KISA URUN BILGISI
V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Bolim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

SUNVEPRA™ 100 mg Kapsiil

Karaciger toksisitesi potansiyeli

Hepatik fonksiyon testleri, tedavinin ilk 12 haftasina kadar her 2 haftada bir, ardindan tedavinin
sonuna kadar her 4 haftada bir yapilmalidir. Alanin aminotransferaz (ALT) ya da aspartat
aminotransferaz (AST) diizeylerinde herhangi bir ylikselme egilimi, daha sik izlem gerektirir.
Eger tedavi sirasinda ALT diizeylerinde ULN’nin 10 kat1 ya da daha fazla yiikselme olursa
tedavi derhal kesilmeli ve tekrar baslatilmamalidir. Eger tedavi sirasinda ALT diizeylerinde
ULN’nin 5 kat1 yiikselme ve total bilirubinde ULN’nin 2 kat1 yiikselme olursa tedavi derhal
kesilmeli ve tekrar baslatilmamalidir.

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Asunaprevir 100 mg

Yardimc1 maddeler:
Gliserol monokaprilokaprat: 150 mg
Sorbitol: 60.4 mg

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Siyah “BMS” ve hemen altinda siyah “711” baskist olan, berrak bir ¢ozelti ile doldurulmus
opak beyaz ila agik sari, oval, yaumusak jelatin kapsiil.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

SUNVEPRA, yetiskinlerde kronik hepatit C viriisii (HCV) enfeksiyonu tedavisinde
DAKLINZA (daklatasvir) ile kombinasyon halinde, kompanse karaciger hastalig1 (siroz dahil)
olan HCV genotip 1b enfeksiyonlu hastalarda endikedir.

Tedavi baslangicinda yanit oranlarini diistiren HCV polimorfizmi tespit edilen vakalarda tercih
edilmemelidir.

Bakiniz Bolim 4.2 ve 5.1




4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

SUNVEPRA tedavisi, kronik hepatit C tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmali
ve izlenmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
SUNVEPRA ’nin 6nerilen dozu, yemeklerle birlikte ya da a¢ karnina giinde iki kez 100 mg’dir.

SUNVEPRA, DAKLINZA ile kombinasyon halinde 24 hafta siireyle uygulanmalidir. Tedavinin
baslangicindan dnce DAKLINZA 'nin Kisa Uriin Bilgisi’ne de basvurunuz.

Doz ayarlamasi ve kesilmesi

Tedavinin baslatilmas: sirasinda, hem SUNVEPRA hem de DAKLINZA ayni zamanda
baslatilmalidir. Tedaviye basladiktan sonra doz degisikligi 6nerilmez. Tedavinin kesilmesinden
kaginilmalidir ancak advers olaylar nedeniyle tedavinin kesilmesi gerekirse, SUNVEPRA ve

DAKLINZA tedavisi ayn1 anda kesilmelidir. Tedaviye yeniden baslanmas diisiiniiliirse, riskler
ve yararlar dikkatli sekilde degerlendirilmelidir. Tedavi yeniden baslatilacaksa, her iki ila¢ da
ayni anda yeniden baglatilmalidir.

HCV RNA diizeyleri tedavi sirasinda izlenmelidir. Dogrulanmis virolojik alevlenme yasayan
hastalarda (HCV RNA nadir diizeylerinden >1 log10 artis) tedavinin kesilmesi onerilir.

Uygulama sekli:
SUNVEPRA oral yolla kullanima ydneliktir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslt hastalarda SUNVEPRA i¢in doz ayarlamas1 gerekmez.

Bobrek yetmezligi:

Hemodiyalize girmeyen siddetli bobrek yetmezligi [kreatinin klirensi (CrCl) 30 ml/dk’den az]
hastalar1 igin, 6nerilen SUNVEPRA dozu giinde bir kez 100 mg’dir. Hemodiyaliz alanlar ya da
hafif veya orta siddette bobrek yetmezligi (CrCl 30 ml/dk ya da daha fazla) olanlar dahil olmak
tizere bobrek yetmezligi olan hastalarin ¢ogunlugunda SUNVEPRA i¢in doz ayarlamasi
gerekmez (Bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Karaciger yetmezligi:

SUNVEPRA, orta ila agir karaciger yetmezligi (Child Pugh Grad B veya C, skor 7 veya daha
yiikksek) bulunan hastalar ve dekompanse karaciger hastaligt bulunan hastalarda
kontraendikedir. (Asunaprevir kan diizeyleri artabilir.) Hafif karaciger yetmezligi (Child-Pugh
A, skor 5-6) olan hastalarda SUNVEPRA i¢in doz ayarlamasi gerekmez (Bkz. Bolim 5.2
Farmakokinetik 6zellikler)

Pediyatrik popiilasyon:
Asunaprevirin ¢ocuklar ve 18 yasindan kii¢iik adolesanlarda etkililigi ve giivenliligi
kanitlanmamistir. Herhangi bir veri mevcut degildir.



4.3

Kontrendikasyonlar

SUNVEPRA, asagidaki hastalarda kontrendikedir:

[lacin yardime1 maddelerden birine karsi asir1 duyarlilik Sykiisii olanlar.

Orta ila agir karaciger yetmezligi (Child Pugh Grad B veya C) ya da dekompanse
karaciger hastaligi bulunanlar (Asunaprevir kan diizeyleri artabilir.) (Bkz. B6lim 5.2
Farmakokinetik 6zellikler)

Asagidaki ilaglarda tedavi gorenler: azol antimikotikler (oral ve enjektabl formiilasyon)
(ketakonazol, itrakonazol, flukonazol, fosflukonazol, vorikonazol, mikonazol),
Klaritromisin, eritromisin, telitromisin, diltiazem, verapamil, kobisistat-igeren ilaglar,
HIV proteaz inhibitorleri (atazanavir/ritonavir, indinavir, sakuinavir, darunavir/ritonavir,
nelfinavir, fosamprenavir, lopinavir/ritonavir), rifampin, rifabutin, rifapentin, fenitoin,
karbamazepin, okskarbazepin, fenobarbital, sistemik deksametazon, modafinil, HIV

niikleozid olmayan revers transkriptaz inhibitorii (rilpivirin harig) (efavirenz, etravirin,
nevirapin), bosentan hidrat, St John’s wort iiriinleri, siklosporin, flekainid veya
propafenon. (Bkz. Bolim 4.5 Diger tibbi iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim

sekilleri, Tablo 1.)

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Karaciger toksisitesi potansiyeli

Hepatik fonksiyon testleri, tedavinin ilk 12 haftasina kadar her 2 haftada bir, ardindan
tedavinin sonuna kadar her 4 haftada bir yapilmalidir. Alanin aminotransferaz (ALT) ya da
aspartat aminotransferaz (AST) diizeylerinde herhangi bir ylikselme egilimi, daha sik
izlem gerektirir. Eger tedavi sirasinda ALT diizeylerinde ULN’nin 10 kat1 ya da daha fazla
yiikselme olursa tedavi derhal kesilmeli ve tekrar baslatilmamalidir. Eger tedavi sirasinda
ALT diizeylerinde ULN’nin 5 kat1 ylikselme ve total bilirubinde ULN’nin 2 kat1 yiikselme
olursa tedavi derhal kesilmeli ve tekrar baslatilmamalidir.

SUNVEPRA igeren rejimlerin calisildigi faz 2 ve 3 klinik calismalarda ALT ve AST
yiikselmeleri gozlenmistir. Bazi1 vakalarda ALT/AST yiikselmelerine, pireksi ya da
eozinofilinin oldugu ya da olmadigi karaciger fonksiyon bozuklugu eslik etmistir.
SUNVEPRA ve daklatasvir ile kombine bir arastirma asamasindaki non-niikleozid HCV
NS5B inhibitoriiniin ¢alisildigi klinik bir ¢aligmada tedavinin 6. haftasinda sirozlu bir
hastada gozlendigi gibi, SUNVEPRA igeren rejimlerle siddetli ilaca bagli karaciger hasari
gorilebilir.

