KISA URUN BILGISI

v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM'a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VIEKIRAX 12,5 mg/ 75 mg / 50 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Her film kapl tablet 12,5 mg ombitasvir ve 75 mg paritaprevir ve 50 mg ritonavir igerir.

Yardimci madde(ler):
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet

18,8 mm x 10,0 mm boyutlarinda, bir yiizii “AV1” baskili, pembe renkli, oblong, bikonveks,
film kapli tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

VIEKIRAX, diger tibbi friinler ile kombine, yetiskinlerde kronik hepatit C'nin (KHC)
tedavisi i¢in endikedir (bakiniz, boliimler 4.2, 4.4, ve 5.1).

Hepatit C viriisii (HCV) genotip spesifikligi i¢in, 4.4 ve 5.1 bdliimlerine bakiniz.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

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

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

VIEKIRAX'"1n 6nerilen oral dozu, giinde bir defa yemek ile birlikte iki adet 12,5 mg /75 mg /
50 mg tablettir.

VIEKIRAX, HCV tedavisi i¢in diger tibbi iirlinler ile kombine kullanilmalidir (bakiniz Tablo
1).

Tablo 1. Hasta popiilasyonuna gore onerilen tedavi rejimi ve siiresi

Hasta popiilasyonu Tedavi* Siire

Genotip 1b, sirozsuz veya 12 hafta

. VIEKIRAX +dasabuvir
kompanse sirozu olan
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Daha o6nce tedavi
edilmemis, genotip 1b ile
enfekte olmus ve minimal
ile orta derecede fibrozisi
bulunan hastalarda 8 hafta
diistintilebilir. ** (bakiniz,
bolim 5.1, GARNET
caligmast)

Genotip 1a, sirozsuz VIEKIRAX+dasabuvir+ribavirin* | 12 hafta

Genotip 1a,

. VIEKIRAX+dasabuvir+ribavirin* | 24 hafta
kompanse sirozlu

(bakiniz, boliim 5.1)

Genotip 4, sirozsuz veya

. VIEKIRAX +ribavirin 12 hafta
kompanse sirozlu

*Not: Bilinmeyen bir genotip 1 alt tipine sahip olan veya karma genotip 1 enfeksiyonu olan
hastalarda, genotip 1a doz uygulamasi onerilerini takip ediniz.

** Invaziv olmayan yontemlerle karaciger hastahigmmin ciddiyetini degerlendirirken, kan
biyobelirtegleri kombinasyonu veya karaciger sertlik ol¢timii ile kan testi kombinasyonu
dogrulugu artirir ve orta derecede fibrozisli tiim hastalarda 8 hafta tedaviden oOnce
yapilmalidir.

Dasabuvir ve Ribavirin doz modifikasyonu dahil spesifik dozaj talimatlart igin, ilgili Kisa
Uriin Bilgisine basvurunuz.

Uygulama sekli:
Film kapli tabletler, oral kullanim i¢indir. Hastalara, tabletleri biitiin olarak yutmalar
ogiitlenmelidir (0rn., hastalar, tableti ¢cignememelidir, kirmamalidir veya ¢6zmemelidir).

Absorpsiyonu maksimize etmek amaciyla, VIEKIRAX tabletler, yemegin yag ve kalori
iceriginden bagimsiz olarak, yemek ile birlikte alinmalidir (bakiniz, boliim 5.2).

Kagirilan dozlar

Bir VIEKIRAX dozunun kagirilmasi halinde, regete edilen doz 12 saat igerisinde alinabilir.
VIEKIRAX'n alinmas1 gereken zamanin iizerinden 12 saatten fazla ge¢mesi halinde,
kagirilan doz ALINMAMALIDIR ve hasta bir sonraki dozu, olagan doz uygulama takvimine
gore almalidir. Hastalara, ¢ift doz almamalar1 6giitlenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Diyaliz gerektiren son evre bobrek hastaligi dahil olmak {izere, hafif siddetli, orta siddetli
veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda EXVIERA icin doz ayarlanmasi gerekli
degildir (bakiniz, bolim 5.2). Bobrek yetmezligi olan ve ribavirin kullanimi gereken
hastalarda ribavirin kullanimina iliskin bilgi igin ribavirinin Kisa Uriin Bilgisine bakiniz.

Karaciger yetmezligi:
Hafif siddette karaciger yetmezligi (Child-Pugh A) olan hastalarda, VIEKIRAX dozunun

ayarlanmas1 gerekli degildir. VIEKIRAX, orta sidette ve siddetli karaciger yetmezligi olan
hastalarda (Child-Pugh B ve C) kontrendikedir (bakiniz, boliim 4.3, 4.4, 4.8 ve 5.2).
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Pediyatrik popiilasyon:

VIEKIRAX’1n 18 yasindan kiiglik ¢ocuklardaki etkililigi ve giivenliligi degerlendirilmemistir.
Higbir veri mevcut degildir.Bu sebeple 18 yas alt1 cocuklarda kullanilmaz.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalarda, VIEKIRAX doz ayarlamasi gerekli degildir (bakiniz, boliim 5.2).

HIV-1 Ko-enfeksiyonu:

Tablo 1'deki doz uygulama onerilerini takip ediniz. HIV antiviral ajanlar ile doz uygulama
Onerileri i¢in, boliim 4.4'e (HIV ko-enfeksiyonu olan hastalarin tedavisi) ve boliim 4.5'e
basvurunuz. Daha fazla bilgi i¢in boliim 5.1'e bakiniz.

Karaciger transplanti alicilari:

VIEKIRAX ve ribavirin ile kombine dasabuvirin, genotip 1 HCV enfeksiyonu olan karaciger
transplant1 alicilarinda 24 hafta siireyle alinmasi Onerilmektedir. Genotip 4 ile enfekte
hastalarda VIEKIRAX 1n ribavirin ile kombinasyonu Onerilmektedir. Baglangicta daha diisiik
bir ribavirin dozu uygun olabilir. Karaciger nakli sonrasi yapilan ¢alismada, ribavirin dozu
kisiye gore ayarlanmigtir. Hastalarin ¢ogu; giinde 600 ila 800 mg ribavirin kullanmistir
(bakiniz, boliim 5.1). Kalsindrin inhibitorleri ile birlikte doz uygulamasi onerileri igin bolim
4.5'e bakiniz.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddelere veya boliim 6.1'de listelenen yardimer maddelerden herhangi birine karsi
asir1 hassasiyet.

