KISA URUN BIiLGiSi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu ucgen yeni givenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar
TUFAMa bildirmeleri beklenmektedir. Bakimiz Bolim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

MAVIRET 100 mg/40 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

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

Yardimc1 madde(ler):

Her bir film kapli tablette;

Laktoz monohidrat 7,87 mg (7,48 mg laktoza esdeger)
Sodyum stearil fumarat 4,7 mg (0,28 mg sodyuma esdeger)
Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl1 tablet.

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

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1  Terapotik endikasyonlar

MAVIRET yetiskinlerde, Kronik Hepatit C virisi (HCV) enfeksiyonunun tedavisinde
endikedir (bkz. bolim 4.2, 4.4 ve 5.1).

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

MAVIRET, HCV enfeksiyonu olan hastalarin tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan
baslatilmal1 ve izlenmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve stiresi:

MAVIRET igin Onerilen doz, giinde bir kez yemeklerle birlikte agizdan alinan ¢ tablettir
(bkz. bolim 5.2).



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

Tablo 1: Tedavi gormemis hastalar icin onerilen siire

Hasta Populasyonu Onerilen Tedavi Suiresi
Sirozu olmayan Sirozu olan
GT 1-6 8 hafta 12 hafta

Es zamanl1 insan bagisiklik yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonu bulunan hastalar1 kapsar.

Tablo 2: Tedavi deneyimi olan hastalar igin 6nerilen sure

Hasta Populasyonu Onerilen Tedavi Siiresi

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

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

Unutulan doz

MAVIRET’in herhangi bir dozu kacirildiginda, recetelendirilen doz 18 saat igerisinde
alinabilir. MAVIRET’in alindig1 saatin lizerinden 18 saatten fazla zaman ge¢misse, kag¢irilan
doz alinmamal ve hasta bir sonraki dozu olagan doz planina uygun olarak almalidir.
Hastalara ¢ift doz almamalari gerektigi soylenmelidir.

Doz uygulamasi sonrasi 3 saat i¢ginde kusma meydana gelirse, ek bir MAVIRET dozu
alinmalidir. Doz alindiktan sonra 3 saatten daha uzun siirede kusma meydana gelirse, ek bir
MAVIRET dozu gerekmez.

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

Etkin maddelerin biyoyararlanimini degistirebileceginden hastalara tabletleri ¢ignememeleri,
ezmemeleri, kirmamalar1 ve yiyeceklerle birlikte biitlin olarak yutmalar1 sdylenmelidir (bkz.
b6lim 5.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

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

Karaciger yetmezligi:

Hafif (Child-Pugh A) derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda MAVIRET dozunun
ayarlanmas1 gerekli degildir. MAVIRET, orta siddetli karaciger yetmezligi (Child Pugh-B)
olan hastalarda Onerilmemekte olup, siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh C) olan
hastalarda kontrendikedir (bkz. bolim 4.3, 4.4 ve 5.2).



Karaciger nakli hastalar:

MAVIRET, karaciger nakli hastalarinda en az 12 hafta kullanilabilir (bkz. b6lim 4.4). peg-
IFN + ribavirin +/- sofosbuvir ya da sofosbuvir + ribavirin tedavi deneyimi olan genotip-3
enfeksiyonu bulunan hastalarda daha uzun bir tedavi siiresi degerlendirilmelidir.

HIV-1 ko-infeksiyonu olan hastalar
Tablo 1 ve 2’deki dozlama Onerilerini takip edin. HIV antiviral ajanlarla dozlama 6nerileri
i¢in, boliim 4.5’¢ bakiniz

Pediyatrik populasyon:
MAVIRET’in ¢ocuklar ve 18 yas alti adolesanlardaki giivenliligi ve etkililigi heniiz
belirlenmemistir. Herhangi bir veri mevcut degildir.

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

4.3 Kontrendikasyonlar

= Etkin madde veya boliim 6.1°de listelenen yardime1r maddelerden herhangi birine karsi
asirt duyarliligr olanlarda,

= Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh C) (bkz. bolim 4.2, 4.4 ve
5.2),

= Atazanavir igeren urunler, atorvastatin, simvastatin, dabigatran eteksilat, etiniléstradiol
iceren drinler, gicli P-gp ve CYP3A indikleyicileri (6r, rifampisin, karbamazepine,
St. John's wort (sar1 kantaron otu- Hypericum perforatum), fenobarbital, fenitoin ve
primidon) ile birlikte kullanim (bakiniz bolim 4.5).

durumlarinda kontrendikedir.
4.4  Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

Hepatit B virtisunin_reaktivasyonu

Direk etkili antiviraller ile tedavi sirasinda, bazilar1 6liimciil olan hepatit B viriisiiniin (HBV)
reaktivasyonu vakalari bildirilmistir. Tedaviye baslamadan once hastalarin tiimiinde HBV
taramasi1 gergeklestirilmelidir. HBV/HCV ko-infekte hastalar, HBV’nin reaktivasyonu riski
altindadir, bu nedenle giincel klinik kilavuzlara uygun olarak izlenmeleri ve yonetilmeleri
gerekir.

Karaciger nakli hastalari

MAVIRET’in, karaciger nakli sonrasindaki hastalardagiivenliligi ve etkililigi
degerlendirilmemistir. Onerilen pozolojiye uygun MAVIRET tedavisi (bkz. bélim 4.2), her
bir hasta i¢in olas1 faydalar ve risklerin degerlendirilmesi ile yonlendirilmelidir.

Karaciger yetmezligi

MAVIRET, orta siddetli karaciger yetmezligi (Child Pugh-B) olan hastalarda 6nerilmemekte
olup, siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh C) olan hastalarda kontrendikedir (bkz. bolim
4.2,43ve5.2).

Daha 6nce bir NS5A- ve/veya NS3/4A-inhibitoriinii igeren rejimin basarisiz oldugu hastalar

Genotip 1 ile enfekte olup (ve ¢ok smurl sayida genotip 4 ile enfekte) daha onceki tedavi
rejimlerinin basarisiz oldugu ve MAVIRET’e direncli olabilecek hastalar MAGELLAN-1
calismasinda degerlendirildi (boliim 5.1). Beklenildigi gibi, basarisizlik riski her iki sinifa




maruz kalanlarda en yuksekti. Basarisizlik riskini baslangigtaki dirence gore ongoéren bir
direng algoritmasi belirlenmemistir. Biriken cift simif direnci, MAGELLAN-1 ¢alismasinda
MAVIRET ile yeniden tedavisi basarisiz olan hastalar i¢in genel bir bulguydu. Genotip 2, 3,
5, 6 ile enfekte hastalarda yeniden tedaviye dair veri mevcut degildir.

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

Laktoz

Her bir film kapl tablet 7,48 mg laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi,
Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu
ilac1 kullanmamasi gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

MAVIRET’in baska ila¢lar tizerindeki potansiyel etkisi

Glekaprevir ve pibrentasvir, P-glikoproteinin (P-gp), meme kanseri direng proteininin (BCRP)
ve organik anyon tasiyici polipeptid (OATP) 1B1/3’lin inhibit6rleridir. MAVIRET ile es
zamanli uygulama, P-gp (6rn. dabigatran, eteksilat, digoksin), BCRP (6rn. rosuvastatin),
OATP1b1/3 (6rn. atorvastatin, lovastatin, pravastatin, rosuvastatin, simvastatin), substratlar
olan tibbi iriinlerin plazma konsantrasyonunu arttirabilir. P-gp, BCRP ve OATP1B1/3’in
duyarl substratlariyla etkilesim konusundaki spesifik oneriler i¢in Tablo 3’e bakiniz. Diger P-
gp, BCRP.veya OATP1 BI/3 substratlar1 i¢in doz ayarlamasi gerekebilir.