Daklatasvir ile kombine SUNVEPRA’nin ¢alisildigi klinik ¢alismalarda, normalin {ist
simirmin (ULN) en az 5 kati olan alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat
aminotransferaz (AST) yiikselmeleri, %3-%4'tii ve ULN'nin en az 2,6 kat1 olan bilirubin
yiikselmelerinin sikligi %1'den azdi (Bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler). ALT/AST
yiikselmelerinin sikligi, SUNVEPRA ile daklatasvirin Japonya'da yapilan ¢alismalarinda,
bu rejimin global ¢alismalarindan daha yiiksekti. Japonya'da yiiriitilen HALLMARK
NIPPON'da, hastalarin %7'sinde ULN'nin 5 katindan fazla ALT diizeyi tespit edilirken,
global HALLMARK DUAL calismasinda hastalarin %2'sinde ULN'nin 5 katindan yiiksek
ALT  gozlenmistir. SUNVEPRA ve daklatasvirin  c¢aligmalarinda, ~ALT/AST
yiikselmelerinin tedavinin baslangicindan sonra medyan baglama zamani 13 haftadir



(aralik: 4-24 hafta) ve c¢ogu vakada tedaviye devam edilmesine ragmen normale
donmiistiir. Bu karaciger enzimi yiikselmeleri ayrica tedaviyi birakan hastalarda da geri
doniislii olmustur. SUNVEPRA ve daklatasvir ile tedavi edilen ve transaminaz yiikselmesi
nedeniyle ¢alisma tedavisini birakan 19 hastadan 16'sinda SVR elde edilmistir.

T1bbi tiriinler ile etkilesimler

SUNVEPRA, birlikte uygulandig1 diger tibbi {iriinlerin konsantrasyonunu degistirebilir ve
diger tibbi iirlinler asunaprevirin konsantrasyonunu degistirebilir. Potansiyel olarak hayati
tehdit edici advers olaylar, anlamli ilag etkilesimleri ya da potansiyel terapdtik etki kaybi
nedeniyle SUNVEPRA ile kullanim1 kontraendike olan tibbi tiriinlerin listesi i¢in Bolim
4.3 Kontrendikasyonlar’a bagvurunuz. Gosterilmis ve diger potansiyel olarak anlamli

ilag etkilesimleri i¢in Boliim 4.5 Diger tibbi iirtinlerle etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri’ne bakiniz.

Onceki tedavi

Daha onceden interferon bazl tedaviyle tedavi edilmis hastalara iliskin olarak, interferon
tedavisiyle kombine olarak diger proteaz inhibitorleri ile tedavi edilmis hastalara
SUNVEPRA uygulamasina iliskin klinik deneyim yoktur. Bu hastalar i¢in hekim, 6nceki

tedavilerin tiirlerini, dnceki tedaviye yanit durumunu, direngli mutasyonun
varligini/yoklugunu ve hastalardaki tolere edilebilirligini degerlendirmelidir.

Organ nakli hastalari

Pre-, peri- ya da post-karaciger nakli hastalarinda ya da diger organ nakli hastalarindaki
HCV enfeksiyonunun tedavisinde SUNVEPRA’nin giivenilirligi ve etkinligi
gosterilmemistir.

HCV/HIV (insan immiin yetmezlik viriisii) ko-enfeksiyonu

HIV ile ko-enfekte olan hastalardaki HCV enfeksiyonunun tedavisinde SUNVEPRA’nin
giivenilirligi ve etkinligi gosterilmemistir.

HCV/HBV (hepatit B viriisii) ko-enfeksiyonu

HBV ile ko-enfekte olan hastalardaki HCV enfeksiyonunun tedavisinde SUNVEPRA’’nin
giivenilirligi ve etkinligi calisilmamaistir.

Yeniden tedavi

SUNVEPRA veya diger NS3/4A proteaz inhibitorlerini iceren Onceki tedavi rejimi ile
basarisiz olmus hastalarda arastirilmamistir

Yash hastalar
SUNVEPRA ve daklatasvir kombinasyon tedavisinin galisildigi dort klinik c¢alismada

900’den fazla hastadan 238’ 65 yas ve ilizerindeydi. Bu hastalar ve daha geng¢ hastalar
arasinda genel olarak giivenilirlik ve etkinlik acisindan farklilik gézlenmemistir.



Pediyatrik popiilasyon

Bu popiilasyonda giivenilirlik ve etkinlik gosterilmedigi icin SUNVEPRA nin ¢ocuklarda ve
18 yas alt1 adolesanlarda kullanimi 6nerilmez.

Yardimci1 maddelere iligkin bilgiler

SUNVEPRA sorbitol icermektedir. Nadir kalitimsal friiktoz intolerans problemi olan
hastalarin bu ilact kullanmamalari gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger tibbi iiriinler ile etkilesim potansiyeli

Asunaprevir, CYP3A, p-glikoproteinin (P-gp) ve organik anyon tasiyici polipeptid (OATP)
1B1 ve 1B3’lin bir substratidir. Asunaprevir, CYP2D6, OATP1B1/1B3/2B1 ve P-gp’in bir
inhibitorii ve CYP3A4’iin bir indiikleyicisidir. (agagidaki tablolara bakiniz.)

Rejimdeki diger tibbi iiriinlerin ilag etkilesim bilgisi i¢in ilgili Kisa Uriin Bilgisi’ne
basvurunuz.

Birlikte kullanim kontrendikasyonlar1 (Bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar)

Tablo 1: Birlikte uygulama kontrendikasyonlar (SUNVEPRA asagidaki ilaglarla
birlikte uygulanmamaldir.)

ila¢ Klinik Semptomlar ve Tedavi in vivo Veriler (mevcutsa) ve
Mekanizma
Azol antimikotikler (oral ve Asunaprevir kan diizeyleri artabilir. | Bu ilaglar tarafindan giiclii veya
enjektabl formiilasyon) Yiiksek asunaprevir orta CYP3A inhibisyonu,
konsantrasyonlari, karacigerle asunaprevir metabolizmasini inhibe
Ketokonazol iliskili advers olay riskini artirabilir. | edebilir.
Itrakonazol Ketokonazol 200 mg 12 saatte bir
Flukonazol (asunaprevir tablet *200 mg 12
Fosflukonazol saatte bir)
Vorikonazol Besinlerle birlikte uygulanan 200
Mikonazol mg’nin asunaprevir 100 mg
yumusak kapsiil ile benzer

Klaritromisin biyoyararlanimi vardir.
Eritromisin T Asunaprevir

EAA: 9.65 (8.64, 10.77)
_ Cmaks: 6.92 (5.92, 8.09)
Verapamil Cmin: 9.35 (8.31, 10.53)

Diltiazem

Kobisistat-igeren ilaglar

HIV-proteaz inhibitorleri Asunaprevir kan diizeyleri artabilir. | CYP3A inhibisyonu, asunaprevir
Atazanavir/ritonavir Yiiksek asunaprevir metabolizmasini inhibe edebilir.
Indinavir konsantrasyonlari, karacigerle
Sakuinavir iligkili advers olay riskini artirabilir.
Darunavir/ritonavir
Nelfinavir
Fosamprenavir
Lopinavir/Ritonavir




Rifampin
Rifabutin

Rifapentin

Antikonviilsanlar
Fenitoin
Karbamazepin
Okskarbazepin
Fenobarbital

Deksametazon, sistemik

Modafinil

HIV niikleozid olmayan revers
transkriptaz inhibitorleri
(rilpivirin harig)

Efavirenz

Etravirin

Nevirapin

Bosentan

St. John’s wort i¢eren {iriinler

Bu ilaglar, asunaprevirin kan
konsantrasyonlarim1  ve terapdtik
etkisini azaltabilir.

Bu ilaglar tarafindan giiglii veya
orta CYP3A indiiksiyonu,
asunaprevir metabolizmasini
indiikleyebilir.

Rifampin 600 mg giinde bir kez
(asunaprevir tablet* 600 mg giinde
iki kez)

| Asunaprevir

EAA: 0.79 (0.56, 1.09)

Chmaks: 0.95 (0.60, 1.50)

200 mg’1n biyoyararlanimi
asunaprevir 100 mg yumusak
kapsiil ile benzerdir.

Siklosporin

Asunaprevirin karacigere dagilimi
azalabilir ve asunaprevirin terapotik
etkisini azaltabilir

Siklosporin ve gemfibrozil,
OATP1B1’i inhibe edebilir.

Terapotik indeksi dar ve
hayat1 tehdit edici advers olay
potansiyeli olan CYP2D6
substratlar1

Flekainid

Propafenon

Asunaprevirin, bu ilaglarin  kan
konsantrasyonunu yiikseltmesi
beklenir ve kardiyak aritmiye neden
olabilir.

Asunaprevir tarafindan CYP2D6
inhibisyonu, dar terapdtik indekse
sahip bu CYP2D6 substratlarinin
metabolizmasini inhibe edebilir.

*Bu

ilag-ilag etkilesim c¢alismasinda asunaprevirin piyasaya sunulmamis tablet formiilasyonu

kullanilmistir; sonuglar piyasaya sunulan doz ve formiilasyon i¢in gegerlidir.

