 substitiisyonlart,
grazoprevire ve aym zamanda diger NS3/4A proteaz inhibitérlerine karsi azalms antiviral
aktiviteye yol agmaktadir.

NS5B inhibitorlerine kars1 direngle iliskili substitisyonlar elbasvirin  veya grazoprevirin
aktivitesini etkilemez.

Direncle iliskili substitiisyonlarin kahlcihgi

NS5A ve NS3’de swrasiyla elbasvir ve grazoprevir tedavisi Srasinda ortaya ¢ikan aminoasit
substitisyonlarinn  kalciigi, ilag hedefinde viriisiin tedaviyle ortaya ¢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 ¢ahsmalarda popilasyon (veya Sanger) dizi analizi kullanilarak
degerlendirilmistir.

Tedaviyle ortaya ¢ikan NS5A direnciyle iliskili substitiisyonlar1 igeren viriis popiilasyonlar1
genellikle NS3 direnciyle iligkili substitiisyonlara kiyasla daha uzun sire kalici olmustur.
Genotip 1a ile enfekte hastalarda, NS5A direnciyle iliskili substitiisyonlar takip doneminin 12.
haftasmda hastalarm %95’inde (35/37) ve 24 haftalk takip verilerine sahip hastalarin
%100’tinde (9/9) saptanabilir diizeylerde devam etmistir. Genotip 1b ile enfekte hastalarda,
NS5A direnciyle iliskili substitiisyonlar takip doneminin 12. haftasmda hastalarm % 100’iinde
(7/7) ve 24 haftalik takip verilerine sahip hastalarm %100’tinde (3/3) saptanabilir diizeylerde
devam etmistir.

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

Tedaviyle ortaya ¢ikan NS5A ve NS3 direnciyle iliskili substitiisyonlar1 olan genotip 4 ile
enfekte hastalarm sayismmn smirh olmasi nedeniyle, bu genotipte tedaviyle ortaya gikan
substitiisyonlarin kahcilik trendleri belirlenememistir.

ZEPATIER direnciyle iliskili substitlisyonlar1 igeren virlisiin ortaya ¢ikmasmm veya kahci
olmasmm uzun vadedeki klinik etkisi bilinmemektedir.

Baslangictaki HCV Polimorfizmlerinin Tedavi Yanit1 Uzerindeki EtKisi

KVY12’ye ulasan veya virolojik basarisizhk kriterlerini karsilayan hastalarm birlestirilmis
analizlerinde in vitro kosullarda swrasiyla elbasvir ve grazoprevirin antiviral aktivitesinde 5
kattan daha fazla azalmaya yol agcan 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 substitisyonlar) prevalansi ve etkisi
degerlendirilmistir.
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Spesifik hasta popiilasyonlarmda NSS5A veya NS3 polimorfizmlerinin  varligmda veya
yoklugunda tedavi rejimine gore gozlemlenen tedavi yaniti farklart Tablo 7°de 6zetlenmektedir.

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

Tedavi Rejimine gore KVY12
ZEPATIER, 12 Hafta ZEPATIER + RBV, 16 Hafta
Baslangicta Baslangicta Baslangicta Baslangicta
Hasta NSSA - NS5A NSSA - NS5A
Popiilasyonu polimorfizmleri polimorfizmleri polimorfizmleri polimorfizmleri
olmayan . olmayan .
hastalar * olan hastalar, hastalar * olan hastalar,
! 0] ! 0]
% (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
GTlat %97 (464/476) %53 %100 %100
(16/30) (51/51) (4/4)
. %99 (259/260) %92
i
GTib (36/39)
Baslangicta NS3
polimorfizmleri ggf};’(‘)ﬁf?ﬁ:ﬁ
olmayar:] olan hastalar,
hastalar, % (n/N
% (n/N) o(n/N)
GT4 (tedavi %86 %100
deneyimli)# (25/29) (717)

*NS5A  polimorfizmleri  (elbasvire kars1 potenste >5 kat kayba yol agan) M28T/A,
Q30E/H/R/GIK/D, L31M/V/F, H58D ve Y93C/H/N’yi icermistir.