Orta sidette ve siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar (Child-Pugh B ve C) (bakiniz,
boliim 5.2).

Iceriginde etinilestradiol bulunan tibbi iiriinler ile birlikte kullanim (pek ¢ok kombine oral
kontraseptif veya kontraseptif vajinal halka gibi) (bakiniz, bolim 4.4 ve 4.5).

Viicuttan eliminasyonu i¢in CYP3A’ya yiiksek diizeyde bagimli olan tibbi iirlinlerin plazma
diizeyleri ciddi olaylara yol acacak sekilde yiikselebileceginden VIEKIRAX ile birlikte
kullanilmamalidir (bakiniz, béliim 4.5). Ornekler asagida listelenmistir.

CYP3A4 substratlar::

alfuzosin hidrokloriir

amiodaron, disopiramit, dronedaron, kinidin, ranolazin
astemizol, terfenadin

sisaprid

kolsisin (renal veya hepatik yetmezligi olan hastalar)
ergotamin, dihidroergotamin, ergonovin, metilergometrin
fusidik asit

lovastatin, simvastatin, atorvastatin

lurasidon

oral midazolam, triazolam

e pimozid

e ketiapin
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e salmeterol
e sildenafil (pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavisinde kullanildiginda)
e tikagrelor

Kuvvetli veya orta kuvvette enzim indiikleyicileri olan tibbi {iriinler ile VIEKIRAX’mn
(dasabuvir ile birlikte veya dasabuvir olmadan) birlikte kullaniminda ombitasvir, paritaprevir
ve ritonavirin plazma konsantrasyonlariin diismesi ve terapotik etkilerinin azalmasi beklenir.
Bu sebeple birlikte uygulanmamalidir (bakiniz, boliim 4.5). Kontrendike olan kuvvetli yeya
orta kuvvette enzim indiikleyicileri asagida sunulmaktadir.

Enzim indiikleyicileri:
e karbamazepin, fenitoin, fenobarbital
efavirenz, nevirapin, etravirin
enzalutamid
mitotan
rifampisin
Sar1 kantaron (St. John’s Wort, Hypericum perforatum)

Kuvvetli inhibitorleri olan tibbi firtinler ile VIEKIRAX’mn (dasabuvir ile birlikte veya
dasabuvir olmadan) birlikte kullaniminda paritaprevir plazma konsantrasyonlarinin artirmasi
beklenir. Bu sebeple birlikte uygulanmamalidir (bakiniz, boliim 4.5). Kontrendike olan
kuvvetli CYP3A4 inhibitorleri asagida sunulmaktadir.

kobisistat

indinavir, lopinavir/ritonavir, sakinavir, tipranavir
itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol
klaritromisin, telitromisin

konivaptan

4.4  Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Genel

VIEKIRAX''n monoterapi olarak uygulanmasi Onerilmez. VIEKIRAX hepatit C
enfeksiyonunun tedavisi igin diger tibbi iriinler ile kombine kullanilmalidir (bakiniz, b6lim
4.2veb.1).

Sirozu olan hastalarda karaciger dekompansasyonu ve karaciger yetmezligi riski

Pazarlama sonrasinda, ribavirinli veya ribavirinsiz VIEKIRAX ve dasabuvir ile tedavi edilen
hastalarda karaciger transplantasyonu ya da fatal sonuglar da dahil olmak {izere karaciger
yetmezligi ve karaciger dekompansasyonu bildirilmistir. Bu ciddi sonuglarin bildirildigi
hastalarin ¢ogunda, tedaviye baslamadan oOnce ilerlemis siroz kaniti oldugu belirlenmistir.
Bildirilen olgular tipik olarak tedavinin baslangicindan sonraki bir ila dort hafta i¢inde ortaya
cikmis ve karaciger dekompansasyonunun klinik belirti ve semptomlariyla baglantili olarak,
ALT artiglar1 olmaksizin, direkt serum bilirubin diizeylerinde akut baslangich bir artisla
karakterize oldugu kaydedilmistir. Temelde yatan ileri karaciger hastaligt nedeniyle
nedensellik iliskisi kurabilmek zor olmakla birlikte, olas1 bir riskin varligi dislanamaz.

VIEKIRAX orta siddette ve siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh B ve C) olan hastalarda
kontrendikedir (bakiniz, boliim 4.2, 4.3, 4.8 ve 5.2).
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Sirozu olan hastalar igin:

e Hasta klinik karaciger dekompansasyonu belirti ve semptomlar1 (assit, hepatik
ensefalopati, varis kanamasi gibi) agisindan takip edilmelidir.

e Tedavi baslangicindan once, tedavinin baslatilmasindan sonraki ilk 4 haftada ve klinik
olarak endike oldugu durumda, direkt bilirubin diizeylerini de igeren karacigerle ilgili
laboratuvar testleri yapilmalidir.

e Karaciger dekompansasyonu gelisen hastalarda tedavi durdurulmalidir.

ALT'de yiikselmeler

Ribavirin ile birlikte wveya ribavirin olmadan VIEKIRAX ve dasabuvir tedavisinin
degerlendirildigi klinik ¢aligmalarda, hastalarin yaklasik %]1'inde (3,039’un 35 ‘inde) ALT
diizeylerinde normal {ist limitin 5 katindan daha fazlasina kadar gegici yiikselmeler meydana
gelmistir. ALT'deki yiikselmeler asemptomatik seyretmis, bilirubinde eslik eden yiikselmeler
olmaksizin siklikla tedavinin ilk 4 haftasinda meydana gelmistir ve ribavirin ile birlikte veya
ribavirin olmadan VIEKIRAX ve dasabuvir tedavisinin siirdiiriilmesi tizerine, ALT yiiksekligi
yaklagik iki hafta i¢erisinde azalmistir.

ALT'deki bu yiikselmeler, hastalarin, kombine oral kontraseptifler veya kontraseptif vajinal
halkalar gibi etinilestradiol igeren tibbi iriinler kullanan alt grubunda (25 hastanin 6's1)
anlamli olarak daha sik idi (bakiniz, bolim 4.3). Bunun aksine, hormonal replasman
tedavisinde tipik olarak kullanilan farkli tipte 6strojenler (oral ve topikal estradiol ve konjiige
Ostrojenler) kullanan hastalardaki ALT yiikselmelerinin orani, Ostrojen igeren iiriin
kullanmayan hastalardakine benzer bulunmustur (her grupta yaklasik %1).