Glekaprevir ve pibrentasvir sitokrom P450 (CYP)3A ve uridin glukuronosiltransferaz
(UGT)1AY’in in vivo zayif inhibitorleridir. MAVIRET ile beraber uygulandiginda, maruz
kalista klinik olarak anlamli artislar CYP3A (midazolam, felodipin) veya UGTI1AI
(raltegravir)’in duyarl substratlari i¢in gézlenmedi.

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

CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A6, UGT1A9, UGT1A4, UGT2B70CT1,
OCT2, OATI, OAT3, MATEI veya MATE2K in anlaml1 inhibisyonu beklenilmemektedir.

K vitamini antagonistleriyle tedavi edilen hastalar
MAVIRET tedavisi sirasinda karaciger fonksiyonu degisebileceginden,  Uluslararasi
Normalize Edilmis Oran (INR) degerlerinin yakindan izlenmesi 6nerilmektedir.

Baska ilaclarin MAVIRET (izerindeki potansiyel etkisi

Gugli P-gp / CYP3A indiiktorleri ile birlikte kullanim

Gucli P-gp ve CYP3A indiktorleri olan ilaglar (6rn. rifampisin, karbamazepin, St. John's
wort (Hypericum perforatum), fenobarbital fenitoin ve primidon) glekaprevir veya
pibrentasvir plazma konsantrasyonlarint énemli dlglide azaltabilir ve MAVIRET’in terapotik
etkisinin azalmasina veya virolojik cevap kaybina neden olabilir. Bu tibbi iiriinlerin
MAVIRET ile birlikte verilmesi kontrendikedir (bkz. Bolum 4.3).

MAVIRET’in orta dereceli P-gp / CYP3A indikleyicileri (6rn. okskarbazepin, eslikarbazepin,
lumakaftor, krizotinib) olan tibbi iiriinlerle birlikte uygulanmasi, glekaprevir ve pibrentasvir
plazma konsantrasyonlarini azaltabilir. Orta derecede uyaricilarin birlikte uygulanmasi
onerilmemektedir (bkz. BOlim 4.4).

Glekaprevir ve pibrentasvir, P-gp ve/veya BCRP’nin siibstratlaridir. Glekaprevir,
OATPI1B1/3’iin siibstratidir. P-gp ve BCRP’yi inhibe eden tibbi iiriinlerle (6r. Siklosporin,
kobisistat, dronedaron, itrakonazol, ketokonazol, ritonavir) MAVIRET’in birlikte



uygulanmasi1 glekaprevir and pibrentasvirin eliminasyonunu yavaslatarak antivirallerin
plazma maruziyetini artirabilir. OATP1 BI/3’i inhibe eden tibbi iriinler (6r. Elvitegravir,
siklosporin, darunavir, lopinavir) glekaprevirin sistemik konsantrasyonlarini artirabilir.

Belirlenmis ve diger potansivel tibbi iiriin etkilesimleri

Tablo 3, MAVIRET

ve eszamanli tibbi iirlinlerin konsantrasyonlar1 {izerindeki en kiiglik

kareler ortalama orani (%90 Giiven Araligi) etkisini vermektedir. Okun yonii, glekaprevir,
pibrentasvir ve eszamanli uygulanan tibbi liriindeki maruziyetlerin (Cmaks ve Egri Altindaki
Alan (EAA)) degisikligin yoniinii gostermektedir ((1 = artis (% 25°ten fazla), | = diisiis (%
20’den fazla), <> = degisiklik yok (% 20'ye esit ya da kiigiik diisiis ya da % 25’e esit ya da

kiigiik artis). Etkilesimler bu tablo ile sinirlandirilmis degildir.

Tablo 3: MAVIRET ve diger tibbi iiriinler arasindaki etkilesimler

Tedavi Tibbi iiriin Cmaks EAA C min Klinik Yorumlar
alanina/olasi seviyeleri
etkilesim Uzerindeki
mekanizmasi etkisi
na gore tibbi
arinler

ANJIOTENSIN-11 RESEPTOR BLOKERLERI

Losartan tlosartan 2,51 1,56 _ Doz ayarlamasi

50 mg (2,00, 3,5) (1,28, 1,89) gerekmez.

tek doz tlosartan 2,18 &

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

Valsartan Doz ayarlamasi

80 mg tek doz tvalsartan 1,36 1,31 -- gerekr}rl1ez

(OATP1B1/3 (1,17,1,58) (1,16,1,49) '

inhibisyonu)

ANTIARITMIKLER

Digoksin 1 Digoksin 1,72 1,48 --

0,5 mg tek doz (1,45, 2,04) (1,40, 1,57) Dikkatli olunmas1 ve
digoksinin terapotik
konsantrasyonunun

(P-gp takibi onerilir.

inhibisyonu)

ANTIKOAGULANLAR

Dabigatran 1 dagibatran 2,05 2,38 -- Es zamanl

eteksilat 150 (1,72, 2,44) (2,11, 2,70) uygulama 6nerilmez

mg tek doz ( bkz. bolum 4.3).

(P-gp

inhibisyonu)

ANTIKONVULSANLAR

Karbamazepin | glekaprevir 0,33 0,34 -- Eszamanl uygulama

200 mg giinde (0,27, 0,41) (0,28, 0,40) Glecaprevir/Pibren-

iki kez | pibrentasvir 0,50 0,49 - tasvir’in terapotik

(0,42, 0,59) (0,43, 0,55) etkisini

(P-gp/CYP3A
indlksiyonu)

Fenitoin,
fenobarbital,
primidon

Arastirilmamistir

Beklenilen: |glekaprevir ve | pibrentasvir

azaltabilir ve
kontrendikedir (bkz
bélim 4.3).

ANTIMIKOBAKTERIYELLER

Rifampisin
600 mg tek
doz

1 glekaprevir 6,52 8,55 _
(5,06, 8,41) (7,01, 10,4)
« pibrentasvir - - __

Eszamanli uygulama
kontrendikedir (bkz.
boltim 4.3)




(OATP1B1/3
Inhibisyonu)
Rifampisin 1 glekaprevir 0,14 0,12 --
600 mg glinde (0,11, 0,19) (0,09, 0,15)
bir ke 1 pibrentasvir 0,17 0,13 --
(0,14, 0,20) (0,11, 0,15)
(P-gp/BCRP/
CYP3A
indliksiyonu)
ETINILOSTRADIOL-ICEREN URUNLER
1,31 1,28 1,38 Glecaprevir/Pibren-
Etinilostradiol | T BE (1,24, 1,38) (1,23, 1,32) (1,25,1,52) | tasvir'in
(EE)/ . 1,44 1,45 etinilostradiol iceren
Norgestimat | T norgestromin - (1,34, 1,54) (1,33,1,58) | driinlerle birlikte
g 1 norgestre (1,34, 1,76) (1,50,1,76) (1,62,1,89) %’g dZﬁlmlg riski
EE/Levonorge | 1 EE 1,30 1,40 1,56 kontrer):dikedir (bkz
strel 20 (1,18, 1,44) (1,33,1,48) (1,41,1,72) Bolim 4.3).
mcg/100 mcg | 1 norgestrel Kontraseptif
glinde bir kez progestajen
olarak
1,37 1,68 1,77 levonorgestrel,
(1,23,1,52) (1,57, 1,80) (1,58, 1,98) norethidron veya
norgestimat igin doz
ayarlamast
gerekmez.
BITKISEL URUNLER
Arastirilmamstir. Es zamanli
St. John’s wort | Beklenen: 1 glekaprevir ve | pibrentasvir uygulama
(Hypericum Glecaprevir/Pibren-
perforatum) tasvir’in tedavi
edici etkisini
(P-gp/CYP3A azaltabilir ve
indlksiyonu) kontrendikedir (bkz
béluim 4.3).
HIV-ANTIVIRAL AJANLAR
Atazanavir + 1 glekaprevir >4,06 >6,53 >143
ritonavir (3,15, 5,23) (5,24, 8,14) (9,85, 20,7) Atazanavir’le es
300/100 mg 1 pibrentasvir >1,29 > 1,64 >2,29 zamanli
glinde bir kez" (1,15, 1,45) (1,48, 1,82) (1,95, 2,68) uygulama ALT
yikselme riski
nedeniyle
kontrendikedir (bkz
béluim 4.3).
Darunavir + 1 glekaprevir 3,09 4,97 8,24 Es zamanli
ritonavir (2,26, 4,20) (3,62, 6,84) (4,40, 15,4) uygulama
800/100 mg < pibrentasvir g nd 1,66 onerilmez.
glinde bir kez (1,25, 2,21)
Efavirenz/ < tenofovir - 1,29 1,38 Efavirenz ile
emtrisitabin/ (1,23, 1,35) (1,31, 1,46) eszamanli uygulama
tenofovir Glecaprevir/Pibren-
disoproksil tasvir ’in terap6tik
fumarat Efavirenz/emtrisitabin/tenofovir disoproksil fumaratin glekaprevir ve | etkisini
600/200/300 mg | pibrentasvir Uzerindeki etkisi bu ¢alismada dogrudan dlglilmedi ancak | azaltabildiginden
glinde bir kez glekaprevir ve pibrentasvire maruziyetler gegmis kontrollerden anlamli | 6nerilmemektedir.
olarak daha diisiiktii. Tenofovir
disoproksil fumarat
ile klinik olarak