TBirlestirilmis analizlerde baslangigta NS5A polimorfizmleri olan GT1a ile enfekte hastalarin
toplam prevalans1 %7’ydi (55/825).

i Birlestirilmis analizlerde baslangicta NS5A polimorfizmleri olan GT1b ile enfekte hastalarin
toplam prevalans1 % 14’dii (74/540).

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

# Birlestirilmis analizlerde baslangicta NS3 polimorfizmleri olan GT4 ile enfekte hastalarin

toplam prevalans1 %19’du (7/36).

Klinik etkililik ve guvenlilik

Elbasvir/grazoprevir (sabit doz kombinasyonu seklinde birlikte uygulanr: EBR/GZR) veya
elbasvir + grazoprevirin (tekli ajanlar seklinde birlikte uygulanr; EBR + GZR) givenliligi ve
etkililigi yaklasik 2000 hastada ydritilen 8 yetiskin Kklinik ¢cahsmada ve 1 pediyatrik klinik
calismada degerlendirilmistir (bkz. Tablo 8).

Tablo 8: ZEPATIER ile Yiiriitillen Cahis malar
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Calisma Popilasyon Calismanin Kollari ve flave Cahisma Detaylar
Saresi
(Tedavi Edilen Hastalarin
Sayisi)
C-EDGE TN Sirozlu veya | « 12 haftasureyle Hastalarin 12 hafta siireyle 3:1
(cift-kor) sirozsuz EBR/GZR* (N=316) oraninda asagidakilere
GT1,4,6 ) randomize  edildigi  plasebo-
TNhastalar | * 12 haftasireyle Plasebo | ool calsma: 12 hafta
(N=105) siireyle EBR/GZR  (hemen
tedavi uygulanan grup [ITG])
veya 12 haftasireyle plasebo ve
ardindan 12 hafta slreylke
EBR/GZR ile agik etiketli tedavi
(ertelenen tedavigrubu (DTG))
C-EDGE Sirozlu  veyal « 12 hafta siireyle EBR/GZR
KOENFEKSIYON | sirozsuz GT 1, (N=218)
(acik etiketli) 4,6
HCV/HIV-1
koenfeksiyonlu
TN hastalar
C-SURFER Sirozlu veya + 12 haftastreyle Hemodiyalize giren hastalar
(Gift-kor) sirozsuz, EBR* + GZR* dahil,
kronik bobrek (N=122) Evre 4  (eGFR 15-29
hastahigr olan mL/dak/1,73 n¥) veya Evre 5
GT1 * 12 haftastreyle (eGFR < 15 mU/min/1,73 n¥)
TNyada TE Plasebo (N=113) KBH (kronik bobrek hastaligi)
hastalar olan hastalarda  yuratilen
plasebo-kontrolli caligma.
Hastalar ~ asagidaki  tedavi
gruplarmdan birine 1:1 oraninda
randomize edilmistir: 12 hafta
slireyle EBR + GZR (ITG) veya
12 hafta sireyle plasebo ve
ardindan 12 hafta siireyle EBR +
GZR ile acik etiketli tedavi
(DTG). Ayrica, 11 hasta 12 hafta
sireyle agik etiketli EBR + GZR
almistir (yogun FK
(farmakokinetik) kolu).
Calisma Popilasyon Calismanin Kollari ve Ilave Cahisma Detaylar

Saresi
(Tedavi Edilen Hastalarin
Sayis)
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C-WORTHY Sirozlu veya ¢ 8,12 veya 18 haftasilreyle | Cok-kollu, ¢ok asamah ¢alisma.
(agik etiketli) sirozsuz GT 1, EBR* + GZR* (sirasiyla Siozu  olmayan  GT  1b
- h3 o N=31, 136 ve 63) enfeksiyonlu hastalar 8 hafta
astalar . boyunca RBV ile birlikte ya
Hig yantt E’BlRZ*Viyézlgf iftg;{’,ﬁey'e da RBV olmakszn EBR +
vermemis GZR almak (Gzere 1.1
sirozlu veya (srrastyla N=60, 152 ve 65) | oraninda randomize
sirozsuz TE edilmigtir.
hastalar GT 3 enfeksiyonlu, sirozsuz TN
HCV/HIV-1 hastalar 12 veya 18 hafta
koenfeksiyonlu boyuncaRBV ile birlikte EBR +
sirozsuz TN GZR almak (zere randomize
hastalar edilmistir.
Sirozlu veyasirozsuz
(HCV/HIV-
1 koenfeksiyonu olan veya
olmayan) veya peg-IFN +
RBV’ye hi¢ cevap vermeyen TN
hastalar 8, 12 veya 18 hafta
boyunca RBV ile birlikte veya
RBV olmaksizn EBR + GZR
almak Uzere randomize
edilmigtir.
C—SCAI?E . SirozsuzGT 4, | |, 12 hafta siireyle EBR* + Hastalar cahgma }(ollan.rlhiil:.l
(acik etiketli) 6 GZR* (N=14) oranindarandomize edilmistir.
TN hastalar
« 12 haftasureyle EBR* +
GZR* + RBV' (N=14)
C-EDGE TE GT1,4,6 ) Hastalar ¢ahsma kollarma 1:1:1:1
(acik etiketli) TE sirozlu | ¢ 12veya 16 haftasireyle | granindarandomize edilmistir.