Etinilestradiol igeren tibbi {irlinler (¢cogu kombine oral kontraseptif (KOK) veya kontraseptif
vajinal halkalar) kullanan hastalar, VIEKIRAX ve dasabuvir tedavisine baglamadan 6nce
alternatif bir kontrasepsiyon yontemine (6rn., yalnizca progestin igeren kontrasepsiyon veya
hormonal olmayan yontemler) ge¢is yapmalidir (bakiniz, boliim 4.3 ve 4.5).

VIEKIRAX ve dasabuvir ile iligkilendirilen ALT yiikselmeleri asemptomatik olmasina karsin,
eger hastalarda karaciger enflamasyonunun erken isaretleri (yorgunluk, giigsiizliik, istahsizlik,
bulanti ve kusma gibi) ya da geg isaretleri (sarilik ve digki renginde degisiklik gibi)
mevcutsa gecikmeden bir doktora basvurmalari tavsiye edilmelidir. Sirozu olmayan
hastalarda karaciger enzimlerinin rutin olarak izlenmesi gerekli degildir (sirotik hastalar i¢in
yukarida yer alan bilgilere bakiniz). Tedavinin erken kesilmesi, ilaca direng gelismesine yol
acabilir, ancak gelecekteki tedaviye etkileri bilinmemektedir.

Gebelik ve ribavirin ile birlikte kullanim
Ayrica bakiniz, Bolim 4.6.

VIEKIRAX ve ribavirin kombinasyon halinde kullanildiginda, tedavi edilen kadin hastalarda
ve tedavi edilen erkek hastalarin kadin partnerlerinde gebeligin Onlenmesi agisindan son
derece dikkatli davranilmalidir. lave bilgi i¢in, bdliim 4.6’ya ve ribavirinin Kisa Uriin
Bilgisine bagvurunuz.

Takrolimus, Sirolimus ve Everolimus ile Kullanim

VIEKIRAX ve dasabuvirin sistemik takrolimus, sirolimus ve everolimus ile birlikte
kullanimi, ritonavirin CYP3A'yr inhibe etmesi nedeniyle immiinosupresantlarin
konsantrasyonlarini artirmaktadir (bakiniz, bolim 4.5). VIEKIRAX ve dasabuvir sistemik
takrolimus ile birlikte uygulandiginda ciddi ve/veya yasami tehdit edici olaylar gézlenmistir
ve benzer bir risk sirolimus ve everolimus ile de beklenebilir.
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Saglanacak fayda risklerin tizerinde olmadig: siirece VIEKIRAX ve dasabuvirin takrolimus
ile eszamanli kullanimindan kag¢milmalidir. VIEKIRAX ve dasabuvirin takrolimus yada
sirolimus ile eszamanli kullaniminda dikkatli olunmasi 6nerilir, ve 6nerilen dozlar ve gézlem
stratejileri i¢in 4.5 Boliimiine bakiniz. Doz ayarlamalari i¢in uygun dozaj olmamasi nedeniyle
everolimus kullanilamaz.

VIEKIRAX ve dasabuvirin, takrolimus ve sirolimus ile birlikte kullaniminda, uygulama
baslangicinda ve birlikte uygulama siiresince takrolimus Yyada sirolimusun tam kan
konsantrasyonlar1 izlenmelidir ve gerekli durumlarda doz ve/veya doz uygulama sikligi
ayarlanmalidir. Hastalar bobrek fonksiyonundaki veya takrolimus yada sirolimus ile iligkili
advers olaylardaki degisiklikler acisindan sik sik izlenmelidir. Ek doz uygulama ve izleme
talimatlari igin takrolimus yada sirolimus Kisa Uriin Bilgisi'ne bakiniz.

Genotip-spesifik aktivite
Farkli HCV genotipleri ile 6nerilen rejimler ile ilgili olarak, boliim 4.2'ye bakiniz. Genotip-
spesifik virolojik ve klinik aktivite ile ilgili olarak, boliim 5.1'e bakiniz.

VIEKIRAX"n etkililigi ve gilivenliligi, HCV 2, 3, 5 ve 6 genotiplerine sahip hastalarda
degerlendirilmemistir; bu nedenle VIEKIRAX, bu genotipler ile enfekte olmus hastalarin
tedavisi i¢in kullanilmamalidir.

HCV'ye karsi diger dogrudan etkili antiviraller ile birlikte uygulama

VIEKIRAX’1n giivenliligi ve etkililigi, dasabuvir ve/veya ribavirin ile kombine olarak
belirlenmistir. VIEKIRAX 1, diger antiviraller ile birlikte kullanimi arastirilmamistir ve
dolayist ile tavsiye edilemez.

Yeniden tedavi

Daha o6nce VIEKIRAX'a veya VIEKIRAX ile aym siniflara ait tibbi {irlinlere (NS3/4A-
inhibitorleri veya NSS5A inhibitorleri) maruz kalmis hastalarda VIEKIRAX etkililigi
gosterilmemistir. Capraz direng ile ilgili olarak, ayrica boliim 5.1'e bakiniz.

CYP3A tarafindan metabolize edilen glukokortikoitler (e.q. flutikazon) ile birlikte kullanim
VIEKIRAX'm, flutikazon ile veya CYP3A tarafindan metabolize edilen diger
glukokortikoitler ile birlikte uygulanmasi sirasinda dikkatli olunmalidir. CYP3A tarafindan
metabolize edilen inhale glukokortikoidler ile beraber kullanimda glukokortikoidlerin
sistemik maruziyeti artabilir. Ritonavir igeren rejimler ile birlikte kullanildiginda gesitli
vakalarda Cushing sendromu ve takip eden adrenal siipresyon rapor edilmistir. VIEKIRAX ve
glukokortikoidlerin 6zellikle uzun siireli kullanimi sadece tedavinin potansiyel faydasinin,
sistemik Kortikosteroide bagli risklere agir basmasi durumunda bagslatilmalidir (bakiniz,
bolim 4.5).