anlaml1 etkilesimler
beklenmemektedir.

Elvitegravir/

Doz ayarlamasi

kob|§|§tat/. o tenofovir - o o gerekmez.
emtrisitabin/
tenofovir
alafenamid
+ glekaprevir 2,50 3,05 4,58
(P-gp, BCRP ve glekap (2,08, 3,00) (2,55,3,64) (3,15, 6,65)
OATP’in
kobisistat
ile inhibisyonu, ibrentasvir
OATP’in P o 1,57 1,89
elvitegravir’le (1,39, 1,76) (1,63,2,19)
inhibisyonu)
Lopinavir / lek . 2,55 4,38 18,6 Es zamanli
ritonavir Tglekaprevir | 1 54350y | (3,02, 6,36) (10,4,335) | uygulama
400/100 mg . . 1,40 2,46 5,24 onerilmez.
ginde iki kez Tpibrentasvir |1 177 67) | (2,07, 2.92) (4,18, 6,58)
Raltegravir Doz ayarlamasi
400 mg gerekmez.
glinde iki kez 1 raltegravir 1,34 1,47 2,64
(0,89, 1,98) (1,15, 1,87) (1,42, 4,91)
(UGT1A1
inhibisyonu)
HCV-ANTIVIRAL AJANLAR
Sofosbuvir fosbuvi 1,66 2,25 _ Doz ayarlamasi
400 mg tek doz | | sofosbuvir (1,23, 2.22) (1,86,2,72) gerekmez.
1,85
(P-gp/BCRP 16GS-331007 - - (1,67, 2,04)
inhibisyonu) - g|ekaprevir - - -
+ pibrentasvir g o g
HMG-COA REDUKTAZ INHIBITORLERI
Atorvastatin 10
mg giinde bir
kez
. 22,0 8,28
(OATP1B1/3, 1 atorvastatin ' ' --
P-gp, BCRP, (164, 29.5) (6,06, 11,3) Atorvastatin ve
CYP3A simvastatin ile
Inhibisyonu) birlikte uygulama
Simvastatin 5 1 simvastatin 1,99 2,32 kontrendikedir (bkz
mg giinde bir (1,60, 2,48) (1,93, 2,79) B boliim 4.3).
kez Tsimvastatin
(OATP1B1/3, asit 10,7 4,48
P-gp, BCRP, (7,88, 14,6) (3,11, 6,46) N
Inhibisyonu)
Lovastatin 10 t lovastatin - 1,70 _ Es zamanli
mg, glinde bir (1,40, 2,06) uygulama
kez 5,73 4,10 Onerilmez.
(OATP1B1/3, (4,65, 7,07) (3,45, 4,87) Kullanilirsa,
P-gp, BCRP, lovastatin dozu 20
Inhibisyonu) 1 lovastatin asit - mg/giinii gegmemeli

ve hastalar
izlenmelidir.




Pravastatin 10

kme% gundebir 1 pravastatin 1 827,23 65 1 921’32 76 -- Elilkll:li:lllmam

(OATP1B1/3 (1,87, 2,65) (1,91, 2,76) oOnerilir. Pravastatin

Inhibisyonu) dozu giinde 20 mg’1

Rosuvastatin 5 gecmemelidir ve

mg giinde bir rosuvastatin dozu

kez . 5,62 2,15 giinde 5 mg’1

(OATP1B1/3, Trosuvastatin| - g9 g 59) (1,88, 2,46) - gecmemelidir.

BCRP

Inhibisyonu)

Fluvastatin Arastirllmamustir Fluvastatin ve

Pitavastatin Beklenilen: tfluvastatin ve 1 pitavastatin pitavastatin
etkilesimi
muhtemeldir ve
kombinasyon
tedavisi sirasinda
dikkatli olunmasi
Onerilir. DAA
tedavisi
baslangicinda diisiik
doz statin tedavisi
onerilir.

IMMUNOSUPRESANLAR

Siklosporin 100 | 1 glekaprevir 1,30 1,37 1,34 Glecaprevir/Pibren-

mg tek doz (0,95, 1,78) (1,13, 1,66) (1,12, 1,60) tasvir, giinde 100

1 pibrentasvir — — 1,26 mg’dan fazla sabit
(1,15, 1,37) siklosporin
Siklosporin 400 | 1 glekaprevir 451 5,08 -- dozlarna ihtiyag
mg tek doz (3,63, 6,05) (4,11, 6,29) duyan hastalarda
1 pibrentasvir VRN 1,93 - onerilmez.

(1,78, 2,09) Kombine kullanim
zorunlu ise, yararin
riskten fazla oldugu
durumda yakin
klinik takiple
kullanim
diisiiniilebilir
Glecaprevir/Pibren-

Ttakrolimus 1,50 1,45 . tasvir’in takrolimus
(11241 1182) (1!24! 1!70) ile kombine
kullaniminda
dikkatli
Takrolimus . olunmalidir.
1 mg tek doz + glekaprevir g g i Takrolimus
maruziyetinde artis
(CYP3A ve P-gp beklenir. Bu
inhibisyonu) nedenle,
takrolimus’un
« pibrentasvir - - - 'Eerap_t')_tik ilag takibi
Onerilir ve buna
gore takrolimus
dozu ayarlanir.
PROTON POMPASI INHIBITORLERI
Omeprazol 1 alekaprevir 0,78 0,71 _
20 mg giinde bir glekap (0,60, 1,00) (0,58, 0,86)
kez Doz ayarlamasi
(artmus gastrik « pibrentasvir o g -- gerekmez.
pH’da)
Omeprazol . 0,36 0,49
40 mg ginde bir | + 91EkapreVIr | 4 51”5 5y (0,35, 0,68) -




kez

(kahvaltidan 1 « pibrentasvir © © --

saat 6nce)

Omeprazol . 0,54 0,51

40 mg giinde bir | + glekaprevir | )" 65) (0,45, 0,59) -

kez

(aksam, yemek « pibrentasvir o o -

olmaksizin )

VITAMIN K ANTAGONISTLERI

Vitamin K Calisilmamastir. Tlm vitamin K
antagonistleri antagonistleri ile

INR’nin yakindan
izlenmesi dnerilir.
Bunun nedeni
Glecaprevir/Pibren-
tasvir tedavisi
sirasinda karaciger
fonksiyon
degisikliklerinin
olusmasidir.