veya sirozsuz
ve

EBR/GZR (srrasiyla
N=105 ve 105)

HCVIHIV-L g veya 16 hafta siireyle
koenfeksiyonu EBR/GZR + RBV'
olan veya (srastyla N=104 ve 106)
olmayan
C-SALVAGE HCV proteaz | « 12 hafta siireyle EBR* + Daha Once boseprevir,
(acik etiketli) inhibitor GZR* + RBV' (N=79) simeprevir veya telaprevir ile
rejimiyle kombine pegiFN + RBV tedavisi
tedavi edilmis* basansiz olan hastalar 12 hafta
GT 1sirozlu boyuncaRBV ile birlikte EBR +
veya GZR almustr.
sirozsuz TE
hastalar
Calisma Poptlasyon Calismanin Kollar: ve Ilave Cahisma Detaylar

Suresi
(Tedavi Edilen Hastalarin

Sayisi)
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C-EDGE COSTAR Sirozlu veyal ¢ 12 haftasireyle Hastalarin 12 haftastreyle
(cift-kor) sirozsuz GT 1, EBR/GZR (N=201) EBR/GZR (ITG) veyal2 hafta
4,6 stireyle plaseboya 2:1 oraninda
. ¥ randomize edildigi ve ardindan
TN hastalar %ﬁ:igtg)sureyle plasepo 12 hafta stireyle agc;lk etiketli
) ) ZFEPATIER tedavisi(DTG) aldig1
Opiat agonist plasebo-kontrollii cahsma.
tedavisi Hastalar idrarda  uyustumcu
testinin pozitif olmasina
dayanarak calismadan
dislanmanus veya
¢ikarlmamustir.
MK-5172A-079 GT1,4 « 12 hafta siireyle EBR/GZR| 12 haftaboyunca EBR/GZR alan
(acik etiketli) TN veya TE (N=22) sirozu olmayan kronik Hepatit C
Pediyatrik (CHC) GT 1 veya4 enfeksiyonu
hastalar olan 12 yas1ndan.18 y?sl,nf’,\ kadar
22 hastanin dahil edildigi, daha
Once tedavi gOrmemis veya
tedavi gormiis pediyatrik
hastalarda randomize olmayan,
tek kollu, agik etiketli ¢aligma.
GT = Genotip

TN = Tedavi deneyimi olmayan

TE = Tedavi deneyimli (daha &nce ribavirin

(RBV) ile birlikte veya ribavirin olmaksizin

interferon [IFN] veya peginterferon alfa [peg-IFN] tedavisi basarisiz olmus ya da énceki 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 agrligma dayah olarak toplam 800 mg-1400 mg gunlik dozla uygulanmustw (bkz.

Bolim 4.2)

t Daha 6nce peg-IFN + RBV ile kombine boeseprevir, telaprevir veya simeprevir tedavisi basarisiz

olmus.

Kalic1 virolojik yamt (KVY) tiim calismalarda primer sonlanim noktasiydi ve tedavinin
kesilmesinden 12 hafta sonra miktar tayininin alt smrmdan (LLOQ: C-WORTHY ve CSCAPE
[25 HCV RNA IU/mL] disindaki tiim ¢ahsmalarda 15 HCV RNA IU/mL) daha diisiik HCV
RNA olarak tanmlanmigtrr (KVY12).