Kolsisin ile birlikte kullanim

VIEKIRAX (dasabuvir ile birlikte veya dasabuvir olmadan) ile kolsisin arasindaki etkilesim
degerlendirilmemistir. Bu nedenle tedavinin gerekli olmasi durumunda, normal renal veya
hepatik fonksiyona sahip hastalarda kolsisin dozunun azaltilmasi veya kolsisin tedavisine ara
verilmesi Onerilmektedir (bakiniz, bolim 4.5). Renal veya hepatik bozuklugu olan hastalarda,
VIEKIRAX (dasabuvir ile birlikte veya dasabuvir olmadan) ile kolsisin kontrendikedir
(bakiniz, boliim 4.3 ve 4.5).

Statinler ile kullanim
Simvastatin, lovastatin ve atorvastatin kontrendikedir (bakiniz, boliim 4.3 ve 4.5).
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Rosuvastatin

Dasabuvir ile birlikte alinan VIEKIRAX'In rosuvastatin maruziyetini 3 katin tizerinde
artirmasi beklenmektedir. Tedavi siliresince rosuvastatin tedavisinin gerekli olmasi halinde,
rosuvastatinin maksimum giinliik dozu 5 mg olmalidir (bakiniz, bélim 4.5, Tablo 2).
Dasabuvir olmadan VIEKIRAX ile kombine kullanildiginda rosuvastatin maruziyetindeki
artig, daha az belirgindir. Bu kombinasyonda, rosuvastatinin maksimum giinliik dozu 10 mg
olmalidir (bakiniz, boliim 4.5, Tablo 2).

Pitavastatin ve fluvastatin

VIEKIRAX ile pitavastatin ve fluvastatin arasindaki etkilesimler arastirilmamustir. Teorik
olarak, dasabuvir ile birlikte veya dasabuvir olmadan VIEKIRAX'm, pitavastatin ve
fluvastatin maruziyetlerini artirmasi1 beklenmektedir. VIEKIRAX ile tedavi siiresince,
pitavastatin/fluvastatine gegici bir siire ara verilmesi onerilmektedir. VIEKIRAX ile tedavi
sirasinda  statin ~ tedavisinin  gerekli  olmast  durumunda, dozu  azaltilmis
pravastatin/rosuvastatine gegilebilir (bakiniz, boliim 4.5, Tablo 2).

HIV ko-enfeksiyvonu olan hastalarin tedavisi

VIEKIRAX sabit doz kombinasyonunun bir par¢asi olan diisiik doz ritonavir halihazirda
antiretroviral tedavi almayan HIV ile ko-enfekte Pl direnci olan hastalarda segilebilir.
Siipresif antiretroviral tedavi almayan HIV ile ko-enfekte hastalar VIEKIRAX ile tedavi
edilmemelidir.

HIV Kko-enfeksiyonu varliginda ilag etkilesimlerinin dikkatle g6z Oniinde bulundurulmasi
gerekmektedir (detaylar igin, bakiniz, bélim 4.5, Tablo 2).

Atazanavir, ayn1 anda almak kaydiyla VIEKIRAX ve dasabuvir ile kombine kullanilabilir.
Giinde bir defa 100 mg ritonavir VIEKIRAX tedavisinin bir parcasi olarak alindiginda,
atazanavirin ritonavir olmadan alinmasi gerektigi belirtilmelidir. Ozellikle ribavirin, Hepatit C
tedavi rejiminin bir pargasi oldugunda kombinasyon, hiperbilirubinemi (okiiler ikterus dahil)
i¢in artan risk tagimaktadir.

lleri derecede PI direnci olmadiginda, ayni anda almak kaydiyla VIEKIRAX ve dasabuvir
giinde bir defa 800 mg darunavir ile kombine olarak kullanilabilir (darunavir maruziyeti
diiser). Giinde bir defa 100 mg ritonavir, VIEKIRAX tedavisinin bir pargasi olarak
alindigindan, darunavirin ritonavir olmadan alinmasi gerektigi belirtilmelidir.

Atazanavir ve darunavir disindaki HIV proteaz inhibitorleri (6rn., indinavir, sakuinavir,
tipranavir, lopinavir/ritonavir), kontrendikedir. (bakiniz, boliim 4.3)

Raltegravir maruziyeti onemli 6lgiide (2 kat) artmaktadir. Kombinasyon, 12-24 hafta siireyle
tedavi edilen siirli bir hasta grubunda belirli bir giivenlilik sorunu ile iliskilendirilmemistir.

VIEKIRAX ve dasabuvir, rilpivirin ile birlikte verildiginde rilpivirin maruziyeti 6nemli
olgiide (3 kat) artar ve bunun sonucunda potansiyel olarak QT uzamas1 gozlenebilir. Tedaviye
bir HIV proteaz inhibitoriiniin eklenmesi halinde (atazanavir, darunavir), rilpivirin maruziyeti
daha da artabilir ve bu nedenle Onerilmemektedir. Rilpivirin, rutin EKG takibi ile dikkatli
kullanilmalidar.

Rilpivirin digindaki diger NNRTI'ler (efavirenz, etravirin ve nevirapin) kontrendikedir
(bakiniz, boliim 4.3)
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Hepatit B Viriisii Reaktivasyonu

Direkt etkili antiviral ajanlar ile tedavi sirasinda veya sonrasinda bazilar1 liimciil olan
hepatit B viriisii (HBV) reaktivasyonu olgular1 bildirilmistir. Tedavinin baslangicindan 6nce
tim hastalarda HBV taramasi1 yapilmalidir. HBV/HCV koenfekte hastalar HBV
reaktivasyonu acisindan risk altindadir ve bu nedenle mevcut klinik kilavuzlara uygun
olarak izlenmeli ve yonetilmelidir.

Depresyon ve psikiyatrik hastaliklar

Olgularin ¢ogunda ribavirin ile kombine olarak dasabuvir ile birlikte veya dasabuvir
olmaksizin VIEKIRAX kullaniminda, depresyon vakalari ve nadiren goriilen intihar
diisiincesi ve intihar girisimi bildirilmistir. Baz1 vakalarda daha once depresyon Oykiisii,
psikiyatrik hastalik ve / veya maddenin kd&tiiye kullanimi olsa da, VIEKIRAX ile veya
VIEKIRAX ile birlikte dasabuvir tedavisi ile nedensellik iliskisi dislanamaz. Onceden var
olan bir depresyon dykiisii veya psikiyatrik hastaligi bulunan hastalarda dikkatli olunmalidir.
Hastalar ve saglik gorevlileri, davranis veya ruh halinde degisiklik ve intihar diisiincesi gibi
herhangi bir degisiklik durumunda doktoru bilgilendirmeleri konusunda yonlendirilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
VIEKIRAX, dasabuvir ile birlikte veya dasabuvir olmadan uygulanabilir. Birbirlerine olan
etkileri beraber uygulandiklarinda degismektedir. (bakiniz, bolim 5.2). Bu etkilesimden

dolay1 bir kombinasyon olarak degerlendirilmelidir.