Tablo 2: Eszamanh uygulama icin uyarilar (SUNVEPRA, asagidaki ilaglarla
birlikte uygulanirken dikkatli olunmahdir.)

ila¢

Klinik Semptomlar ve Tedavi

Mekanizma ve
Risk Faktorleri

Dekstrometorfan hidrobromir
hidrat

Dekstrometorfanin kan
konsantrasyonlari artabilir.
(Bkz. B6liim 5.2
Farmakokinetik ozellikler)
Asunaprevir ve
dekstrometorfan birlikte
uygulandiginda, yakindan
izlenmesi tavsiye edilir ve
gerektiginde
dekstrometorfanin dozunun
azaltilmasi dikkate
alinmalidir.

Asunaprevirin CYP2D6
inhibisyonu,
dekstrometorfan
metabolizmasini inhibe

edebilir.




Digoksin Digoksinin kan Asunaprevirin P-gp
konsantrasyonlar artabilir. inhibisyonu digoksinin
(Bkz. Boliim 5.2 biyoyararlanimini artirabilir
Farmakokinetik 6zellikler) ve/veya digoksinin
Asunaprevir ve digoksin eliminasyonunu inhibe
birlikte uygulandiginda, serum | edebilir.
digoksin konsantrasyonlari
izlenmeli ve istenilen klinik
etkinin elde edilebilmesi igin
digoksin titrasyonunda
kullanilmalidir.

Midazolam Midozolamin kan Asunaprevirin zayif
konsantrasyonlar1 azalabilir. CYP3A4 indiiksiyonu
Dikkat edilmelidir. midozolam
(Bkz. B6lim 5.2 metabolizmasini
Farmakokinetik ozellikler) baslatabilir.

HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri Bu ilaglarin kan Asunaprevirin
Rosuvastatin konsantrasyonlari artabilir. OATP1B1/1B3
Atorvastatin Dikkat edilmelidir. inhibisyonu, bu ilaglarin
Fluvastatin (Bkz. Boliim 5.2 karaciger tarafindan alimini
Simvastatin Farmakokinetik 6zellikler) inhibe edebilir.
Pitavastatin
Pravastatin

Etinil 6stradiol iceren ilaglar Etinil 6stradiol ve Asunaprevirin zayif

Etinil 6stradiol / norgestimat norelgestrominin plazma CYP3A4 indiiksiyonu,
igerikleri (norgestimatin aktif etinil 6stradiyol
metabolite) azalabilir. metabolizmasini
(Bkz. Bolim 5.2 baslatabilir.
Farmakokinetik ozellikler) Norgestimatla etkilesim

mekanizmasi bilinmiyor.

Etkilesimlerin tablo halindeki 6zeti

Tablo 3’te, kanitlanmis veya potansiyel olarak anlamli ilag¢ etkilesimleri i¢in klinik Oneriler
dahil olmak {izere asunaprevir ile ilag etkilesim calismalarindan elde edilen bilgiler
sunulmaktadir. Konsantrasyonda klinik olarak anlamli artis “1”, klinik olarak anlaml diisiis “|”,
klinik olarak anlamli degisiklik bulunmamasi “«<” ile gosterilmektedir. Varsa, parantez i¢indeki
%90 giiven araliklar1 (Cl) ile birlikte geometrik ortalama oranlar1 gosterilmistir. Tablo 3’te
sunulan calismalar aksi belirtilmedigi siirece saglikli eriskin goniilliilerde gergeklestirilmistir.
Tablo, tiim bilgileri kapsamaz.




Tablo 3: Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve doz onerileri

Terapotik alana gore tibbi
iiriinler

Etkilesim

Birlikte uygulamaya iliskin
oneriler

ANTIVIRALLER, HCV

Daklatasvir 30 mg giinde bir kez
(asunaprevir*
200 mg giinde iki kez)

*piyasaya sunulmamis kapsiil
formiilasyonu

> Asunaprevir

EAA*: 0.87 (0.73, 1.04)
Crmaks*: 0.58 (0.45, 0.76)
Cmin*: 1.76 (1.42, 2.17)

<> Daklatasvir

EAA**:1.20 (1.11, 1.30)
Craks**: 1.07 (0.97, 1.18)
Chin: **: 1.33 (1.22, 1.45)

*sonuglar, 600 mg dozuna normalize
edilmistir.
**sonuglar, 60 mg dozuna normalize
edilmistir.

SUNVEPRA ya da daklatasvir
icin doz ayarlamasi gerekmez.

Peginterferon alfa

180 mikrogram haftada bir kez ve
ribavirin 1000 ya da 1200
mg/giin, ikiye boliinmiis

dozda (giinde iki kez 500 mg ya
da 600 mg)*

(asunaprevir tablet** 200 mg
giinde iki kez)

*kronik HCV enfeksiyonu olan
hastalarda yiiriitiilmiis ¢aligma
**Besinlerle birlikte uygulanan
Asunaprevir 200 mg tabletin
(piyasaya sunulmamis)
biyoyararlanimi asunaprevir 100
mg yumusak kapstile benzerdir.

<> Asunaprevir
EAA: &*
Cmaks: «>*

Chin: ©&*

<> Peginterferon alfa
EAA: &*
Crnaks: «>*

Chin: &>*

<> Ribavirin
EAA: <*
Crnaks: <*

Chin: ©*

*Bu ¢alismada peginterferon ve
ribavirin ile birlikte uygulanan
asunaprevirin farmakokinetik
parametreleri, HCV-enfekte hastalara
14 giin boyunca uygulanan asunaprevir
ve daklatasvirin ¢alisildig: bir
calismada gozlenene benzerdi.
Peginterferon alfa, ribavirin ve
asunaprevir almis hastalardaki
peginterferon alfa ve ribavirinin
farmakokinetik parametreleri,
peginterferon alfa, ribavirin ve plasebo
almis hastalardakilere benzerdi.

SUNVEPRA, peginterferon
alfa ya da ribavirin i¢in doz
ayarlamas1 gerekmez.




Terapotik alana gore tibbi

Etkilesim

Birlikte uygulamaya iliskin

iiriinler oneriler
ASIT-AZALTICI AJANLAR

Proton pompa inhibitérleri

Omeprazol 40 mg tek doz < Omeprazol Omeprazol ya da diger

(asunaprevir tablet* 200 mg giine
iki kez)

*Besinlerle birlikte uygulanan
asunaprevir 200 mg tabletin
(piyasaya sunulmamis)
biyoyararlanimi asunaprevir 100
mg yumusak kapsiile benzerdir.

EAA: 0.80 (0.69, 0.94)
Cmaks: 096 (079, 116)

CYP2C19 substratlari i¢in doz
ayarlamasi gerekmez.
Asunaprevirin klirens
yolaklarina ve omeprazoliin
bilinen farmakokinetik
profiline gore, birlikte
uygulamanin asunaprevirin
farmakokinetigi tizerinde
klinik olarak anlaml1 bir etkisi
olmamalidir.

ANTIKOAGULANLAR

Dabigatran eteksilat

Etkilesim ¢aligilmamustir.
Asunaprevirin P-gp inhibisyonu
nedeniyle beklenen

1 Dabigatran eteksilat

Dabigatran eteksilat ya da
terapdtik araligi dar olan diger
intestinal P-gp substratlari alan
hastalarda SUNVEPRA
tedavisine baglanirken yakin
klinik izlem Onerilir.

ANTIDEPRESANLAR

Selektif serotonin geri alim inhibitérleri

Essitalopram 10 mg giinde bir
kez

(asunaprevir 100 mg yumusak
kapsiil giinde iki kez)

<> Asunaprevir
EAA: 0.92 (0.76, 1.12)
Chmaks: 0.87 (0.65, 1.18)

> Essitalopram
EAA: 0.95 (0.91, 0.98)
Chaks: 0.97 (0.92, 1.02)

SUNVEPRA ya da
essitalopram i¢in doz
ayarlamasi gerekmez.

Sertralin 50 mg giinde bir kez
(asunaprevir 100 mg yumusak

<> Asunaprevir
EAA: 0.88 (0.70, 1.11)

SUNVEPRA ya da sertralin
icin doz ayarlamasi gerekmez.

kapstil giinde iki kez) Crmaks: 0.94 (0.70, 1.28)

<> Sertralin

EAA: 0.79 (0.67, 0.94)

Cmaks: 0.81 (067, 097)
Trisiklikler
Amitriptilin Etkilesim ¢alisilmamustir. Belirli trisiklik antidepresanlar
Imipramin Asunaprevir tarafindan CYP2D6 (TCA) dahil olmak iizere, dar
Nortriptilin inhibisyonu nedeniyle beklenen: terapotik araligi olan hassas

1 Amitriptilin
1 Imipramin
1 Nortriptilin

CYP2D6 substratlari,
SUNVEPRA ile birlikte
uygulandiklarinda yakin klinik
izlem Onerilir. Plazma TCA
konsantrasyonlarinin izlenmesi
ve TCA'nin dozunun
azaltilmas1 gerekebilir. Ayrica
bakiniz Tablo 1 ve Boliim 4.3.