Genotip 1b/diger genotip 1 alt tipleri ile enfekte hastalarm medyan yas1 55°di (aralk: 22 - 82);
hastalarm %61’i erkek; %60’1 beyaz; %20’si siyah veya Afrika kokenli Amerikali ve %6’s1
Ispanya veya Latin Amerika kokenliydi; %82’si tedavi deneyimi olmayan hastalardi ve %18’
tedavi deneyimli hastalard, ortalama viicut kiitle indeksi 26 kg/m?’ydi; %64’Unde baslangigtaki
HCV RNA dizeyleri 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.

12 hafta streyle elbasvir/grazoprevir ile tedavi edilen genotip 1b ile enfekte hastalarm tedavi
sonuclar1 Tablo 9°da sunulmaktadir.

Tablo 9: Genotip 1bt ile enfekte hastalarda KVY

Baslangi¢ Karak teristikleri KVvY
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12 hafta sureyle EBR ile GZR (N = 312)

Toplam KVY %96 (301/312)

KVY’ye ulasamayan hastalarda sonug

Tedavi Doneminde Virolojik Basarisizlik* %0 (0/312)
Relaps %1 (4/312)
Digert %2 (7/312)

Siroz durumuna gére KVY

Sirozsuz % 95 (232/243)
Sirozlu %100 (69/69)

T 1la veya 1b disimdaki genotip 1 alt tipleri ile enfekte dort hastay icerir.

1C-EDGE TN, C-EDGE KOENFEKSIYON, C-EDGE TE, C-WORTHY ve C-SURFER’daki
hastalar icerir.

* Virolojik alevlenme yasayan hastalar1 igerir.

¥Diger” advers olay, takibe gelmeme veya hastanmn g¢ekilmesi nedeniyle tedaviyi bmrakan
hastalar1 icerir.

Genotip 1a ile enfekte hastalarm medyan yas1 54’di (aralk: 19 -76); hastalarm %71’1 erkek;
%71’i beyaz; %22’si siyah veya Afrika kokenli Amerikah ve %9’u Ispanya veya Latin Amerika
kokenliydi; %741 tedavi deneyimi olmayan hastalardi ve %26’s1 tedavi deneyimli hastalards;
ortalama vicut kitle indeksi 27 kg/m?’ydi; %75’inde baslangigtaki HCV RNA diizeyleri
800.000 TU/mL’den yiiksekti, %23’lnde siroz mevcuttu; %72’sinde C/C IL28B dis1 alleller (CT
veya TT) ve %30’unda HCV/HIV-1 koenfeksiyonu mevcuttu.

12 hafta sureyle elbasvir/grazoprevir veya 16 hafta sureyle elbasvir/grazoprevir ve ribavirin ile
tedavi edilen genotip laile enfekte hastalarm tedavi sonuglart Tablo 10’da sunulmaktadr.

Tablo 10: Genotip 1a ile enfekte hastalarda KVY'

Baslangic Karakteristikleri KVY
12 hafta sureyle 16 hafta sureyle EBR ile
EBR ile GZR GZR + RBV
N=519 N=58
Toplam KVY %93 (483/519) %95 (55/58)

KVY’ye ulasamayan hastalarda sonug

Tedavi Doneminde Virolojik

Basaris zlik* %1 (3/519) %0 (0/58)

Relaps %4 (23/519) %0 (0/58)

Digert %2 (10/519) %5 (3/58)
Siroz durumuna gore KVY

Sirozsuz %93 (379/408) %92 (33/36)

Sirozlu %94 (104/111) %100 (22/22)
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Baglangicta NS5A direngle iliskili polimorfizmlerin varligna gore KVY™ §

Mevcut degil %97 (464/476) %100 (51/51)

Mevcut %53 (16/30) %100 (4/4)
Baslangigtaki HCV RNA’ya gore KVY

<=800.000 IU/mL %98 (135/138) %2100 (9/9)

>800.000 1U/mL %91 (348/381) %94 (46/49)

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

* Virolojik alevlenme yasayan hastalar1 igerir.