Farmakodinamik etkilesimler

Enzim indiikleyicilerin birlikte uygulanmasi, advers olaylarda artisa ve ALT yiikselmesine yol
acabilir (Tablo 2'ye bakiniz). Etinilestradiol ile birlikte uygulama, ALT yiikselmesine yol
acabilir (bakiniz, bolim 4.3 ve 4.4). Kontrendike enzim indiikleyicilerinin 6rnekleri, boliim
4.3'de verilmistir.

Farmakokinetik etkilesimler

VIEKIRAX tn diger t1bbi iiriinlerin farmakokinetigini etkileme potansiyeli

Ritonavirin dahil oldugu kombinasyon tedavisinin net etkisi in vivo ilag etkilesim
caligmalarinda degerlendirilmistir.

Asagidaki boliim, dasabuvir ile birlikte veya dasabuvir olmadan VIEKIRAX tarafindan
etkilenen spesifik tasiyicilart ve metabolize edici enzimleri tanimlamaktadir. Diger tibbi
tirtinler ile potansiyel ilag¢ etkilesimlerine ve doz uygulamasina iligkin tam bir yonlendirme
i¢in, Tablo 2'ye bakiniz.

CYP3A4 tarafindan metabolize edilen t1bbi tiriinler

Ritonavir, kuvvetli bir CYP3A inhibitoriidiir. Dasabuvir ile birlikte veya dasabuvir olmadan
VIEKIRAX'm, baglica CYP3A tarafindan metabolize edilen tibbi iiriinler ile birlikte
uygulanmasi, bu tibbi iirlinlerin plazma konsantrasyonlarinda artisa yol acabilir. Viicuttan
eliminasyonu i¢in CYP3A’ya yiiksek diizeyde bagimli olan tibbi iiriinlerin plazma diizeyleri
ciddi olaylara yol acacak sekilde yiikselebileceginden VIEKIRAX ile birlikte kullanimi
kontrendikedir (bakiniz, boliim 4.3 ve Tablo 2).

Ilag etkilesim calismalarinda degerlendirilen CYP3A substratlarindan doz ayarlamasi ve/veya

Klinik izlem gerektirebilecek olanlardan bazilari; siklosporin, sirolimus, takrolimus,
amlodipin, rilpivirin ve alprazolam (Tablo 2'ye bakiniz). Doz ayarlamasi ve/veya klinik izlemi
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gerektirebilecek diger CYP3A4 substratlarinin 6rnekleri kalsiyum kanal blokerlerini (6rn.,
nifedipin) ve trazodonu igermektedir. Buprenorfinin ve zolpidemin de yine CYP3A tarafindan
metabolize edilmesine karsin, ilag¢ etkilesim g¢alismalari, bu tibbi iiriinlerin, dasabuvir ile
birlikte veya dasabuvir olmadan VIEKIRAX ile birlikte uygulanmasi sirasinda doz
ayarlamasinin gerekli olmadigini gostermektedir (Tablo 2'ye bakiniz).

OATP ailesi ve OCT1 tarafindan taginan tibbi tiriinler

Paritaprevir, OATP1B1 ve OATP1B3 hepatik uptake tasiyicilarinin bir inhibitoriidiir.
Paritaprevir ve ritonavir, OATP2B1 inhibitorleridir. Ritonavir, OCT1’in in vitro inhibitorii
olmakla birlikte bunun klinik yansimasi bilinmemektedir. Dasabuvir ile birlikte veya
dasabuvir olmadan VIEKIRAX'm OATP1B1, OAT1B3, OATP2B1 veya OCT1 substratlari
ile birlikte uygulanmasi, bu tiir tibbi iriinlerin plazma konsantrasyonlarini artirabilir ve bu
tasiyici substratlarinin doz ayarlamasi ve/veya klinik izlem gerektirebilir. Bazi statinler
(bakiniz, tablo 2), feksofenadin , repaglinid ve anjiyotensin II reseptdr antagonistleri (6rn.
valsartan) bu sinifa girmektedir.

flag etkilesim ¢alismalarinda degerlendirilen OATP1B1/3 substratlari, pravastatin ve
rosuvastatin icermektedir (Tablo 2'ye bakiniz).

BCRP tarafindan tasinan tibbi iiriinler

Paritaprevir, ritonavir ve dasabuvir, in vivo BCRP inhibitorleridir. Dasabuvir ile birlikte veya
dasabuvir olmadan VIEKIRAX'!n, BCRP igin substrat olan tibbi {irlinler ile birlikte es
zamanlt uygulanmasi, bu tasiyici substratlarinin plazma konsantrasyonlarini artirabilir ve doz
ayarlamasi/klinik izlem gerektirebilir. Bu tiir tibbi iirlinler, siilfasalazin, imatinib ve bazi
diger statinleri (Tablo 2'ye bakiniz) icermektedir.

llag etkilesim calismalarinda degerlendirilen BCRP substratlari, rosuvastatini icermektedir
(Tablo 2'ye bakiniz).

Bagirsaktaki P-gp tarafindan tasinan tibbi iiriinler

Paritaprevir, ritonavir ve dasabuvirin, in vitro P-gp inhibitorii olmalarina karsin, P-gp substrati
olan digoksinin VIEKIRAX ve dasabuvir ile birlikte uygulandiginda, digoksin maruziyetinde
anlaml bir degisiklik gézlenmemistir. Ancak, dasabuvir olmadan VIEKIRAX'm, digoksin ile
birlikte uygulanmasi, bu tiir tibbi {irtinlerin plazma konsantrasyonlarinda artisa yol agabilir.
(Tablo 2'ye bakiniz). VIEKIRAX, intestinal P-gp aktivitesine karsi hassas tibbi {riinlerin
(dabigatran eteksilat gibi) plazma maruziyetini artirabilir.