Terapotik alana gore tibbi
iiriinler

Etkilesim

Birlikte uygulamaya iliskin
oneriler

ANTIHIPERTANSIFLER

Losartan 25 mg tek doz
(asunaprevir tablet* 200 mg
giinde iki kez)

*Besinlerle birlikte uygulanan
Asunaprevir 200 mg tabletin
(piyasaya sunulmamis)
biyoyararlanimi asunaprevir 100
mg yumusak kapsiile benzerdir.

> Losartan
EAA: 0.89 (0.81, 0.98)
Cmaks: 163 (135, 197)

Mekanizma bilinmemektedir.

Irbesartan

Etkilesim ¢alisiilmamustir.
Beklenen:
«> Irbesartan

Losartan ya da diger CYP2C9
substratlar1 i¢in doz ayarlamasi
gerekmez. Asunaprevirin
klirens yolaklarina ve losartan
ile diger anjiyotensin 2
reseptOr blokerlerinin bilinen
farmakokinetik profiline gore,
birlikte uygulamanin
asunaprevirin farmakokinetigi
iizerinde klinik olarak anlamli
bir etkisi olmamalidir.

ANTITUSSIFLER

Dekstrometorfan 30 mg tek doz
(asunaprevir tablet* 200 mg
giinde iki kez)

*Besinlerle birlikte uygulanan
Asunaprevir 200 mg tabletin
(piyasaya sunulmamis)
biyoyararlanimi asunaprevir 100
mg yumusak kapstile benzerdir.

1 Dekstrometorfan
EAA: 3.94 (3.09, 5.03)
Cmaks: 2.72 (2.10, 3.53)

Asunaprevir tarafindan CYP2D6
inhibisyonu

Dekstrometorfan ya da diger
CYP2D6 substratlari,
SUNVEPRA ile birlikte
uygulandiklarinda yakin klinik
izlem Onerilir. Hassas
CYP2D6 substratlarinin
dozlarinin azaltilmasi
diistiniilmelidir. Ayrica bakiniz
Tablo 1 ve Boliim 4.3.

KARDIYOVASKULER AJANLAR

Antiaritmikler

Digoksin 0.5 mg tek doz

(asunaprevir tablet* 200 mg giine

iki kez)

0.25 mg tek doz
(asunaprevir 100 mg giinde iki

kez ve daklatasvir 60 mg giinde
bir kez)

*Besinlerle birlikte uygulanan
Asunaprevir 200 mg tabletin
(piyasaya sunulmamis)
biyoyararlanimi asunaprevir 100
mg yumusak kapsiile benzerdir.

1 Digoksin
EAA: 1.30 (1.21, 1.40)
Caks: 1.09 (0.97, 1.22)

EAA: 1.29 (1.20, 1.39)

Crmaks: 1.77 (1.50, 2.07)

Asunaprevir tarafindan P-gp
inhibisyonu.

Digoksin ve terapotik aralig
dar olan diger P-gp
substratlari, SUNVEPRA ile
birlikte uygulanirken dikkatli
kullanilmalidir. Baglangigta en
diisiik digoksin dozu regete
edilmelidir. Serum digoksin
konsantrasyonlar1 izlenmeli ve
istenen klinik etkiyi elde etme
amaciyla digoksin titrasyonu
i¢in kullanilmalidir.

Flekainid
Propafenon

Etkilesim ¢alisilmamustir.
Asunaprevir tarafindan CYP2D6
inhibisyonu nedeniyle beklenmektedir:
1 Flekainid

1 Propafenon

Flekainidin ya da propafenon
gibi dar terapdtik araligi olan
hassas CYP2D6 substratlart
SUNVEPRA ile birlikte
uygulandiklarinda yakin klinik
izlem Onerilir. Hassas
CYP2D6 substratlarinin
dozlarinin azaltilmasi
diistiniilmelidir. Ayrica bakiniz
Tablo 1 ve Boliim 4.3.

10




Terapotik alana gore tibbi
iiriinler

Etkilesim

Birlikte uygulamaya iliskin
oneriler

HORMONAL KONTRASEPTIFLER

Etinil dstradiol

35 mikrogram giinde bir kez +
norgestimat

0.180/0.215/0.250 mg giinde bir
kez, 7/7/7 giin boyunca
(asunaprevir tablet* 600 mg
gtinde iki kez)

*Besinlerle birlikte uygulanan
Asunaprevir 200 mg tabletin
(piyasaya sunulmamis)
biyoyararlanimi asunaprevir 100
mg yumusak kapsiile benzerdir.

| Etinil 6stradiol
EAA: 0.72 (0.67, 0.78)
Cmaks: 075 (067, 085)

| Norelgestromin
EAA: 0.66 (0.62, 0.70)
Cmaks: 071 (065, 077)

Etinil 6stradiol: Asunaprevirin CYP3A
indiiksiyonu.

Norelgestromin: Mekanizma
bilinmemektedir.

Etinil 6stradiol

30 mikrogram giinde bir
kez/noretindron asetat 1.5 mg
giinde bir kez (yliksek doz
kontraseptif)

(asunaprevir 100 mg giinde iki
kez ve daklatasvir 60 mg giinde
bir kez)

<> Etinil 6stradiol
EAA: 0.86 (0.82, 0.89)*
Crmaks: 0.93 (0.86, 0.99)*

< Noretindron
EAA:1.02 (0.94, 1.11)*
Crmaks: 0.93 (0.85, 1.01)*

Oral kontrasepsiyon kullanan
hastalar icin SUNVEPRA
tedavisi sirasinda yiiksek doz
oral kontraseptif (en az

30 mikrogram etinil ostradiol
ile kombine noretindron asetat/
noretindron) Onerilir.
Asunaprevirin klirens
yolaklarina ve oral
kontraseptiflerin bilinen
farmakokinetik profiline gore,
birlikte uygulamanin
asunaprevirin farmakokinetigi
iizerinde klinik olarak anlamli
bir etkisi olmamalidir.

LiPID DUSURUCU AJANLAR

HMG-CoA rediiktaz inhibitorii

Rosuvastatin 10 mg tek doz
(asunaprevir tablet* 200 mg
giinde iki kez)

*Besinlerle birlikte uygulanan
Asunaprevir 200 mg tabletin
(piyasaya sunulmamis)
biyoyararlanimi asunaprevir 100
mg yumusak kapsiile benzerdir.

1 Rosuvastatin
EAA: 1.41 (1.26, 1.57)
Craks: 1.95 (1.47, 2.58)

Asunaprevir tarafindan OATP1B1/1B3
inhibisyonu.

Atorvastatin
Fluvastatin
Simvastatin
Pitavastatin
Pravastatin

Etkilesim ¢aligiimamustir.
Asunaprevirin OATP 1B1 inhibisyonu
nedeniyle beklenen

1 Statin konsantrasyonu

Rosuvastatin ve diger
OATP1B1/1B3 substratlar:
tedavisi, SUNVEPRA ile
birlikte uygulandiklarinda
onerilen dozda baslatilabilir.
OATP substratinin hem
istenen terapotik sonuglart hem
de yan etkileri i¢in yakin klinik
izlem Onerilir.

OPIiOIDLER

Buprenorfin/nalokson, sabit
idame dozu 8/2 mg - 24/6 mg
giinde bir kez

(asunaprevir

100 mg giinde iki kez)

<> Buprenorfin

EAA: 0.97 (0.73, 1.30)
Cmaks: 0.85 (0.71, 1.01)
Cmin: 1.01 (0.71, 1.43)

<> Norbuprenorfin
EAA: 1.10 (1.72, 1.68)
Crmaks: 1.17 (096, 142)
Cmin: 1.13 (0.75, 1.71)

SUNVEPRA ile birlikte
uygulamaya baglanirken,
buprenorfin/nalokson i¢in doz
ayarlamas1 gerekmez.

11




Terapotik alana gore tibbi
iiriinler

Etkilesim

Birlikte uygulamaya iliskin
oneriler

Metadon, sabit idame dozu 40-

<> Toplam metadon

SUNVEPRA ile birlikte

120 mg giinde bir kez EAA: 0.94 (0.84, 1.05) uygulamaya baslanirken,
(asunaprevir Cmaks: 1.00 (0.89, 1.12) metadon i¢in doz ayarlamasi
100 mg giinde iki kez) Cmin: 0.91 (0.80, 1.03) gerekmez.