¥Diger” advers olay, takibe gelmeme veya hastann g¢ekilmesi nedeniyle tedaviyi birakan
hastalar1 i¢erir.

fBaslangigta dizi analizi verileri mevcut olan ve KVY 12’ye ulasmis veya virolojik basarisizlik
kriterlerini karsilamis hastalar igerir.

8GT1la NS5A polimorfizmleri: M28T/A, Q30E/H/R/G/K/D, L31M/V/F, H58D ve Y93C/H/N.

Genotip 4 ile enfekte hastalarm medyan yas1 51°di (aralk: 28 -75); hastalarm %66’s1 erkek;
%88’i beyaz; %81 siyah veya Afrika kokenli Amerikah ve %11’i Ispanya veya Latin Amerika
kokenliydi; %77’si tedavi deneyimi olmayan hastalardi ve %231 tedavi deneyimli hastalard;
ortalama vicut kitle indeksi 25 kg/m2’ydi; %56’simda baslangigtaki HCV RNA dizeyleri
800.000 TU/mL’den yiiksekti, %22’sinde siroz mevcuttu; %73’0nde C/C IL28B dis1 alleller (CT
veya TT) ve %40’mda HCV/HIV-1 koenfeksiyonu mevcuttu.

12 hafta sureyle elbasvir/grazoprevir veya 16 hafta sireyle elbasvir/grazoprevir ve ribavirin ile
tedavi edilen genotip 4 ile enfekte hastalarm tedavi sonuglar1 Tablo 11°de sunulmaktadir.

Tablo 11: Genotip 4 ile enfekte hastalarda KVY1!

Baslangic Karakteristikleri KVY
12 hafta stireyle 16 hafta streyle 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

Basarssizlik* %0 (0/65) %0 (0/8)

Relaps* %3 (2/65) %0 (0/8)

Diger# %3 (2/65) %0 (0/8)
Siroz durumuna gére KVY

Sirozsuz® 96% (51/53) 100% (4/4)

Sirozlu 83% (10/12) 100% (4/4)

Baglangigtaki HCV RNA’ya gore KVY
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<=800.000 |U/mL* %93 (27/29) %100 (3/3)
>800.000 1U/mLt %94 (34/36) %100 (5/5)

TC-EDGE TN, C-EDGE KOENFEKSIYON, C-EDGE TE ve C-SCAPE’deki hastalari icerir.

* Virolojik alevlenme yasayan hastalari igerir.

"Relaps yasayan iki hastann ikisinde de baslangictaki HCV RNA >800.000 IU/mL’ydi.
fVirolojik basarisizhk dismdaki nedenlerle KVY’ye ulagamayan her iki hastann da
baslangigtaki HCV RNA’s1 <=800.000 1U/mL’ydi. 8C-SCAPE’de siroz durumu “bilinmeyen”
1 hastayu icerir.

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

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

Pediyatrik poptlasyon

ZEPATIER'In etkililigi, 12 hafta boyunca ZEPATIER alan 12 yasmdan 18 yasma kadar 22
pediyatrik hastada acik etiketli bir klinikk ¢ahsmada degerlendirilmistir. Bir veya daha fazla
temel NS5A direnci ile iligkili substitisyonu olan HCV GTla ile enfekte olmus hastalar,
cahsmaya dahil edilmemistir.

Bu cahsmada, sirozu olmayan, genotip 1 veya 4 CHC'ye sahip tedavi gbrmemis veya tedavi
gormiis 12 yasndan 18 yasma kadar olan hastalar 12 hafta boyunca ZEPATIER ile tedavi
edilmistir. Ortalama yas 13,5 olmustur (aralk: 12 ila 17); %50'si kadndir; % 95'i beyazdir;
agrhk aralig 28,1 kg ila 96,5 kg’dir; %95,5'1 genotip 1'e ve %4.,5'1 genotip 4'e sahiptir; %63.6's1
tedavi gormemistir, %36.4'i tedavi gormiistir; %45.5'i, 800.000 IU/mL'den yuksek temel HCV
RNA seviyelerine sahiptir. Genel SVR12 oran1 %100°dur (22/22). Bu ¢ahsmada gozlemlenen
giivenlilik, farmakokinetik ve etkililik yetiskinlerde gozlenenlerle karsilastirilabilir niteliktedir.