DAA=dogrudan etkili antiviral

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

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

c. HCV ile enfekte transplant alicisi olup glinde 100 mg veya daha az siklosporin dozu alanlarin glekaprevir
konsantrasyonlari siklosporin verilmeyenlerinkinden 4 kat daha yiiksekti.

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

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk degurma potansiyeli bulunan kadinlar/Degum kontrolt (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara ve dogum kontroline yonelik veri
bulunmamaktadir. MAVIRET’in etinil6stradiol ile kombinasyonu kontrendikedir (b6lim
4.3'e bakiniz)

Gebelik donemi

MAVIRET’in gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
tizerinde yapilan arastirmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. bélim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Glekaprevir veya pibrentasvir ile
sicanlar/farelerde yliriitiilen calismalar iireme toksisitesi acisindan dogrudan veya dolayh
zararh etkileri gostermemektedir. Glekaprevir’in tavsanlar lizerindeki klinik maruziyetinin
degerlendirilmesine engel olan embriyo-fetus kaybiyla iligkili maternal toksisite tavsanda
glekaprevir’le gozlenmistir (bkz boliim 5.3).

Onlem olarak, MAVIRET’in gebelik sirasinda kullanilmamas: énerilmektedir.




Laktasyon dénemi

Glekaprevir ve pibrentasvir’in anne siitiine ge¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. Hayvanlardaki
farmakokinetik veriler, glekaprevir ve pibrentasvir’in anne siitiine gegtigini gostermistir
(ayrintilar igin bkz boliim 5.3). Anne siti alan bebekteki risk dislanamaz. Emzirmenin bebege
ve tedavinin anneye yarari dikkate alinarak emzirmenin surdlrilmesi veya MAVIRET
tedavisinin kesilmesi konusunda bir karara varilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Glekaprevir ve/veya pibrentasvir’in insanlarda fertilite iizerindeki etkilerine iliskin herhangi
bir veri yoktur. Hayvan c¢alismalari, glekaprevir ve pibrentasvir’in, ©Onerilen dozda
insanlardaki maruziyetten daha yuksek maruziyetlerde fertilite {izerinde zararli etkisine isaret
etmemektedir (bkz. b6lim 5.3).

4.7  Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

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

4.8  Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 6zeti

MAVIRET’in kompanse karaciger hastalig1 olan (siroz ile birlikte veya sirozsuz) ve 8, 12
veya 16 hafta tedavi edilen kisilerdeki guvenlilik degerlendirilmesi yaklasik 2300 kisiyi
degerlendiren Faz 2 ve 3 calismalarina dayandirildi. En sik bildirilen advers reaksiyonlar
(insidans >%10) bas agris1 ve yorgunluktu. MAVIRET ile tedavi edilen kisilerin %0,1’inden
daha azinda ciddi advers reaksiyon (gegici iskemik atak) meydana geldi. MAVIRET ile tedavi
edilip advers reaksiyonlar nedeniyle tedaviyi kalict olarak birakan kisilerin oran1 %0,1 idi.
Sirozu olan kisilerdeki advers reaksiyonlarin tipi ve siddeti genel olarak siroz olmayan
kisilerinkine benzerdi.

Advers reaksiyonlar viicut sistem organ smnifi ve sikliga gore asagida listelenmektedir.
Sikliklar asagidaki gibi tanimlanmaktadir: ¢ok yaygin (> 1/10), yaygm (> 1/100 ila < 1/10),
yaygmn degil (> 1/1000 ila < 1/100), seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1000) veya ¢ok seyrek (<
1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Sinir sistemi hastaliklar:
Cok yaygin  : Bas agrisi

Gastrointestina_l hastaliklar
Yaygin : Ishal, mide bulantis1

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygm : Yorgunluk
Yaygin : Asteni

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

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

MAVIRET’in giivenliligi, kronik bobrek hastaligi olan (diyaliz gorenler dahil olmak (izere
Evre 4 ya da Evre 5) ve kompanse karaciger hastaligina sahip (sirozu olan ya da olmayan)
genotip 1, 2, 3, 4, 5 ya da 6 kronik HCV enfeksiyonu bulunan 104 hastada degerlendirilmistir
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(EXPEDITION-4). Siddetli bobrek yetmezligi olan kisilerde goriilen en yaygin advers
reaksiyonlar kasint1 (%17) ve yorgunluktu (%12).

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

Serum bilirubin yikselmeleri

Total bilirubinde normalin iist sinirmin (NUS) en az 2 kat1 yiikselmeler kisilerin %1,3’iinde
bilirubin tasiyicilart ve metabolizmasinin glekaprevir aracili inhibisyonu ile meydana geldi.
Bilirubindeki yukselmeler asemptomatik ve gegiciydi ve tipik olarak tedavi sirasinda erken
meydana geldi. Bilirubin yikselmeleri belirgin olarak indirekti ve ALT yiikselmesiyle iligkili
degildi. Direkt hiperbilirubinemi kisilerin %0,3’inde bildirildi.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarimin herhangi bir stipheli 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

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Direkt-etkili antiviral
ATC kodu: JO5AP57

Etki mekanizmasi

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

Glekaprevir

Glekaprevir, HCV kodlu poliproteinin (NS3, NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B proteinlerinin
olgun formlarinda) proteolitik yikilmasi igin gerekli ve viral replikasyon igin esas olan HCV
NS3/4A proteazin pan-genotipik inhibitoridar.

Pibrentasvir

Pibrentasvir, viral RNA replikasyonu ve viryon diizenegi i¢in 6nemli olan HCV NS5A’nin
pan-genotipik inhibitéridir. Pibrentasvir’in etki mekanizmasi, hiicre kiiltliri antiviral
aktivitesi ve ila¢ direnci haritalama c¢alismalar1 esas alinarak karakterize edilmistir.
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Farmakodinamik etkiler

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

Tablo 4. Glekaprevir ve Pibrentasvir’in HCV genotipleri 1-6 replikon htcre dizileri
karsisindaki aktivitesi

HCV Alt tipi Glekaprevir ECsp, nM Pibrentasvir ECsp, nM
la 0,85 0,0018
1b 0,94 0,0043
2a 2,2 0,0023
2b 4,6 0,0019
3a 1,9 0,0021
4a 2,8 0,0019
5a NA 0,0014
6a 0,86 0,0028

NA = mevcut degildir

Glekaprevir’in in vitro etkisi genotiplerde benzer diisiik 1Cso degerleriyle bir biyokimyasal
analiz ile de incelendi.

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

Tablo 5. Glekaprevir ve Pibrentasvir’in HCV genotipleri 1-6 klinik izolatlarindan elde
edilen NS3 ya da NS5A iceren gecici replikonlar karsisindaki aktivitesi

HCV Alt tipi Glekaprevir Pibrentasvir
Klinik izolat sayisi Ortalama EC50, Klinik izolat sayisi Ortalama EC50,
nM (arahk) nM (arahk)

la 11 0,08 11 0,0009
(0,05-0,12) (0,0006 — 0,0017)

1b 9 0,29 8 0,0027
(0,20 - 0,68) (0,0014 - 0,0035)

2a 4 1,6 6 0,0009
(0,66 -1,9) (0,005 - 0,0019)

2b 4 2,2 11 0,0013
(1,4-3,2) (0,0011 - 0,0019)

3a 2 2,3 14 0,0007
(0,71 -3,8) (0,0005 - 0,0017)

4a 6 0,41 8 0,005
(0,31 -0,55) (0,0003 - 0,0013)

4b NA NA 3 0,0012
(0,0005 - 0,0018)

4d 3 0,17 7 0,0014
(0,23 -0,25) (0,0010 - 0,0018)

5a 1 0,12 1 0,0011

6a NA NA 3 0,0007
(0,0006 — 0,0010)

6e NA NA 1 0,0008

6p NA NA 1 0,005

NA = mevcut degildir
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Direng

Hucre ici kaltar

Hiicre kiiltiirti i¢inde segilen ya da inhibitor sinifi igcin 6nemli olan NS3 ya da NS5A igindeki
aminoasit substitiisyonlar1 replikonlar i¢inde fenotipik olarak karakterize edilmistir.