<> R-metadon

EAA: 0.91 (0.82, 1.01)

Cmaks: 0.97 (0.86, 1.08)

Cmin: 0.88 (0.80, 0.98)
SEDATIFLER

Benzodiazepinler

Midazolam 5 mg tek doz
(asunaprevir tablet* 200 mg
giinde iki kez)

*Besinlerle birlikte uygulanan
Asunaprevir 200 mg tabletin
(piyasaya sunulmamis)
biyoyararlanimi asunaprevir 100
mg yumusak kapsiile benzerdir.

| Midazolam
EAA: 0.71 (0.67, 0.75)
Cmaks: 079 (073, 087)

Asunaprevir tarafindan CYP3A
indiiksiyonu.

SUNVEPRA ’nin, midazolam
ve eliminasyonu yliksek
oranda CYP3A'ya bagimli olan
ve azalmig plazma
konsantrasyonlari azalmig
terapotik etkiyle iligkili
olabilecek diger tibbi iirlinler
ile birlikte kullanilmasina
dikkatle yaklagmak gerekir.

UYARICILAR

Kafein 200 mg tek doz
(asunaprevir tablet* 200 mg
gtinde iki kez)

*Besinlerle birlikte uygulanan
Asunaprevir 200 mg tabletin
(piyasaya sunulmamis)
biyoyararlanimi asunaprevir 100
mg yumusak kapsiile benzerdir.

«— Kafein
EAA: 0.96 (0.89, 1.04)
Cmaks: 0.95 (0.91, 1.00)

Kafein ya da diger CYP1A2
substratlar1 i¢in doz ayarlamasi
gerekmez.

4.6  Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Daklatasvir ile kombinasyon halinde SUNVEPRA, kontrasepsiyon kullanmayan dogurganlik
cagindaki kadinlarda veya gebelik sirasinda kullanilmamalidir (Bkz. daklatasvir Kisa Uriin
Bilgisi). Oral kontrasepsiyon kullanan hastalar icin yiiksek doz oral kontraseptif (en az
30 mikrogram etinil 6stradiol ile kombine noretindron asetat/noretindron igeren) onerilir (Bkz.
Boliim 4.5 Diger tibbi iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Gebelik donemi

Asunaprevirin gebe kadinlarda kullanimiyla ilgili veri yoktur.
Asunaprevir, daklatasvir ile kombinasyon halinde kullanildigindan gebe olan veya gebe
oldugundan siiphelenilen kadinlarda kullanilmamalidir. Daklatasvire ait hayvan c¢alismalarinda
embriyofetal letal etkiler ve teratojenik etkiler bildirilmistir.
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Asunaprevirle yapilan hayvan calismalar1 {ireme yetenegi toksisitesine iliskin zararli etki
gostermemektedir (Bkz. Boliim 5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri). Insanlar icin potansiyel
risk bilinmemektedir.

Laktasyon donemi
Asunaprevirin anne siitine ge¢ip geg¢medigi bilinmemektedir. Hayvanlardaki mevcut
farmakokinetik ve toksikolojik veriler, asunaprevir ve metabolitlerinin siite gegtigini
gostermistir (Bkz. Boliim 5.3 Klinik oncesi gilivenlilik verileri). Yenidogana/infanta iliskin risk
dislanamaz. Anneler SUNVEPRA  kullantyorlarsa ~ emzirmemeleri  konusunda
bilgilendirilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Asunaprevirin fertilite lizerindeki etkisine iligskin insan verisi mevcut degildir.

Asunaprevir erkek ve disi si¢anlarda fertilite tizerinde bir etki gostermemistir (Bkz. Boliim 5.3
Klinik 6ncesi giivenlilik verileri).

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Daklatasvir ile kombine SUNVEPRA tedavisi sirasinda sersemlik ve dikkat bozuklugu
bildirilmigtir.

4.8  Istenmeyen etkiler
Giivenilirlik profilinin 6zeti

Asunaprevirin genel giivenilirlik profili, dort klinik ¢alismada giinde iki kez SUNVEPRA 100
mg ile kombine daklatasvir almis ve kronik HCV enfeksiyonu olan 918 hastanin verilerine
dayanmaktadir. En yaygin advers reaksiyonlar bas agrist (%23),yorgunluk (%17), diyare (%15),
nazofarenjit (%14) ve bulantidir (%10). Advers reaksiyonlarin ¢ogunun siddeti hafif ve orta
dereceliydi. Hastalarin %6’sinda cidi advers olay goriilmiistiir. Hastalarin %3t advers olaylar
nedeniyle tedaviyi birakmustir; tedaviyi birakmaya neden olan en yaygin advers olaylar ALT
artist ve AST artis1 olmustur. HALLMARK DUAL calismasinda tedavinin ilk 12 haftasi
boyunca, onceden tedavi almamis plaseboyla tedavi edilen hastalar ile SUNVEPRA ve
daklatasvir kombinasyonuyla tedavi edilen hastalar arasindaki advers reaksiyon oranlar
benzerdi.

Advers reaksiyonlar tablo halindeki 6zeti

Istenmeyen etkiler asagidaki kategoriler kullanilarak sistem organ sinifi ve sikligma gore
sunulmustur: Cok yaygin (> 1/10); yaygin (= 1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila
<1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor.).

Klinik cahismalardaki advers reaksiyonlar

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: nazofarenjit

Kan ve lenfatik sistem bozukluklar:
Yaygin: eozinofili, trombositopeni
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Metabolizma ve beslenme bozukluklari
Yaygin: istah azalmasi

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin: uykusuzluk

Sinir sistemi bozukluklar:
Cok yaygin: bas agrisi
Yaygin: sersemlik, dikkat bozuklugu

Vaskiiler bozukluklar
Yaygin: hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar:
Yaygin: oksiiriik, orofarenjiyal agri

Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygin: diyare

Yaygin: kusma, bulanti, abdominal rahatsizlik, konstipasyon, abdominal distansiyon, {ist
abdominal agr1, dispepsi, abdominal agri, siskinlik, agiz kurulugu

Deri ve deri alti doku hastahklar:
Yaygin: dokiintii, kasinti, alopesi, cilt kurulugu

Kas-iskelet sistemi ve bag dokusu bozukluklari
Yaygin: artralji, miyalji, sirt agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin rahatsizhiklar
Cok yaygin: yorgunluk

Yaygin: kirginlik, asteni, pireksi, irritabilite, influenza benzeri hastalik
Yaygin olmayan: agr1

Laboratuvar anomalileri
Yaygin: ALT artis1, AST artisi, kan bilirubini artis1, y GTP artisi, kan ALP diizeyinde artis, artan
lipaz diizeyi, azalan kan albumin diizeyi, kan fosfor diizeylerinde azalma

Calisma AI447031:

Japonya’da interferon tedavisi i¢in uygun olan ve daha once tedavi gormemis hastalar ve daha
once relaps yasayan hastalarla gercgeklestirilen agik etiketli, karsilastirmali bir calismada
SUNVEPRA ve daklatasvirin giivenlilik profili, yukarida tanimlanan giivenlilik profili ile
benzerdi.

Karaciger toksisitesi potansiyeli

SUNVEPRA igeren rejimlerin faz 2 ve 3 klinik ¢aligmalarinda ALT ve AST yiikselmeleri
gbzlenmistir (Grad 3-4 yiikselmelerin sikligit ALT i¢in %4 ve AST igin %3’tii). Baz1 vakalarda,
ALT/AST yiikselmeleri, pireksi ya da eozinifilinin oldugu ya da olmadig1 karaciger fonksiyon
bozuklugu eslik etmistir. Total bilirubinde Grad 3-4 artislarin siklig1 %1°den azdi. Asunaprevir
ve daklatasvirin arastirma asamasindaki bir non-niikleozid HCV NS5B inhibitorii ile kombine
edildigi bir klinik calismada sirozlu bir hastada tedavinin 6. haftasinda gozlendigi gibi
SUNVEPRA igeren rejimlerle ilaca bagl siddetli karaciger hasar1 goriilebilir (Bkz. Bolim 4.4).
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:

Asunaprevirin ¢ocuklardaki ve <18 yas adolesanlardaki giivenilirligi ve etkinligi heniiz
gosterilmemistir. Herhangi bir veri mevcut degildir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmast biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www:.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Asunaprevirin doz asimiyla ilgili klinik deneyim sinirlidir. Faz 1 klinik ¢aligmalarda, 10 giine
kadar gilinde iki kez 300 mg (jelatin kapsiil) almis saglikli goniilliilerde beklenmeyen advers
olay gorilmemistir. Klinik caligmalarda, oOnerilen dozdan yiiksek dozlardaki asunaprevir
karaciger enzimi yilikselmeleriyle iligkiliydi.