5.2  Farmakokinetik dzellikler

Emilim:

HCV ile enfekte hastalara elbasvir/grazoprevirin uygulanmasmdan sonra, elbasvirin doruk
plazma konsantrasyonlart medyan 3 saatlik Tyusile goriilirken (aralk: 3 -6 saat) grazoprevir
doruk plazma konsantrasyonlarina medyan 2 saatlik Tas ile (aralik: 30 dakika - 3 saat) ulasr.
Elbasvirin mutlak biyoyararlaniminin = %32 oldugu hesaplanmistir.  Grazoprevirin - mutlak
biyoyararlammi tekli 200 mg dozdan sonra %15-27 arasmnda ve ¢oklu 200 mg dozlardan sonra
%20-40 arasinda degismistir.

Aglik kosullarma kiyasla, elbasvir/grazoprevirin tek bir dozunun yiiksek oranda yag iceren (900
kcal, 500 kcal’si kat1 yag) bir 6glinle saghkh bireylere uygulanmasi elbasvirin EAAgsonsuz Ve
Chmaks degerlerinde srasiyla yaklasik %11 ve %15 azalmalarla ve grazoprevirin  EAAgsonsuz Ve
Chmaks degerlerinde swrasiyla yaklasik 1,5 kat ve 2,8 kat artslarla sonuglanmustr. Elbasvir ve
grazoprevir maruz kahmmdaki bu farklar Klinik yonden 6nemli degildir; dolayisiyla,
elbasvir/grazoprevir gidalardan bagmmsiz olarak alnabilir.

Elbasvirin  farmakokinetigi saglkli kisilerde ve HCV ile enfekte hastalarda benzerdir.
Grazoprevire oral maruz kalmlar HCV ile enfekte hastalarda saglikh bireylere gore yaklagik 2
kat daha fazladur.

Sirozsuz, HCV ile enfekte hastalardaki populasyon farmakokinetik modellemesine dayanak,
elbasvir 50 mg’nin kararh durumdaki geometrik ortalama EAAg.24 Ve Craks degerleri sirasiyla
2180 nMesaat ve 137 nM iken, grazoprevir 100 mg’nin kararl durumdaki geometrik ortalama
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EAAo24 Ve Cras degerleri sirasiyla 1860 nMesaat ve 220 nM bulunmustur. HCV ile enfekte
hastalara elbasvir/grazoprevirin glinde bir kez uygulanmasmdan sonra elbasvir ve grazoprevir
kararl duruma yaklasik 6 giinde ulagmustir.

-

Dagilim:

Elbasvir ve grazoprevir insan plazma proteinlerine kapsaml bigimde (srrasiyla >%99,9 ve
%98,8) baglanir. Hem elbasvir hem de grazoprevir insanlarda serum albiminine ve al-asit
glikoproteine baglanr. Plazma proteinlerine baglanma bobrek veya karaciger yetmezligi olan
hastalarda anlamh diizeyde degismez.

Biyotransformasyon:

Elbasvir ve grazoprevir esas olarak CYP3A tarafindan gerceklestirilen oksidatif metabolizma
ile kismen elimine edilir. Insan plazmasmda elbasvir veya grazoprevirin dolasimdaki
metabolitleri saptanmamustr.

Eliminasyon:
HCV ile enfekte hastalarda geometrik ortalama belirgin terminal yar-omrii (% geometrik

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

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

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Elbasvirin farmakokinetigi giinde bir kez 5-100 mg arahgnda yaklasik olarak dozla orantili
bulunmustur. HCV ile enfekte hastalarda grazoprevirin farmakokinetigi giinde bir kez 10-800
mg arah@ginda dozla orantih olandan daha fazla artmustir.

Ozel popiilasyonlar

Karaciger yetmezligi

Eslestiriimis saglkh bireylere gore, HCV enfeksiyonu bulunmayan, hafif karaciger yetmezligi
olan hastalarda (Child-Pugh A [CP-A], skor 5-6), elbasvirin EAA(.sonsuz degeri %40 oraninda
azalmig, grazoprevirin Kararli durum EAA(.,4degeri ise %70 oraninda artmustr.