NS3 i¢indeki 36, 43, 54, 55, 56, 155, 166 ya da 170 konumlarindaki HCV proteaz inhibitor
smifti i¢in Onemli olan substitiisyonlarimin glekaprevir aktivitesi tiizerinde etkisi
bulunmamaktadir. NS3 i¢indeki aminoasit konumu 168’teki substitlisyonlarin genotip 2
tizerinde herhangi bir etkisi yokken, konum 168’teki bazi substitiisyonlar glekaprevir
duyarhiligimi 55 kata kadar azaltmis (genotipler 1, 3, 4) ya da duyarliligi > 100 kat (genotip 6)
azaltmistir. Konum 156°daki bazi substitiisyonlar, glekaprevire (genotipler 1 ila 4) karst
duyarliligr > 100 kat azaltmistir. Aminoasit konumu 80’deki substitlisyonlar, genotip 3a’daki
Q80R hari¢ glekaprevire duyarlilifi azaltmig bu da glekaprevire karsi duyarlilign 21 kat
azaltmustir.

Genotipler 1 ile 6 arasindaki NS5A icindeki 24, 28, 30, 31, 58, 92 veya 93 konumlarindaki
NSS5A inhibitor sinifi i¢in dnemli olan tekli substitiisyonlarin pibrentasvir aktivitesi iizerinde
etkisi bulunmuyordu. Ozellikle genotip 3a igindeki A30K ya da Y93H'!n pibrentasvir
aktivitesi Uzerinde etkisi bulunmuyordu. la ve 3a genotiplerindeki bazi substitiisyon
kombinasyonlar1 (genotip 3a’daki A30K+Y93H dahil), pibrentasvir’e karsi duyarlilikta
azalma sergilemistir.

Klinik ¢calismalarda

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

Faz 2 ve 3 klinik ¢alismalarda 8, 12 ya da 16 hafta boyunca MAVIRET ile tedavi goren
yaklagik 2300 hastadan yirmi ikisinde virolojik basarisizlik (genotip 1°de 2, genotip 2'de 2,
genotip 3 enfeksiyonda 18) goriilmiistiir.

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

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

Genotip 3 enfeksiyonu bulunan, 8, 12 ya da 16 hafta boyunca MAVIRET ile tedavi edilen ve
virolojik basarisizlik goriilen 18 hasta arasinda, 11 hastada tedaviye bagli substitiisyonlar
Y56H/N, Q80K/R, A156G ya da Q168L/R gbzlemlenmistir. Baglangicta ve tedaviden sonra 5
hastada A166S ya da Q168R vardi. 16 hastada tedaviye bagli NS5A substitiisyonlart M28G,
A30G/K, L31F, P58T ya da Y93H gozlemlenmis olup, 13 hastada baglangicta ve tedaviden
sonra A30K (n=9) ya da Y93H (n=5) vardu.

NS3/4A proteaz: ve/veya NS5A inhibitorleri ile tedavi gormiis kompanse sirozu bulunan ya da

bulunmayan hastalardaki ¢calismalar
MAGELLAN-1 ¢alisgmasinda 12 ya da 16 hafta boyunca MAVIRET ile tedavi edilen 113
hastadan 10 tanesinde virolojik basarisizlik goriilmiistiir.

Virolojik basarisizlik goriilen genotip 1 ile enfekte olmug 10 hasta arasindan 7 hastada NS3
substitiisyonlart V36A/M, RI155K/T, A156G/T/V ya da DI68A/T gozlemlenmistir. 10
hastadan 5’inde baslangigta ve tedavi sonrasinda NS3’te V36M, Y56H, R155K/T, ya da
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D168A/E kombinasyonlart vardi. Genotip-1 enfeksiyonuna sahip virolojik basarisiz hastalarin
tiimiinde bir ya da daha fazla NS5A substiitisyonlar1 L/M28M/T/V, Q30E/G/H/K/L/R, L31M,
P32 delesyonu, H58C/D, yada baslangigta Y93H, basarisizlik aninda hastalarin 7’sinde ilave
tedaviye bagli NS5A substiitisyonlart M28A/G, P29Q/R, Q30K, H58D ya da Y93H
gozlemlenmistir.

Tedaviye yanitta baslangictaki HCV amino asit polimorfizmlerin etkisi

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

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

Genotip 3: Onerilen tedavi rejimini alan hastalarda (n = 309), NS5A'daki (Y93H dahil) veya
NS3°deki bazal polimorfizmlerin tedavi sonuglari iizerinde herhangi bir etkisi yoktur.
Baslangigta NS5A'da A93K ile % 75 (15/20) ve Y93H ile (15/15), olan tiim hastalar SVR
12'ye ulasti. Baslangictaki A30K ve Y93H genel prevalansi sirasiyla% 6,5 ve% 4,9 idi.
A30K'nin (% 1,6, 2/128) veya Y93H'nin (% 3,9, 5/128) prevalansinin diisiik olmasi
nedeniyle, tedavi naif siroz hastalarinda ve tedavi deneyimi olan hastalar arasinda NS5A'daki
bazal polimorfizmlerin etkisini degerlendirme olanagi sinirliydi.

Capraz-direng

In vitro veriler, ombitasvir, daklatasvir, ledipasvir, elbasvir ya da velpatasvir’e kars: direng
ortaya koyan NS5A aminoasit konumlar1 24, 28, 30, 31, 58, 92 veya 93’teki direng iligkili
substiitisyonlarin biiylik ¢ogunlugunun pibrentasvir’e kars1 duyarli kaldigina isaret etmektedir.
Glekaprevir, NS5A’daki direng iligkili substiitisyonlara kars1 tamamen aktifken, pibrentasvir
ise NS3’teki direng iligkili substiitisyonlara karsi tamamen aktifti. Hem glekaprevir hem de
pibrentasvir, NS5B niikleotid ve niikleotid olmayan inhibitorlere karsi diregle iligkili
substitiisyonlara karsi tamamen aktifti.

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

14



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

Genotip (GT) Klinik ¢alisma Calisma tasariminin ozeti

Sirozu olmayan TN ve TE gonulltler

_,a | 8hafta (n =351) veya 12 hafta (n = 352)
GT1 ENDURANCE -1 stresince MAVIRET

SURVEYOR -1 8 hafta (n = 34) hafta siiresince MAVIRET

12 hafta siiresince MAVIRET (n = 202) veya
Plasebo (n = 100)

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

ENDURANCE -2
GT2

SURVEYOR -2°

8 hafta (n = 157) veya 12 hafta (n = 233)
suresince MAVIRET

ENDURANCE -3 12 hafta stresince Sofosbuvir + daklatasvir (n =
GT3 115)

8 hafta (yalnizca TN) (n = 29) veya 12 hafta (n =
SURVEYOR -2 76) veya (yalnizca TE) hafta (n = 22) suresince

MAVIRET
ENDURANCE -4 | 12 hafta (n = 121) suresince MAVIRET
GT4,5,6 SURVEYOR -1 12 hafta (n = 32) stiresince MAVIRET