Asunaprevir doz asimi igin bilinen bir antidot yoktur. Asunaprevir doz asimi tedavisi, vital
bulgularin izlenmesi ve hastanin klinik durumunun goézlenmesi dahil genel destekleyici
onlemleri icermelidir. Asunaprevir proteinlere yliksek oranda baglanir ve molekiil agirlig
yiiksektir; diyalizin, asunaprevir plazma konsantrasyonlarmi anlamli sekilde azaltmasi
beklenmez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI
51 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: HCV NS3/4A proteaz inhibitorii
ATC kodu: JO5AE15

Etki Mekanizmasi

Asunaprevir, bir HCV NS3/4A proteaz inhibitoriidiir. Bu NS3/4A proteazi, HCV poliproteinin
islenerek viral replikasyon i¢in gerekli olan matiir viral proteinler vermesinden sorumludur.

Antiviral Aktivite

Biyokimyasal tayinlerde, asunaprevir HCV genotip 1’1 temsil eden NS3/4A proteaz
kompleksleri karsisinda en yliksek aktiviteyi gostermistir (genotip la ICso [%50 inhibitor
konsantrasyon] = 0,7 ila 1,8 nmol/L; genotip 1b ICso = 0,3 nmol/L) ve genotip 2 karsisinda
azalan aktivite gosterir (genotip 2a ICsp = 15 nmol/L; genotip 2b ICso = 78 nmol/L). HCV
replikon tayinlerinde, asunaprevir, HCV genotip 1a, 1b ve 2a replikasyonunu inhibe ederken,
etkili konsantrasyon (%50 azalma, EC®°) degerleri sirastyla 4, 1.2 ve 230 nmol/L bulunmustur.
Asunaprevir, HCV replikon sistemi kullanilarak 2 veya 3 ilaclik kombinasyon g¢alismalarinda
daklatasvir, interferon alfa ve ribavirin ile aditif ve/veya sinerjistik etkilesimler gostermistir.

15



flag Direnci

HCYV replikon hiicrelerinin asunaprevir ile direng se¢imi, asunaprevire direng¢ ortaya g¢ikaran
amino asit substitliisyonlarinin tanimlanmasi ve karakterizasyonuna yol agmistir. Alevlenmedeki
genotip 1b replikonlarinda NS3 proteaz bolgesinin genotip analizi aktif bolge kalintist D168’te
substitiisyonlar gostermistir.

(D168A/G/H/V/Y). Bu substitiisyonlara sahip genotip 1b rekombinant replikonlart ig¢in ECsg
degeri, genellikle yabani tipin 16 ila 280 katiydh.

Capraz direng

Asunaprevir ile diger NS3/4A proteaz inhibitorleri arasinda g¢apraz diren¢ beklenir. Klinik
calismalarda asunaprevir direnci ile iliskili subsititiisyonlar, en yaygin olarak NS3
pozisyonlarinda R155 ve D168’de goziikmektir. Asunaprevir direnci ile iliskili substitiisyonlari
eksprese eden HCV replikonlari, interferon alfa, ribavin ve ayni zamanda farkli etki
mekanizmalari olan HCV NS5B polimeraz inhibitérleri gibi direkt etkili antivirallere tamamen
duyarlidir.

Asunaprevir ile iliskili direng substitiisyonlar1 eksprese eden HCV replikonlari, HCV NS5A
inhibitorii gibi farkli bir etki mekanizmasina sahip direkt etkili diger antivirallere tamamen
duyarl kalmay siirdiirmistiir. Telaprevir tedavisi géren SVR saglananmis hastalarda ortaya
¢ikan V36 ve T54’teki NS3 amino asit substitiisyonlarinin, asunaprevirin anti-HCV aktivitesi
tizerinde minimal etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Bunun tersine, telaprevir tedavisi goren
SVR saglananmig hastalarda NS3 amino asit substitiisyonlart R155K, V36M+R155K ve
A156T/V, asunaprevire azalan duyarlilik gbstermistir (6 ila 55 kat azalma). Direncle iliskili
temel simeprevir substitiisyonlari, NS3 amino asit pozisyonlart F43, Q80, R155, A156 ve
D168’de tespit edilmistir. ASV i¢in ECsp degerleri, bu substitiisyonlar: tasiyan HCV
replikonlart karsisinda simeprevir i¢in elde edilenden 2 ila 26 kat daha giicliiydii.

Klinik ¢alismalar

HALLMARK DUAL, HALLMARK NIPPON ve AI447031 kronik HCV genotip 1b
enfeksiyonu ve kompanse karaciger hastaligi olan hastalar1 iceren ve SUNVEPRA ile
Daklatasvir kombinasyonunun ¢alisildigi acik etiketli calismalardir. Plazma HCV RNA
degerleri, Yiiksek Saf Sistem ile birlikte kullanima yonelik olan, alt tayin smirt (LLOQ)
HALLMARK DUAL i¢in 25 IU/ml ve HALLMARK NIPPON ile Al447031 i¢in 15 TU/ml
olmak iizere, COBAS TagMan HCV testi (versiyon 2.0) kullanilarak 6l¢iilmiistiir. Tedaviden
sonraki 12. haftada alt nicelik sinirinin (LLOQ) altinda kalan HCV RNA degeri olarak
tanimlanan SVR (SVR12) HCV kiir oraninin belirlenmesindeki birincil sonlanma noktasiydi.

HALLMARK DUAL, daha 6nceden tedavi gormemis, peginterferon alfa ve ribavirine dnceden
hi¢ yanit vermemis ya da kismi yanit vermis veya interferon bazli tedaviyi tolere edemeyen ya
da almaya uygun olmayan hastalarla gergeklestirilen global bir agik etiketli ¢alismaydi.
Onceden tedavi gdérmemis kohorttaki hastalar 2:1 oraniyla, 24 hafta boyunca giinde iki kez
SUNVEPRA 100 mg ile daklatasvir ya da 12 hafta boyunca plasebo alacak sekilde randomize
edilmistir. Hi¢ yanit vermemis veya kismi yanit vermis olan ya da tolere edemeyen/uygun
olmayan kohortlardaki hastalar, 24 hafta boyunca gilinde iki kez SUNVEPRA 100 mg ile giinde
bir kez daklatasvir 60 mg kombinasyonu ile tedavi edilmistir. Hastalar tedaviden sonra 24 hafta
boyunca izlenmistir.
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HALLMARK NIPPON, interferon alfa ya da beta ve ribavirine yanit vermemis (hi¢ yanit yok
ya da kismi yanit var); veya interferon bazli tedaviyi tolere edemeyen ya da almaya uygun
olmayan Japon hastalar1 dahil etmistir. Tiim hastalar 24 hafta boyunca giinde bir kez daklatasvir
60 mg ve giinde iki kez SUNVEPRA 100 mg ile tedavi edilmis ve tedaviden sonra 24 hafta
izlenmistir.

Al447031, daha once tedavi gérmemis ve interferon-bazli tedavi i¢in uygun olan Japon
hastalarin 24 hafta siireyle giinde iki kez SUNVEPRA 100 mg ile birlikte giinde bir daklatasvir
60 mg veya telaprevir, peginterferon alfa-2b ve ribavirin kombinasyon tedavisi almak iizere
randomize edildigi bir karsilastirma ¢alismastydi. Interferon iceren tedaviden sonra viral relaps
yasayan hastalar1 igeren ikinci bir hasta kohortu 24 hafta siireyle SUNVEPRA ve daklatasvir
kombinasyon tedavisi almistir. Tiim hastalar tedaviden sonra 24 hafta boyunca izlenmistir.

HALLMARK DUAL'da, SUNVEPRA ile daklatasvir almig 643 hastanin medyan yas1 57'ydi
(aralik: 20 - 79); %70'i Beyaz irktan; %24'i Asyali; %5 siyah/Afrikali Amerikali; %4'0
Hispanik ya da Latin kokenli idi. Ortalama baslangic HCV RNA diizeyi 6.4 logio 1U/ml idi;
hastalarin  %32'sinde siroz (Child-Pugh A) ve %29unda IL28B CC genotipi vardi.
HALLMARK DUAL'da primer sonlanma noktasi SVR ve SVR elde edilemeyen hastalardaki
sonuglar, Tablo 4’te hasta popiilasyonuna gore gésterilmistir. Tabloya baglangicta NS5A direng
iligkili polimorfizmleri olan ya da olmayan hastalardaki SVR oranlar1 dahil edilmistir.