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 1015)
hastalarda elbasvirin EAA degeri eslestirimis saglkh bireylere gore swrasiyla %28 ve %12
orannda azalmis ve grazoprevirin kararh durum EAAg,4 degeri swrasiyla 5 kat ve 12 kat
artmistir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.3).

Faz 2 ve 3 caligmalarda HCV ile enfekte hastalarm popiilasyon FK analizleri grazoprevirin
kararh durum EAAg.p4 degerinin HCV ile enfekte kompanse sirozlu hastalarda (timi CP-A)
HCV ile enfekte sirozsuz hastalara gore yaklasik %65 oraninda arttigmi, buna karsiik elbasvirin
kararlh durum EAA degerinin benzer oldugunu gostermistir (bkz. Bolim 4.2).

Bobrek yetmezIigi
Bdobrek fonksiyonu normal olan (eGFR >80 mL/dak/1,73 m?), HCV enfeksiyonu bulunmayan
hastalarla karsilastrildiginda, elbasvir ve grazoprevirin EAA degerleri diyalize girmeyen,
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siddetli bobrek yetmezligi (eGFR <30 mL/dak/1,73 m?) olan HCV enfeksiyonu bulunmayan
hastalarda srrasiyla %86 ve %65 orannda artmistir. Bobrek fonksiyonu normal olan hastalara
kiyasla, elbasvir ve grazoprevirin EAA degerleri diyalize bagimh, siddetli bobrek yetmezligi
olan HCV enfeksiyonu bulunmayan hastalarda degismemistir. Elbasvir konsantrasyonlari
diyalizat o6rneklerinde Olgiilemez miktarlarda bulunmustur. Dort saatlik bir diyaliz seansinda
grazoprevirin %0,5’den az diyaliz swvisinda saptanmustir.

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

Pediyatrik Poptlasyon

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

12 yas ve tizeri pediyatrik hastalarda, 50 mg'da elbasvir geometrik ortalama kararh durum
AUC.24 Ve Chaks strasiyla 2,410 nMesaat ve 190 nM’dir ve 100 mg'da grazoprevir geometrik
ortalama kararli durum AUCq.,4 Ve Cpaks sirasiyla 1.450 nMesaat ve 246 nM’dir.

Geriyatrik Popilasyon

Populasyon farmakokinetik analizlerinde, elbasvir ve grazoprevir EAA’larmmn 65 yas ve Uzeri
hastalarda 65 yasmn altndaki hastalara gore swrasiyla %16 ve %45 daha yiksek oldugu
hesaplanmigtr.  Bu  degisiklikler ~ klinik ~ yonden  6nemli  degildir;  dolayisiyla,
elbasvir/grazoprevirin dozajnda yasa gore ayarlama tavsiye edilmemektedir (bkz. Bolim 4.2
ve 4.4).

Cinsiyet

Populasyon farmakokinetik analizlerinde, elbasvir ve grazoprevir EAA’larmmn kadmlarda
erkeklere gore srasiyla %50 ve %30 daha yiksek oldugu hesaplanmustr. Bu degisiklikler klinik
yonden Onemli degildir; dolayistyla, elbasvir/grazoprevirin dozajnda cinsiyete gore ayarlama
tavsiye edilmemektedir (bkz. Bolum 4.4).

Viicut agirhgyVKi

Popllasyon farmakokinetik analizlerinde, viicut agirh@inn elbasvirin farmakokinetigi (zerinde
hicbir etkisi saptanmamustir. Grazoprevir EAA degerinin 53 kg agrhgndaki hastada 77 kg
agrhgindaki hasta ile karsilastrildiginda %15 daha ylksek oldugu hesaplanmistr. Bu
degisiklik grazoprevir i¢in Klinik yonden 6nemli degildir. Dolayisiyla, elbasvir/grazoprevirin
dozajinda viicut agrhg1 veya VKi’ye (viicut Kkiitle indeksi) gore ayarlama tavsiye
edilmemektedir (bkz. Bolim 4.4).

Irk/Etnik koken

Populasyon farmakokinetik analizlerinde, elbasvir ve grazoprevir EAA’larmm beyazlara
kiyasla Asyallarda swrasiyla %15 ve %50 daha yiksek oldugu hesaplanmistir. Popllasyon
farmakokinetik analizlerinde, elbasvir ve grazoprevirin maruz kalim rakamlar1 beyazlarda ve
siyah/Afrika kokenli Amerikallarda benzer bulunmustur. Bu degisiklikler klinik yonden
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onemli degildir; dolayisiyla, elbasvir/grazoprevirin dozajnda wka veya etnik kokene gore
ayarlama tavsiye edilmemektedir (bkz. Bolum 4.4).