Glukuronidasyon (UGTI1AI) ile metabolize edilen tibbi iiriinler

Paritaprevir, ombitasvir ve dasabuvir, UGT1A1 inhibitorleridir. Dasabuvir ile birlikte veya
dasabuvir olmadan VIEKIRAX'n, baslica UGT1A1 tarafindan metabolize edilen tibbi iirinler
ile birlikte uygulanmasi, bu tiir tibbi iiriinlerin plazma konsantrasyonlarinda artisa yol agar.
Levotiroksin gibi dar terapotik indekse sahip ilaglar igin, rutin klinik izlem Onerilmektedir.
flag etkilesim c¢alismalarinda degerlendirilmis olan raltegravire ve buprenorfine iliskin
spesifik tavsiye i¢in, ayrica Tablo 2'ye bakiniz.

CYP2C19 tarafindan metabolize edilen t1bbi iiriinler

CYP2C19 tarafindan metabolize edilen tibbi iirlinlerin (6rn. lansoprazol, esomeprazol, s-
mefenitoin), dasabuvir ile birlikte veya dasabuvir olmadan VIEKIRAX ile birlikte
uygulanmalart durumunda, bu tibbi iiriinlerin maruziyetleri azalabilir, doz ayarlamasi/klinik
izlem gerekli olabilir. Ilag etkilesim calismalarinda degerlendirilen CYP2C19 substratlari,
omeprazolii ve essitaloprami icermektedir (Tablo 2'ye bakiniz).
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CYP2C9 tarafindan metabolize edilen t:bbi iiriinler

Dasabuvir ile birlikte veya dasabuvir olmadan uygulanan VIEKIRAX, CYP2C9 substrati olan
varfarinin maruziyetini etkilememistir. Diger CYP2C9 substratlari i¢in doz ayarlama
gerekliligi beklenmemektedir (NSAIil'ler (6rn. ibuprofen), antidiyabetikler (6rn. glimepirid,

glipizid).

CYP2D6 veya CYP1AZ2 tarafindan metabolize edilen tibbi iiriinler

Dasabuvir ile birlikte veya dasabuvir olmadan uygulanan VIEKIRAX, CYP2D6 /CYP1A2
substrati olan duloksetin maruziyetini etkilememistir. CYP1A2’nin bir substratt olan
siklobenzaprin maruziyeti azalmistir. Diger CYP1A2 substratlar1 (6rn. siprofloksasin,
siklobenzaprin, teofilin ve kafein) icin klinik gézlem ve doz ayarlamasi gerekebilir. CYP2D6
substratlar1 (6rn. desipramin, metoprolol ve dekstrometorfan) i¢in doz ayarlama gerekliligi
beklenmemektedir.

Transport proteinleri tarafindan renal yoldan atilan tibbi tiriinler

Ombitasvir, paritaprevir ve ritonavir, organik anyon tastyicisint (OAT1) in vivo ortamda
inhibe etmez. Bu durum bir OAT1 substrat1 olan tenofovir ile etkilesim olmamasindan da
anlasilmaktadir. In vitro c¢alismalar, ombitasvir, paritaprevir ve ritonavirin klinik gecerli
konsantrasyonlarda organik katyon tasiyici (OCT2), organik anyon tasiyicilart (OAT3) veya
coklu ilag ve toksin ekstriizyon proteinleri (MATE1 ve MATE2K) inhibitorii olmadigini
gostermektedir.

Bu nedenle, dasabuvir ile birlikte veya dasabuvir olmadan VIEKIRAX'n, bu transport
proteinleri araciligi ile baslica renal yoldan atilan tibbi tirlinleri etkilemesi beklenmemektedir
(bakiniz, bolim 5.2).

Ombitasvir, paritaprevir ve dasabuvirin farmakokinetigini etkileme potansiveli olan diger
tibbi triinler

CYP3A4"i inhibe eden t1bbi iiriinler

Dasabuvir ile birlikte veya dasabuvir olmadan VIEKIRAX'm, kuvvetli CYP3A inhibitorleri
ile birlikte uygulanmasi, paritaprevir konsantrasyonlarini artirabilir (bakiniz, boliim 4.3 ve
Tablo 2).

Enzim indiikleyicileri

Orta veya kuvvetli enzim indiikleyicilerinin VIEKIRAX ve dasabuvir ile birlikte uygulanmasi
durumunda, ombitasvir, paritaprevir, ritonavir ve dasabuvirin plazma konsantrasyonlarinin
diismesi ve terapotik etkilerinin azalmasi beklenmektedir. Kontrendike enzim indiikleyicileri,
boliim 4.3 Tablo 2’de sunulmaktadir.

CYP3A4 ve transport proteinlerini inhibe eden t1bbi iiriinler

Paritaprevir, CYP3A4 aracili metabolizma ve biliyer atilim ile elimine edilmektedir (hepatik
tastyicilar OATP1BI1, P-gp ve BCRP'min substratr)). VIEKIRAX''n hem orta kuvvetli
CYP3A4 inhibitorleri hem de ¢oklu tasiyict inhibitérii (P-gp, BCRP ve/veya OATP1B1/
OATP1B3) olan ajanlarla birlikte kullanilirken dikkatli olunmalidir. Bu tibbi iiriinler
paritaprevirin (6rn., ritonavir ile birlikte atazanavir , eritromisin, diltiazem veya verapamil)
maruziyetinde klinik agidan anlamli artiglar gosterebilir.

Transport proteinlerini inhibe eden t1bbi iiriinler

P-gp, BCRP, OATPI1BI1 ve/veya OATP1B3'lin kuvvetli inhibitorleri, paritaprevire maruziyeti
artirma potansiyeline sahiptir. Bu tasiyicilar inhibe olduklarinda, ombitasvir ve dasabuvirin
maruziyetlerinde klinik agidan anlamli artiglar beklenmemektedir.

Sayfa 10/59



Vitamin K antagonistleri ile tedavi edilen hastalar

Dasabuvir ile birlikte veya dasabuvir olmadan VIEKIRAX tedavisi sirasinda karaciger
fonksiyonu degisebilir, Uluslararas1 Normallestirilmis Oran (INR) degerlerinin yakindan
izlenmesi Onerilir.

Ilag etkilesim ¢alismalari
Dasabuvir ile birlikte veya dasabuvir olmadan VIEKIRAX'n diger tibbi iriinler ile birlikte
kullanimina dair 6neriler Tablo 2’de sunulmustur.