Tablo 4: HALLMARK DUAL'da, HCV Genotip 1b Enfeksiyonu olan Hastalarda
SUNVEPRA ile DAKLINZA Kombinasyonunda Tedavi Sonuclar:

Onceki tedavide
Onceden tedavi basarisizhik interferonu tolere
. . . yasamis edemiyor/interferon
Tedavi Sonuglari gormemis . . <.
n=203 (kismi yanit var ya | icin uygun degil
da hi¢ yanit yok) n=235
n=205
SVR
%91 (184/203) %82 (169/205) %83 (194/235)
Tamami
Y93H ya da L31F/I/M/V ile? %59 (10/17) %28 (7/25) %37 (11/30)
Y93H ya da L31F/I/IM/V %96 (162/169) %92 (151/165) %90 (172/191)
olmadan?
Sirozlu %91 (29/32) %87 (55/63) %81 (90/111)
Sirozsuz %91 (155/171) %80 (114/142) %84 (104/124)
SVR elde edilemeyen
hastalardaki sonuclar
L odavi sasinda virolojik %6 (12/203) %14 (29/205) %12 (28/235)
Resla s %3 (5/189) %4 (7/174) %6 (12/204)
ps . . %1 (2/203) 0 <%1 (1/235)
Tedavi sonrasi verisi mevcut degil

& Analiz baglangigta NS5A dizi verisi olan hastalar1 igermektedir.

b Tedavi sirasindaki virolojik basarisizlik, virolojik alevlenme yasayan hastalar1 (nadir HCV RNA'sinda
dogrulanmis >1 logio IU/ml artis ya da tedavi sirasinda <LLOQ sonrasinda dogrulanmis herhangi bir
HCV RNA >LLOQ degeri), tedavinin 8. Haftasinda HCV RNA >LLOQ olanlar1 ve tedavinin sonunda
tespit edilebilir HCV RNA's1 olanlar1 igermektedir.

¢ Relaps oranlari, tedavinin sonunda tespit edilemeyen HCV RNA's1 olan hastalarin bir paydasiyla
hesaplanir.
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Onceden aldig1 tedavide basarisizlik yasamis hastalarda, énceden kismi yanit vermis 84 hasta ile
onceden hi¢ yanit vermemis 119 hasta arasindaki SVR orani aymiydi (%82). Tedavi
popiilasyonlarinin higbirinde 1rk, cinsiyet, yas, IL28B aleli ya da sirozun varlig1 veya yoklugu
nedeniyle antiviral yanitta bir farklilik gézlenmemistir. SVR oranlari, baglangi¢ viral yiikiiniin
tiim kategorilerinde tutarli olarak yiiksekti.

HALLMARK NIPPON'da tedavi edilen 222 hastanin medyan yasi 63'ti (aralik: 24 - 75).
Ortalama baslangic HCV RNA diizeyi 7 logio IU/ml idi; hastalarin %10'unda siroz (Child-Pugh
A) vardi. Yanit vermeyen kohortun cogunda CC IL28B dis1 genotip varken, tolere
edemeyen/uygun olmayan kohortun c¢ogunda IL28B genotip CC vardi. HALLMARK
NIPPON'da SVR, birincil son nokta ve SVR elde edilemeyen hastalarin sonlanimlari, Tablo 5’te
hasta popiilasyonuna gore gosterilmistir. Tabloya baslangigta NSS5A  direng iliskili
polimorfizmleri olan ya da olmayan hastalardaki SVR oranlar1 dahil edilmistir. Ayrica Tablo
7°ye bakmiz.

Tablo 5: HALLMARK NIPPON'da, HCV Genotip 1b Enfeksiyonu olan Hastalarda
SUNVEPRA ile Daklatasvir Kombinasyonunda Tedavi Sonuglari

Onceki tedavide basarisizlik .
yaganmg | Ircliterf_erm/lx |
Tedavi sonuglari (Kismi yamit var ya da hi¢ tolere e emeOI’w maya
uygun degil
yanit yok) N=135
N=87
SVR %81 (70/87) %88 (119/135)
Tamami
Y93H ya da L31F/I/M/V ile? %29 (4/14) %54 (13/24)
Y93H ya da L31F/I/M/V olmadan? %90 (65/72) %96 (100/104)
Sirozlu %91 (10/11) %091 (10/11)
Sirozsuz %79 (60/76) %88 (109/124)
SVR elde edilemeyen hastalardaki
sonuclar
Tedavi sirasinda virolojik basarisizlik ? %13 (11/87) %4 (6/135)
Relaps ® %8 (6/76) %8 (10/129)

2 Analiz baslangicta NS5A dizi verisi olan hastalar1 igermektedir.

b Tedavi sirasindaki virolojik basarisizlik, virolojik alevlenme yasayan hastalar1 (nadir HCV RNA'sinda
dogrulanmis >1 logio IU/ml artis ya da tedavi sirasinda <LLOQ sonrasinda dogrulanmis herhangi bir
HCV RNA >LLOQ degeri), tedavinin 8. Haftasinda HCV RNA >LLOQ olanlar1 ve tedavinin sonunda
tespit edilebilir HCV RNA's1 olanlar1 igermektedir.

¢ Relaps oranlari, tedavinin sonunda tespit edilemeyen HCV RNA's1 olan hastalarin bir paydasiyla
hesaplanir.

Yanit vermeyen grupta, onceden kismi yanit verenlerin %78'1 ve Onceden hi¢ yanit
vermeyenlerin %81'i SVR elde etmistir. Tolere edemeyen/uygun olmayan grupta, tolere
edemeyen hastalarin %94'{i ve uygun olmayanlarin %86'sinda SVR elde edilmistir. Onceden
yanit vermeyen ve interferonu tolere edemeyen/almaya uygun olmayan popiilasyonlar iginde,
cinsiyet, yas, baslangic HCV RNA diizeyi, IL28B aleli durumu ya da sirozun varligi veya
yoklugu nedeniyle antiviral yanitta bir farklilik gézlenmemistir.
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Interferon-bazh tedaviye uygun olan; daha 6nce tedavi gormemis hastalar ve daha 6énce
relaps yasayanlar (A1447031)

SUNVEPRA ve daklatasvir kolu ve telaprevir+ peginterferon+ ribavirin kolundaki SVR12 oranlart

sirastyla %89 (106/119, %95 CI: %84 - %95) ve %62 (69/111, %95 CI: %53 - %71) idi. Relaps
yasayan hastalar icin SVR12 oran1 %96 (21/22) idi. Tablo 6 ve 7’ye bakiniz.

Tablo 6: SUNVEPRA ve daklatasvir alan hastalarda SVR oranlar1 (A1447031)

Interferona uygun; daha 6nce Relaps yasayanlar Timii
tedavi gormemis hastalar
SVR12 %89.1 (106/119) %95.5 (21/22) %90.1 (127/141)
SVR24 %86.6 (103/119) %90.9 (20/22) %87.2 (123/141)

Tablo 7 Baslangicta polimorfizm mevcudiyetine gore SVR24 oranlar®

Al447026° Al447031° Timi

Interferona Daha 6nce Interferona Relaps

uygun olmayan; yanit uygun; daha yasayanlar

daha 6nce vermeyenler Once tedavi

tedavi goérmemis

gbérmemis veya hastalar

tolere

edemeyen

hastalar
Y93H yok %95 (102/107) | %86 (66/77) %98 (93/95) %94 (15/16) %94 (276/295)
Y93H var %48 (10/21) %33 (3/9) %18 (3/17) %100 (1/1) %35 (17/48)
L31I/M/V yok | %88 (111/126) | %85 (68/80) %86 (92/107) | %100 (16/16) | %87 (287/329)
L31I/M/var® %50 (1/2) %17 (1/6) %80 (4/5) %0 (0/1) %43 (6/14)

a : Dizi yontemi: Bir ABI 3730XL DNA Analiz cihazi kullanilarak dogrudan dizi tespiti

b : Baslangigta NS5A bolgesinin amplifikasyonu mevcut olan 214 hastada SVR24

¢ : Baslangigta NS5A bolgesinin amplifikasyonu mevcut olan 129 hastada SVR24

d:L31 M/V, Al447026 galismasinda ve L31I/M ise Al447031 calismasinda tespit edilmistir.