5.3 Klinik éncesi guvenlilik verileri

6.

6.

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlt doz toksisitesi, genotoksisite ve iireme ve gelisim toksisitesini
iceren klasik calismalara dayanan klinik digi veriler insanlarda grazoprevir veya elbasvir ile
higbir 6zel tehlikeye isaret etmemektedir. Klinikk dis1 g¢ahsmalardaki etkiler yalnizca
insanlardaki maksimum maruz kalmdan yeterince yiiksek oldugu diisiiniilen maruz kahmlarda
gozlenmistir ve klinik Kullanim agismdan bu etkilerin ¢ok az nem tasidigni gostermektedir.
Grazoprevir ve elbasvir ile karsinojenite ¢ahsmalart yiiriitilmemistir.

Embriyofetal ve dogum sonrasi gelisim

Elbasvir

Elbasvir sicanlara ve tavsanlara test edilen en yiiksek dozlarda verildiginde (siganlarda ve
tavsanlarda insanlardaki maruz kalmm yaklasik 9 ve 17 kat1) embriyofetal veya dogum sonrasi
gelisim lizerinde istenmeyen etkilere yol agmamistrr. Sicanlarda ve tavsanlarda elbasvirin
plasentadan gectigi gosterilmistir. Elbasvir emziren Sicanlarm siitiine, annedeki plazma
konsantrasyonlarmim 4 kati konsantrasyonlarda gegmistir.

Grazoprevir

Grazoprevir sicanlara ve tavsanlara test edilen en yiksek dozlarda verildiginde (sicanlarda ve
tavsanlarda insanlardaki maruz kalmm yaklaskk 79 ve 39 kati) embriyofetal veya dogum
sonrasi gelisim lizerinde istenmeyen etkilere yol agmamustr. Siganlarda ve tavsanlarda
grazoprevirin - plasentadan gectigi gOsteriimistir. Grazoprevir emziren sicanlarm siitiine,
annedeki plazma konsantrasyonlarmin <1 kat1 konSantrasyonlarda gecmistir.

FARMASOTIK OZELLIKLER
1 Yardimc1 maddelerin listesi

Tablet cekirdegi

Sodyum lauril stlfat

Vitamin E polietilen glikol siksinat
Kopovidon

Hipromelioz

Mikrokristalin seliiloz

Mannitol (E421)

Laktoz monohidrat (inek sitl kaynakh)
Kroskarmeloz sodyum

Sodyum Klorir

Susuz kolloidal silika Magnezyum
stearat

Film kaplama
Laktoz monohidrat (inek sttt kaynakh)
Hipromelloz

Titanyum dioksit
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Triasetin

Sar1 demir oksit
Krmizi demir oksit
Ferroferrik oksit
Karnauba mumu

6.2  Gecimsizlikler
Gegerli degil.
6.3 Raf omrti
36 ay.
6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakhgnda saklanmahdir. Nemden korumak igin Grind orijinal
ambalajnda saklaymiz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Tabletler her biri 7 tabletlik iki aliminyum blister iceren iki karton kartta bulunur ve bu iki

karton kart da tek bir karton kutu i¢erisinde ambalajlanmistr. Her karton kutuda toplam 28
tablet bulunur.

6.6  Beseritibbiiiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis iirlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarm Kontrolli Y&netmeligi® ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yonetmelikleri'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBIi

Merck Sharp Dohme Ilaglar1 Ltd.Sti.
Esentepe Mah. Buyikdere Cad.
N0:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13
Levent 34394 {stanbul

Tel: (0212) 336 10 00
Faks: (0212) 355 02 02

8. RUHSAT NUMARASI

2017/625
9. iLK RUHSAT TARiHIi /RUHSAT YENIiLENME TARiHI

[k ruhsat tarihi: 23.08.2017 Ruhsat
yenileme tarihi:
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10. KUB’UN YENILENME TARiHI
21.06.2022
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