Dasabuvir ile birlikte veya dasabuvir olmadan VIEKIRAX kullanan hasta igin, potansiyel ilag
etkilesimi olabilecek bir ilaci(lar1) hali hazirda aliyor olmasi veya almaya baslamasi

durumunda eslik eden ilag(lar) i¢in doz ayarlamasi veya uygun klinik izlem diistiniilmelidir
(bakiniz, Tablo 2).

Dasabuvir ile birlikte veya dasabuvir olmadan VIEKIRAX tedavisi nedeniyle eslik eden tibbi
iriinlerin doz ayarlamasit durumunda, VIEKIRAX (dasabuvir ile birlikte veya dasabuvir
olmaksizin) tedavisi tamamlandiktan sonra eslik eden ilaglarin dozlar1 yeniden ayarlanmalidir.

VIEKIRAX tedavisinin (dasabuvir ile birlikte veya dasabuvir olmadan) eslik eden ilaglarin
konsantrasyonu iizerinde En Kiigiik Kareler Ortalamasi Orani (%90 Giiven Araligi ile) etkisi
Tablo 2’de sunulmaktadir.

Dasabuvir i¢eren veya igermeyen VIEKIRAX rejimleri Tablo 2'de liste halinde verilen ilaglar
ile birlikte uygulandiklarinda aralarindaki etkilesimin biiytikligii aksi belirtilmedikge
benzerdir (En Kiigiik Kareler Ortalamasi oraninda <%25'lik fark). Karbamazepin, furosemid,
zolpidem, darunavir giinde iki kez, darunavir (aksam uygulamasi), atazanavir (aksam
uygulamasi), rilpivirin, abakavir/lamivudin, doltegravir, metformin, siilfametaksazol/
trimetoprim, siklobenzaprin, karisoprodol, hidrokodon/parasetamol ya da
diyazepam ile birlikte kullanildiginda dasabuvir ile birlikte VIEKIRAX rejimi ilag etkilegimi
icin  degerlendirilmistir, ancak dasabuvir igermeyen VIEKIRAX rejimi igin
degerlendirilmemistir. Dolayis1 ile bu ilaglar i¢in, VIEKIRAX ve dasabuvir rejiminin
sonuglar1 ve doz uygulama Onerileri, dasabuvir icermeyen VIEKIRAX rejimine ekstrapole
edilebilir.

Oklarin  yOnii, paritaprevir, ombitasvir, dasabuvir ve birlikte uygulanan ilagta,
maruziyetlerdeki (Cmaks, EAA, ve Cnin) degisikliklerin yoniinii géstermektedir (T = artis
(%20'den daha fazla), I = azalma (%20'den daha az), <> = degisiklik yok veya %20'den daha
az degisiklik var). Etkilesimler bu liste ile sinirli degildir.

Tablo 2 — Dasabuvir ile birlikte veya dasabuvir olmadan VIEKIRAX ile diger tibbi
iiriinler arasindaki etkilesimler