Klinik calismalardaki direnc

SUNVEPRA ve daklatasvir kombinasyon tedavisinin ¢alisildigr klinik ¢aligmalarda SVR24 elde
edemeyen hastalarda basarisizlik durumunda, ortaya ¢ikan daklatasvir direngli substitlisyonlar
(NS5A-Y93H ve/veya L31 direng substitiisyonlar1) siklikla, asunaprevir direngli substitiisyonlar
(NS3-D168 varyantlari) ile birlikte tespit edilmistir.
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5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

Emilim:

HCV ile enfekte hastalarda daklatasvir ile kombine giinde iki kez 100 mg asunaprevirin ¢oklu
dozlarin takiben kararli durum geometrik ortalamada (%CV) asunaprevir Cmaks degeri 572 (75)
ng/ml, EAAo-12s degeri 1887 (77) nges/ml ve Cmin degeri 47.6 (105) ng/ml idi. HCV ile enfekte
bireylerde asunaprevirin pik plazma konsantrasyonlar1 1 ve 4 saat arasinda olusmustur. Kararli
duruma, saglikli bireylerde 7 giin boyunca giinde iki kez uygulamadan sonra ulasilmistir. Insan
Caco-2 hiicreleriyle yapilan in vitro ¢alismalar, asunaprevirin bir P-gp substrat1 olduguna isaret
etmistir. Asunaprevir yumusak kapsiiliin mutlak oral biyoyararlanimi %9.3'ti.

Besinlerin oral emilim {izerindeki etkisi

Saglikli gontilliilerde, asunaprevir 100 mg yumusak kapsiiliin yliksek yagli bir yemek (yaklagik
1000 kcal, yaklasik %50'si yag) ile birlikte uygulanmasi, emilim oranini aglik kosullarina gore
arttirmigtir ancak asunaprevirin genel biyoyararlanimi tizerinde klinik olarak anlamli bir etki
goriilmemistir ve Cmaks ve EAA degerlerinde sirasiyla %34 ve %20 artis goriilmistiir. Besinlerle
birlikte uygulanan asunaprevirin Tmaks degerine, dozdan yaklasik 1,5 saat sonra ulasilirken, ag
karnina uygulandiginda yaklasik 2,5 saat sonra ulagilmistir.

Dagilim:

Kronik hepatit C olan hastalarda asunaprevirin proteine baglanma oran1 %99’dan yiiksekti ve
doz aralig1 ¢aligmasinda arastirilan dozdan bagimsizdi (giinde iki kez 200 mg ila 600 mg). 100
mikrogram [**C]-asunaprevir intravendz dozu saglikli goniilliilere uygulandiktan sonra, kararli
durumda dagilim hacmi 194 L olarak hesaplanmuistir.

Biyotransformasyon:
Yapilan in vitro ¢alismalar, asunaprevirin daha ¢ok CYP3A’iin aracilik ettigi oksidatif
metabolizmaya maruz kaldigini ve bir OATP 1B1 ve 2B1 substrati oldugunu gostermektedir.

Eliminasyon:
Saglhkli géniilliilere [**C]-asunaprevirin oral yoldan tek doz halinde uygulamasini takiben,

toplam radyoaktivitenin %84°li feceste geri kazanilmis (daha ¢ok metabolitler olarak, %7,5
degismemis ila¢ olarak) ve %]1’inden az bir bolimi idrarla atilmistir (daha ¢ok metabolit
olarak). Degismemis asunaprevir insan plazmasinda dolasimdaki radyoaktivitenin biiyiik
boliimiinii olugturmustur ve insan plazmasinda az sayida mindr metabolit tespit edilmistir
(asunaprevirin tekrarli dozlarini takiben asunaprevir ve metabolitlerine toplam maruziyetin
%10’undan az).

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Asunaprevir Cmaks, EAA ve Cmin degerleri, hemen hemen dozla orantili sekilde artmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Bobrek yetmezligi:

Arastirma asamasindaki sabit dozlu bir kombinasyon tabletinin
(asunaprevir/daklatasvir/arastirma asamasindaki bir non-niikkleozid NS5B inhibitorii) {ig
bileseninden biri olan asunaprevirin farmakokinetik 6zellikleri, normal bdbrek fonksiyonu
(CrCL <90 ml/dk, Cockcroft-Gault CrCL formiilii kullanilarak tanimlanmstir), hafif (CrCl 60 -
<90 ml/dk), orta (CrCl 30 - <60 ml/dk) ya da siddetli (CrCl <30 ml/dk) bobrek yetmezligi olup
hemodiyalize girmeyen ve son donem bobrek hastaligi (ESRD) olup hemodiyalize giren, HCV
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ile enfekte olmayan bireylerde, ¢oklu doz uygulamasini takiben g¢alisilmistir. Normal bobrek
fonksiyonu olan bireylere kiyasla, hafif, orta ve siddetli bobrek yetmezligi olan bireylerde
asunaprevirin Cmaks degeri sirastyla %29, %65 ve %88 oraninda daha yiiksek ve asunaprevirin
EAA degeri sirasiyla %33, %76 ve %109 oraninda daha yiiksek olarak hesaplandi. Normal
bobrek fonksiyonu olan bireylere kiyasla hemodiyaliz gerektiren ESRD'si olan bireylerde
hemodiyalizden kisa bir siire sonra, asunaprevirin Cmaks degerinde %11 azalma ve EAA
degerinde %16 azalma gorilmiistiir. Dozlama Onerileri Bolim 4.2 Pozoloji ve uygulama
sekli’ne bakiniz.

Karaciger yetmezligi:

Asunaprevirin farmakokinetigi, yetmezlik goriilmeyen goniilliilere kiyasla hafif (Child-Pugh A),
orta (Child-Pugh B) ve agir (Child-Pugh C) karaciger yetmezligi olan HCV enfeksiyonu
bulunmayan goniilliilerde arastirilmistir. 7 giin siireyle giinde iki kez 200 mg asunaprevir
verilmistir. Hafif hepatik yetmezlik, asunaprevir farmakokinetigi iizerinde minimal etkiye
sahipti. Asunaprevir kararli durum maruziyeti (Cmaks ve EAA), orta (sirasiyla 5,0- ve 9,8-kat)
veya agir hepatik yetmezligi olanlarda (sirasiyla 22,9- ve 32,1-kat), hepatik yetmezlik
olmayanlara kiyasla belirgin sekilde daha yiiksekti.

5.3  Kiinik dncesi giivenlilik verileri

Karsinojenez, mutajenez, fertilitenin bozulmasi

Asunaprevir RHD EAA degerinin 350 katindaki EAA degerlerinde farelerde ya da RHD EAA
degerinin 54 katinda sicanlarda karsinojenik degildi. /n vitro mutajenez (Ames) testlerinde, Cin
Hamster1 over hiicrelerindeki memeli mutasyon testlerinde ya da sicanlarda yapilan bir in vivo
oral mikroniikleus calismasinda mutajenik ya da klastojenik etkinlik kanit1 gozlenmemistir.
Asunaprevirin test edilen hi¢bir dozda erkek ya da disi sicanlarin dogurganlig: lizerinde etkisi
olmamistir. Etkilenmemis erkek ve disilerdeki en yiiksek EAA degeri, RHD EAA degerinin
sirasiyla 105 ve 101 katiydu.

Hayvan toksikolojisi

10 hafta boyunca asunaprevirin uygulandigi yavru sicanlarda toksisite profili, yetiskin
sicanlarda gozlenene benzerdi. Abdominal distansiyon ve viicut agirligi ile yem tiiketimi
degisiklikleri 400 mg/kg/giin (test edilen en yiiksek doz) dozunda advers etkiler olarak
degerlendirilmistir. Yavru siganlarda advers etkinin gézlenmedigi diizey (NOAEL) i¢cin EAA
degeri RHD EAA degerinin 98 katiydi.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Kapsiil igerigi:

Orta zincirli trigliseridler
Gliserol monokaprilokaprat
Polisorbat 80

Biitile hidroksitoluen

Kapsiil kabugu:

Jelatin

Sorbitol sorbitan ¢ozeltisi
Gliserin

Saf su

Titanyum dioksit

21



Opacode® Monogram miirekkebi (siyah)
Bilesenleri:

SDA 35A alkol (Etanol/Etil Asetat)
Propilen glikol

Siyah demir oksit

Polivinil asetat ftalat

Saf su

Izopropil alkol

Polietilen glikol 400/Macrogol
Amonyum hidroksit

6.2  Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3  Raf omrii

24 ay

6.4  Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C'nin altindaki oda sicakliginda, 1siktan koruyarak saklayimiz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton tabanli bastir a¢ aliiminyum folyolu, 254 mikron Polivinil Kloriir / 51 mikron Aclar
(PVC/Aclar) seffaf blister’lerde 56 Kapsiil igeren kutu ambalajlarda

(her biri 14 yumusak kapsiil i¢eren 4 blister)

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

Kullanilmayan {iriin veya atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrol Yonetmeligi” ve “Ambalaj
ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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Bristol-Myers Squibb Co., ABD lisansi ile
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