SURVEYOR - 2° 8 hafta (n = 58) suresince MAVIRET

Sirozu olan TN ve TE hastalar

GT1,2,4,5,6 EXPEDITION -1 12 hafta (n = 146) suresince MAVIRET

12 (yalmizca TN) hafta (n = 64) veya 16 hafta

d
GT3 SURVEYOR -2 (yalnizca TE) (n = 51) siresince MAVIRET

Sirozu olan ya da olmayan CKD evre 4 veya 5 hastalar

GT1-6 EXPEDITION -4 12 hafta (n = 104) stiresince MAVIRET

Sirozu olan ya da olmayan NS5A inhibit0ri ve / veya P1 deneyimi bulunan hastalar

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

e
GT1,4 MAGELLAN -1 stiresince MAVIRET
Sirozu olan ya da olmayan HCV/HIV-1 ko-enfekte hastalar
GT1-6 EXPEDITION-2 8 hafta (n=137) veya 12 hafta (n=16) sirecince

MAVIRET

TN=tedavi naif, TE=tedavi deneyimi bulunan (peglFN (veya IFN) ve/veya RBV ve/veya sofosbuvir iceren
onceki tedavi dahil), P1=Proteaz Inhibitorii, CKD=Kronik b&brek hastaligt

a HIV-1 ile ko-enfekte olan 33 kisi dahil edildi

b. 8 hafta (n=54) veya 12 hafta (n=25) MAVIRET alan SURVEYOR-2 Kisim 1 ve 2’deki GT2 hastalar; 8 hafta
(n=145) MAVIRET alan SURVEYOR-2 Kisim 4’deki GT2 hastalar

c. 8 hafta (n=29) veya 12 hafta (n=54) MAVIRET alan SURVEYOR-2 Kisim 1 ve 2’deki sirozu olmayan GT3
hastalar; 12 hafta (n=22) veya 16 hafta (n=22) MAVIRET alan SURVEYOR-2 Kisim 3’deki sirozu olmayan
GT3 hastalar

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

e. 12 hafta (n=22) MAVIRET alan MAGELLAN-1 Kisim 1’deki GT1,4 hastalar; 12 hafta (n=44) veya 16
HAFTA (n=47) MAVIRET alan MAGELLAN-1 Kisim 2’deki GT1,4 hastalar
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Serum HCV RNA degerleri, klinik ¢aligmalar sirasinda en diisiik nicelik sinirt (LLOQ) olan
15 IU/mL ile Roche COBAS AmpliPrep/COBAS Tagman HCV testi (versiyon 2.0)
kullanilarak 6l¢iilmiistiir (25 IU/mL LLOQ'ye sahip Roche COBAS TagMan ger¢ek zamanl
ters transkriptaz-PCR (PT-PCR) testi v. 2.0 kullanilan SURVEYOR-1 and SURVEYOR-2
hari¢). Tedavinin sonlandirilmasindan sonra 12. haftada LLOQ’den az HCV RNA olarak
tanimlanan stirekli virolojik yanmit (SVR12), HCV kiir oranimi belirlemek {izere tiim
caligmalardaki primer sonlanma noktastydi.

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

Kompanse karaciger hastaligi (sirozu olan ya da olmayan) bulunan tedavi deneyimi olan 2409
hastadan, tedavi deneyimi olmayan ya da peginterferon, ribavirin ve/veya sofosbuvir
kombinasyonlari ile tedavi deneyimi bulunan hastalarin ortalama yag1 53’tll (aralik: 19 ila 88);
%73,3’0 tedavi gormemis, %26,7°si sofosbuvir, ribavirin ve/veya peginterferon iceren
kombinasyonla tedavi gérmiistii; %40,3’U HCV genotip 1; %19,8’i HCV genotip 2; %27,8’i
HCV genotip 3; %8,1’i HCV genotip 4; %3,4’0 HCV genotip 5-6; %13,1’i 65 yasinda ya da
Uzerindeydi; %56,6’s1 erkek; %6,2’si Siyahti; %12,3’U sirozdu; %4,3’lnde ciddi bobrek
yetmezligi ya da son evrede bobrek hastaligi vardi; %20°sinde vicut kitle endeksi 30
kg/m?ydi; %7,7’sinde HIV-1 enfeksiyonu vardi ve ortalama baslangic HCV RNA seviyesi
6,2 1og10 IU/mL’ydi.

Tablo 7: Tedavi naif ve Onerilen siirede peginterferon, ribavirin ve/veya sofosbuvir ile
tedavi deneyimi® olan genotip 1, 2, 4, 5 ve 6 enfeksiyonu bulunan hastalardaki SVR12
(ENDURANCE-1, -2, -4, SURVEYOR-1, -2 ve EXPEDITION-1,2° ve -4’ten toplanmis
veriler)

| Genotipl | Genotip2 | Genotip4 | Genotip5 | Genotip 6
Siroz olmayan Hastalarda SVR12
%99,2 %098,1 0 0 0
8 hafta (470/474) (202/206) %95,2 (59/62) %100 (2/2) %92,3 (12/13)
SVR12 Gorilmeyen Hastalarda Sonug
Tedavi
sirasmda VE %0,2 (1/474) %0 (0/206) %0 (0/60) %0 (0/2) %0 (0/13)
Nuiks* %0 (0/471) %1,0 (2/204) %0 (0/61) %0 (0/2) %0 (0/13)
Diger" %0,6 (3/474) | %1,0 (2/206) %4,8 (3/62) %0 (0/2) %10 (1/13)
Siroz olan Hastalarda SVR12
%97,3 0 0 0 0
12 weeks (108/111) %97,2 (35/36) | %100 (21/21) %100 (2/2) %100 (7/7)
SVR12 Gorilmeyen Hastalarda Sonug
Tedavi
sirasmda VE %0 (0/111) %0 (0/36) %0 (0/21) %0 (0/2) %0 (0/7)
Nuiks* %0,9 (1/108) %0 (0/35) %0 (0/20) %0 (0/2) %0 (0/7)
Diger" %1,8 (2/111) %2,8 (1/36) %0 (0/21) %0 (0/2) %0 (0/7)

VF: Virolojik basarisizlik
a. Daha 6nceden PRS ile tedavi deneyimi olan kisilerin yiizdeleri 1., 2., 4., 5. ve 6. genotipler i¢in, sirasiyla, %35, %14, %23,
%0 ve %18 idi. GT5 kisilerinin hi¢biri TE-PRS degildi ve 3 GT6 kisisi TE-PRS idi.
b. Tavsiye edilen tedaviyi alan ENDURANCE-1 ve EXPEDITION-2 ¢aligmalarindaki HIV-1 ile ko-enfekte 142 hastay1 igerir
c. Niiks, tedaviyi tamamlayanlarda tedavi sonu yanitindan sonra HCV RNA > LLOQ tespiti seklinde tanimlanmaktadir.
d. Bir advers reaksiyon nedeniyle tedaviyi birakmig olan, izlem sirasinda kaybedilen veya c¢aligmadan ayrilan hastalar

icermektedir.

VF: Virolojik basarisizlik
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Son evre bobrek hastaligi bulunan genotip 1-, 2-, 4-, 5- ya da 6 enfeksiyonu bulunan
hastalardan EXPEDITION-4’¢ katilanlardan %97,8°1 (91/93) virolojik basarisizlik olmadan
SVR12 saglamstir.

Genotip 3 enfeksiyonu bulunan hastalar

MAVIRET ’nin, tedavi naif ya da peginterferon, ribavirin ve/veya sofosbuvir
kombinasyonlar1 ile tedavi deneyimi olan, genotip 1, 2, 4, 5 ya da 6 kronik hepatit C
enfeksiyonu bulunan hastalardaki etkililigi, ENDURANCE-3 (sirozu olmayan tedavi naif) ve
SURVEYOR-2 Kisim 3 (sirozu olan ya da olmayan tedavi naif ve/veya tedavi deneyimi olan
hastalar) klinik ¢alismalarinda kanitlanmstir.

ENDURANCE-3, tedavi deneyimi olmayan hastalardaki kismen randomize, agik etiketli,
aktif kontrolli bir ¢aligmaydi. Hastalar, MAVIRET ile 12 hafta ya da sofosbuvir ve
daklatasvir kombinasyonu ile 12 haftaya randomize (2:1) edilmistir; ardindan ¢alismaya
MAVIRET ile 8 haftalik iiclincii bir kol (randomize edilmemis) dahil edilmistir.
SURVEYOR-2 Kisim 3, sirozu olmayan tedavi deneyimi bulunan hastalar1 12 ya da 16
haftalik tedaviye randomize eden agik etiketli bir ¢alismaydi; bunun yani sira g¢alisma
MAVIRET’in, 12 hafta (yalmizca tedavi naif ) ve 16 haftalik (yalnizca tedavi deneyimi
olanlar) siire kullanilarak iki 6zel tedavi kolundaki kompanse sirozu ve genotip 3 enfeksiyonu
bulunan hastalardaki giivenliligini degerlendirmistir. Tedavi deneyimi olan hastalardan
%46°s1 (42/91) sofosbuvir igeren Onceki rejimde basarisiz olmustu.

Tablo 8: Tedavi naif, genotip 3 enfeksiyonu bulunan sirozu olmayan hastalarda SVR12
(ENDURANCE-3)

8 hafta MAVIRET
N =157

12 hafta MAVIRET
N =233

12 hafta SOF + DCV
N =115

SVR

9694,9 (149/157)

9695,3 (222/233)

%96,5 (111/115)

Tedavi fark: -%1,2
%95 giiven araligi (-%5,6 — %3,1)

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

SVR12 gorilmeyen hastalarda sonug

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

a. Niks, tedaviyi tamamlayanlarda tedavi sonu yanitindan sonra > LLOQ tespiti seklinde tanimlanmaktadir.

b. Bir advers olay nedeniyle tedaviyi birakmus olan, izlem sirasinda kaybedilen veya ¢aligmadan ayrilan gonilliileri
icermektedir.

VF: Virolojik basarisizlik

SVR12’nin baslangig A30K varligina gore degerlendirildigi (Faz 2 ve 3 verileri dahil) tedavi
deneyimi olamayan sirozu bulunmayan hastalarin toplanmis analizinde, A30K olanlardan 8
hafta tedavi edilenlerde 12 hafta tedavi edilenlere kiyasla sayisal olarak daha diisiik SVR12
elde edildi [%78 (14/18) vs %93(13/14)].
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Tablo 9: Onerilen siirede tedavi alms sirozu olan ya da olmayan genotip-3 enfeksiyonu

bulunan hastalarda SVR12 (SURVEYOR-2 Part 3)

Sirozu olan Tedavi naif Sirozu olan veya olmayan,
Hastalar Tedavi Deneyimi Olan
Hastalar
MAVIRET MAVIRET
12 hafta 16 hafta
(N =40) (N =69)
SVR %97,5 (39/40) %95,7 (66/69)
SVR12 Gorilmeyen Hastalarda Sonug
Tedavi sirasinda VF %0 (0/40) %1,4 (1/69)
Niiks® %0 (0/39) %2,9 (2/68)
Diger’ 9%2,5 (1/40) %0 (0/69)
Siroz Durumuna Gore SVR
Siroz Yok NA %95,5 (21/22)
Siroz Mevcut %97,5 (39/40) %95,7 (45/47)

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

b. Bir advers olay nedeniyle tedaviyi birakmug olan, izlem sirasinda kaybedilen veya ¢aligmadan ayrilan gonilliileri
icermektedir.

VF: Virolojik basarisizlik

EXPEDITION-4’¢ kayitli, son evre bobrek hastaligi bulunan, genotip 3 enfekte hastalardan
%100’ (11/11) SVR12 saglamustir.

Sirozu olan yada olmayan tedavi deneyimi bulunan yada bulunmayan hastalarin yer aldigi
klinik ¢calismalardan elde edilen genel SVR12 orani

Tedavi naif veya Onerilen surede interferon, peginterferon, ribavirin ve/veya sofosbuvir
kombinasyonlari ile tedavi edilen hastalardan, %97,5’0 (1252/1284) genel SVR saglarken,
%0,3’Unde (4/1284) tedaviye bagh virolojik basarisizlik ve %0,9’unda (11/1262) tedavi
sonrast Nks gorilmistiir.

Onerilen siirede tedavi almis, tedavi naif veya tedavi deneyimi bulunan kompanse sirozu olan
hastalardan %97,0’si (288/297) SVR12 saglarken (tedavi naif hastalarin %98,0’1 (192/196)
SVR12 elde etmistir), %0,7’sinde (2/297) tedavi sirasinda virolojik basarisizlik ve %1,0’inde
(3/289) tedavi sonrasi niiks gériilmiistiir.

8 hafta Onerilen siirede tedavi almis, tedavi naif sirozu bulunmayan hastalardan %97,5’i
(749/768) SVRI12 saglarken, %0,1’inde (1/768) tedavi sirasinda virolojik basarisizlik ve
%0,7’sinde (5/755) tedavi sonrasi niiks goriilmiistiir.

Onerilen siirede tedavi almis, tedavi deneyimi bulunan sirozu bulunmayan hastalardan
%98.2°s1  (215(219) SVRI12 saglarken, 9%0,5’inde (1/219) tedavi sirasinda virolojik
basarisizlik ve %1,4’tinde (3/218) tedavi sonrasi niiks goriilmiistiir.

HIV-1 enfeksiyonu varliginin etkililik tizerine etkisi bulunmamistir. ENDURANCE-1 ve
EXPEDITION-2 c¢aligmalarindan elde edildigi iizere, 8 veya 12 hafta siire ile tedavi edilen
HCV/HIV-1 ko-enfekte tedavi naif veya tedavi deneyimi bulunan hastalarda (sirasiyla, sirozu
bulunmayan ve kompanse sirozu bulunan) SVR12 oran1 %98,2°dir. 1 hastada tedavi sirasinda
virolojik basarisizlik goriilmiis (%0,6, 1/168), hicbir hastada niiks gorilmemistir (%0,
0/166).
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Yaslilar:
MAVIRET klinik ¢alismalarina 65 yas ve tlizeri 328 hasta dahil edilmistir (toplam hasta

sayisinin %13,8'). 65 yas ve lizeri hastalarda gdzlemlenen yanit oranlari, tedavi gruplari
icerisindeki 65 yas alt1 hastalarla benzerlik gosteriyordu.
5.2  Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

MAVIRET bilesenlerinin farmakokinetik ¢zellikleri Tablo 10’da verilmistir.
Tablo 10: Saghkh Hastalarda MAVIRET bilesenlerinin farmakokinetik 6zellikleri

| Glekaprevir | Pibrentasvir
Emilim
T max (h)? 5,0 5,0
Ogiinlerin etkisi (aglik durumuna kiyasla)” 1 %83 — 163 1 %40 — 53
Dagilim
Insan plazma proteinlerine baglanan % 97,5 >99,9
Kan / plazma orani 0,57 0,62
Biyotransformasyon
Metabolizma sekonder, yok
Eliminasyon
Ana eliminasyon yolu biliyer-fekal Biliyer-fekal
ekskresyon ekskresyon
Ty, (sa) kararli durumda 6-9 23-29
Idrarla atilan doz %’si¢ 0,7 0
Fegesle atilan doz %’si 92,1° 96,6
Transport
Tastyicinin substrati P-gp, BCRP ve P-gp ve dislanmayan
OATP1B1/3 BCRP

a. Saglikli hastalarda glekaprevir ve pibrentasvirin tekli dozlarini takiben gozlenen medyan T s degeri.

b. Orta ila yiiksek diizeyde yag igceren 6giinlerle birlikte ortalama sistemik maruz kalim.

c. Kiitle dengesi galismalarinda [*“C]glekaprevir veya [“C]pibrentasvir ile yapilan tek doz uygulamalari.

d. Oksidatif metabolitler veya onlarin yan tiriinleri radyoaktif dozun %26’sindan sorumludur. Plazmada higbir

glekaprevir metaboliti gozlenmedi.

Sirozu olmayan kronik hepatit C enfeksiyonlu hastalarda, 3 giinliik monoterapinin ardindan,
tek basma gerek gunde 300 mg glekaprevir (N=6) gerekse giinde 120 mg pibrentasvir (N=8)
ile geometrik ortalama EAA 24 degerleri glekaprevir i¢in 13600 ng-h/mL ve pibrentasvir igin
459 ng-h/mL idi. Farmakokinetik parametrelerin poptlasyonun farmakokinetik modellerini
kullanarak estimasyonu, glekaprevirle pibrentasvir arasindaki doz non-linearitesi ve capraz
etkilesim nedeniyle dogal olarak belirsizdir. MAVIRET in kronik hepatit C hastalarindaki
popiilasyonun farmakokinetik modellerine dayanarak, glekaprevir ve pibrentasvirin kararli
durum EAA ;4 degerleri, sirasiyla, sirozu olmayan kisilerde 4800 ve 1430 ng-h/mL (N=1804),
ve sirozu olanlarda 10500 ve 1530 ng-h/mL (N=280) idi. Saglikli kisilere kiyasla (N=230),
HCV ile enfekte sirozu olmayan hastalarda EAA.4,ss popllasyon tanminleri glekaprevir igin
benzerdi (%10 fark) ve pibrentasvir i¢in %34 daha diisiiktii.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum

Glekaprevir EAA, doz orantili bicimden daha fazla artti (giinde dort kez 1200 mg’in
maruziyeti giinde dort kez 200 mg’inkinden 516 kat daha fazlaydi) ve bu, alic1 ve disar1 atan
tastyicilarin satiirasyonuyla ilgili olabilir.
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Pibrentasvir EAA, 120 mg doza kadar doza orantili bigimden daha fazla artt1 (giinde dort kez
120 mg ile maruziyet giinde dort kez 30 mg’a gore 10 kattan daha fazlaydi) ama > 120 mg
dozlarda lineer farmakokinetik sergiledi. <120 mg ile lineer olmayan maruziyet artis1 disar1
atan tasiyicilarla ilgili olabilir.

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

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi:

Glekaprevir ve pibrentasvir EAA degeri, bobrek fonksiyonlar1 normal olan hastalarla
karsilagtirildiginda diyaliz gormeyen hafif, orta, siddetli ya da son evre bobrek yetmezligi
bulunan, HCV enfeksiyonu bulunmayan hastalarda < %56 artmistir. Glekaprevir ve

pibrentasvir EAA degeri, HCV enfeksiyonu bulunmayan diyalize bagl hastalarda diyalizle ya
da diyaliz olmadan benzerdi (< %18 fark). HCV enfeksiyonu bulunan hastalardaki
popiilasyon farmakokinetigi analizinde, bobrek fonksiyonlart normal olan hastalarla
karsilagtirildiginda, diyaliz alan ya da almayan son evre bobrek yetmezligi bulunan hastalar
icin %86 daha yiliksek glekaprevir ve %354 daha yiliksek pibrentasvir EAA degeri
gozlemlenmistir. Baglanmamis konsantrasyon diisiiniildiigiinde, daha biiyiik artiglar
beklenebilir.

Genel olarak, diyaliz alan ya da almayan bdbrek yetmezligi bulunan HCV enfeksiyonu olan
hastalarda MAVIRET maruziyetindeki degisiklikler klinik agidan anlamli degildi.

Karaciger yetmezligi:

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

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

Pediyatrik hastalar:
Pediyatrik hastalarda MAVIRET’in farmakokinetigi belirlenmemistir (bkz. bolim 4.2).

Yash hastalar:
Yasl hastalarda MAVIRET doz ayarlamasi gerekli degildir. HCV enfeksiyonu bulunan

hastalardaki popiilasyon farmakokinetik analizi, analiz edilen yas aralifi (18 ile 88 yas)
icerisinde, yasin glekaprevir veya pibrentasvir maruziyeti iizerinde klinik acidan anlamli bir
etkisinin olmadigin1 géstermistir.

Irk/etnisite:
Irk ya da etnisiteye bagli olarak MAVIRET doz ayarlamasi gerekli degildir.
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Cinsiyet/agirlik:
Cinsiyet veya viicut agirligina bagh olarak MAVIRET doz ayarlamasi gerekli degildir.

5.3  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Glekaprevir ve pibrentasvir, in vitro ya da in vivo testlerde, bakteriyel mutajenisite, insan
periferik kan lenfositlerinin kullanildigit kromozom aberasyon ve in vivo kemirgen
mikroniikleus testlerinde genotoksik degildi. Glekaprevir ve pibrentasvir ile herhangi bir
karsinojenisite caligmasi gergeklestirilmemistir.

Kemirgenlerde, test edilen en yiiksek doza kadar ciftlesme, disi ya da erkek fertilitesi ya da
erken embriyonik gelisim {izerinde herhangi bir etki gozlemlenmemistir. Glekaprevir ve
pibrentasvir’e karsi sistemik maruziyetler (EAA), onerilen dozda insanlardaki maruziyetten
sirastyla yaklasik 63 ve 102 kat daha yuksekti.

Hayvan tireme c¢alismalarinda, MAVIRET bilesenleri organogenez sirasinda, MAVIRET’in
Onerilen dozundaki insan maruziyetlerinden 53 kat (sirasiyla siganlar ve tavsanlar;
glekaprevir) ya da 51 ve 1,5 kata (sirasiyla fareler ve tavsanlar; pibrentasvir) kadar yiiksek
maruziyetlerde ayr1 ayr1 uygulandiginda, advers gelisim etkileri gozlemlenmemistir. Bazi
embriyo fetal toksisite ile (implantasyon sonrasi kayipta artis ve resorpsiyon Sayisi ve
ortalama fetal viicut agirliginda azalma) maternal toksisite (anoreksi, diisiik viicut agirhg: ve
diisiik viicut agirligt artisi), tavsanlarda klinik maruziyetlerdeki glekaprevir degerlendirmesini
engellemistir. Glekaprevir ve pibrentasvire karst maternal sistemik maruziyetin (EAA)
insanlarda onerilen dozdaki maruziyetten sirasiyla yaklasik 47 ve 74 kat daha yiiksek oldugu
kemirgen perinatal/postnatal calismalarinda bilesenlerden higbirisinin etkisi s6z konusu
degildi. Degismemis glekaprevir, emziren siganlarin siitiinde gozlemlenen ve emen yavrulara
etkisi olmayan ana komponentti. Pibrentasvir, emziren siganlarin siitlinde gézlemlenen ve
emen yavrulara etkisi olmayan tek komponentti.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tablet cekirdegi:

Kopovidon (Tip K 28)

Vitamin E (tokoferol) polietilen glikol stksinat
Susuz kolloidal silika

Propilen glikol monokaprilat (Tip 1)
Kroskarmeloz sodyum

Sodyum stearil fumarat

Film Kaplama:
Hipromelloz 2910 (E464)
Laktoz monohidrat
Titanyum dioksit
Makrogol 3350

Kirmizi demir oksit (E172)
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6.2  Gegimsizlikler

Yeterli veri yoktur.

6.3 Raf dmru

24 ay.

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

PVC/PE/PCTFE aliminyum folyo blister ambalajlar.
84 film kapli tablet iceren goklu ambalaj (Her biri 21 tablet iceren 4 kutu).

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

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

7. RUHSAT SAHIBI

AbbVie Tibbi Ilaglar Sanayi ve Ticaret Limited Sirketi
Saray Mah. Dr. Adnan Biiyukdeniz Cad.

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

Tel :0216 636 06 00
Faks :0216 425 09 69

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

I1k ruhsat tarihi: 12.02.2018
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

22