Tibbi Uriin/Olas1 | BIRLIKTE
Etkilesim VERILEN ETKIi Crmaks EAA Cirough | Klinik Agiklamalar
Mekanizmasi ILAC
ALFA-1 ADRENORESEPTOR ANTAGONISTLERI
Alfuzosin Dasabuvir ile | Arastirilmamustir. Birlikte kullanim1
veya dasabuvir | Beklenen: kontrendikedir (bkz
Mekanizma: olmadan bdlim 4.3)
Ritonavir VIEKIRAX 1 alfuzosin
tarafindan CYP3A
inhibisyonu
AMINOSALISILAT
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Sulfasalazin Dasabuvir ile | Arastirilmamustir. Dasabuvir ile veya
veya dasabuvir | Beklenen: dasabuvir olmadan
Mekanizma: olmadan VIEKIRAX ile
paritaprevir, VIEKIRAX beraber sulfasalazin
ritonavir ve 1 sulfasalazin kullaniminda
dasabuvir d|kkat|| Olmak
tarafindan BCRP gerekir.
inhibisyonu.
ANJIYOTENSIN RESEPTOR BLOKERLERI
Valsartan Dasabuvir ile | Aragtirilmamustir. Dasabuvir ile veya
veya dasabuvir | Beklenen: dasabuvir olmadan
Losartan olmadan VIEKIRAX ile
VIEKIRAX beraber anjiyotensin
1 valsartan reseptor blokerleri
Kondesartan 1 losartan kullaniminda doz
. 1 kondesartan azaltimi ve klinik
Mekanizma: izlem Onerilir.
CYP3A4 velveya
paritaprevir
tarafindan
OATP1B
inhibisyonu
ANTIARITMIKLER
Amiodaron Dasabuvir ile | Arastirilmamustir. Birlikte kullanimi
Dronedaron veya dasabuvir | Beklenen: kontrendikedir (bkz
Kinidin olmadan boliim 4.3)
Ranolazin VIEKIRAX 1 amiodaron
Disopiramit 1 disopiramit
tdronedaron
Mekanizma: 1 kinidin
ritonavir tarafindan 1 ranolazin
CYP3A4
inhibisyonu
Digoksin VIEKIRAX + | & 1,15 1,16 1,01 Digoksin i¢in doz
0,5 mg tek doz dasabuvir digoksin (1,04- (1,09- (0,97- ayarlamasi gerekli
1,27) 1,23) 1,05) olmamakla birlikte,
Mekanizma: <> ombitasvir | 1.03 1.00 0.99 serum digoksin
Paritaprevir, (0.97- (0.98- (0.96- diizeylerinin uygun
ritonavir ve 1.10) 1.03) 1.02) sekilde izlenmesi
dasabuvire bagh Onerilmektedir.
P-gp inhibisyonu. PEN 0,92 0,94 0,92
paritaprevir (0,80- | (0,81- | (0,82-
1,06) 1,08) 1,02)
PN 0.99 0.97 0.99
dasabuvir (0.92- | (0.91- (0.92-
1.07) 1.02) 1.07)
Dasabuvir T 1,58 1,36 1,24 Digoksin dozu
olmadan digoksin (1,43- (1,21- (1,07- yaklagik %30-50
VIEKIRAX 1,73) 1,54) 1,43) azaltilir. Serum
<> ombitasvir | Etkilesimin biiyiikliigii, | digoksin
o VIEKIRAX + dasabuvir ile | diizeylerinin uygun
paritaprevir gozlemlenene benzer idi. sekilde izlenmesi
onerilmektedir.
SISTEMIK ANTIBIYOTIKLER
Klaritromisin Dasabuvir ile | Arastirilmamustir. Birlikte kullanimi
veya dasabuvir | Beklenen: kontrendikedir (bkz
Telitromisin olmadan bolim 4.3)
VIEKIRAX 1 klaritromisin
Mekanizma: 1 telitromisin
klaritromisin ve
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ritonavir tarafindan 1 paritaprevir
CYP3A4/P-gp 1 dasabuvir
inhibisyonu.
Eritromisin Dasabuvir ile | Arastirilmamistir. Beklenen: Dasabuvir ile veya
veya dasabuvir dasabuvir olmadan
Mekanizma: olmadan 1 eritromisin VIEKIRAX ile
eritromisin, VIEKIRAX beraber eritromisin
paritaprevir, 1 paritaprevir kullanimi
ritonavir ve 1 dasabuvir eritromisin ve
dasabuvir paritaprevir
tarafindan konsantrasyonlarind
CYP3A4/P-gp a artiga neden
inhibisyonu olabilir. Dikkatli
kullanim Onerilir.
Fusidik asit Dasabuvir ile | Arastirilmamustir. Beklenen: Birlikte kullanimi
veya dasabuvir kontrendikedir (bkz
Mekanizma: olmadan 1 fusidic acid bolim 4.3).
ritonavir tarafindan | VIEKIRAX
CYP3A4
inhibisyonu
1Sulfamet- 1,21 1,17 1,15 Dasabuvir ile ya da
VIEKIRAX + | oksazole (1,15- (1,14- (1,10- dasabuvir olmadan
Sulfametoksazol, dasabuvir 1,28) 1,20) 1,20) VIEKIRAX i¢in doz
trimetoprim Ttrimetoprim 1,17 1,22 1,25 ayarlamasi gerekli
(1,12- (1,18- (1,19- degildir.
800/160 mg 1,22) 1,26 1,31)
Gilinde iki defa <>ombitasvir 0,88 0,85 Mevcut
(0,83- (0,80-0. | degil
Mekanizma: 0,94) ,90)
Dasabuvirde artss, |paritaprevir 0,78 0,87 Mevcut
olasilikla (0,61- | (0,72- | degil
trimetoprim 1,01) 1,06)
tarafindan tdasabuvir 1,15 1,33 Mevcut
CYP2C8 (1,02- | (1,23- | degil
inhibisyonundan 1,31) 1,44)
kaynaklanmaktadr. Aragtirilmamistir. VIEKIRAX + dasabuvir ile
Dasabuvir gbzlemlenene benzer etkiler beklenmektedir.
olmadan
VIEKIRAX
ANTI KANSER ILACLARI
Enzalutamid Dasabuvir ile | Arastirilmamustir. Birlikte kullanim1
veya dasabuvir | [ombitasvir kontrendikedir (bkz
Mitotan olmadan | paritaprevir bolim 4.3)
VIEKIRAX | dasabuvir
Mekanizma:
enzalutamid veya
mitotan tarafindan
CYP3A4
indiiksiyonu
Imatinib Dasabuvir ile | Arastirilmamustir. Beklenen: Klinik izlem ve
veya dasabuvir diisiik doz imatinib
Mekanizma: olmadan Onerilir.
paritaprevir, VIEKIRAX 1 imatinib
ritonavir ve
dasabuvir
tarafindan BCRP
inhibisyonu
ANTIKOAGULANLAR
Varfarin VIEKIRAX + | & 1,05 0,88 0,94 Varfarinin
dasabuvir R-varfarin (0,95- (0,81- (0,84- farmokinetiginde bir
5 mg tek doz ve 1,17) 0,95) 1,05) degisiklik
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diger vitamin K
antagonistleri

© 0,96 0,88 0,95
S-varfarin (0,85- (0,81- (0,88-
1,08) 0,96) 1,02)
<> ombitasvir | 0,94 0,96 0,98
(0,89- | (0,93- | (0,95-
1,00) 1,00) 1,02)
© 0,98 1,07 0,96
paritaprevir (0,82- | (0,89- (0,85-
1,18) 1,27) 1,09)
<> dasabuvir | 0,97 0,98 1,03
(0,89- | (0,91- | (0,94-
1,06) 1,06) 1,13)
Dasabuvir PN Etkilesimin biyikligi,
olmadan R-varfarin VIEKIRAX + dasabuvir ile
VIEKIRAX PN gozlemlenene benzer idi.
S-varfarin
©
paritaprevir
<> ombitasvir

beklenmemekle
birlikte tiim vitamin
K antagonistleriyle
INR’nin yakin takibi
tavsiye
edilmektedir. Bunun
nedeni, VIEKIRAX
+ dasabuvir ile
tedavi sirasinda
karaciger
fonksiyonunda
degisikliklerin
meydana gelmesidir.

Dabigatran Dasabuvir ile | Arastinlmamustir. Beklenen: Dasabuvir olmadan
eteksilat veya dasabuvir VIEKIRAX,
olmadan 1 dabigatran eteksilat dabigatran eteksilat
Mekanizma: VIEKIRAX konsantrasyonunu
paritaprevir ve artirabilir. Dikkatli
ritonavir tarafindan kullanim 6nerilir.
intestinal P-gp
inhibisyonu
ANTIKONVULSANLAR
Karbamazepin VIEKIRAX + | & 1,10 1,17 1,35 Birlikte kullanimi
dasabuvir karbamazepin | (1,07- (1,13- (1,27- kontrendikedir
Giinde bir defa 1,14) 1,22) 1,45) (bolim 4.3'e
200 mg ve d 0,84 0,75 0,57 bakimz).
ardindan giinde iki karbamazepin | (0,82- (0,73- (0,54-
defa 200 mg 10,11 epoksit | 0,87) 0,77) 0,61)
1 ombitasvir | 0,69 0,69 Mevcut
(0,61- (0,64- degil
Mekanizma: 0,78) 0,74)
Karbamazepin ile { paritaprevir | 0,34 0,30 Mevcut
CYP3A4 (0,25- | (0,23- | degil
indiiksiyonu 0,48) 0,38)
J dasabuvir 0,45 0,30 Mevcut
(0,41- (0,27- degil
0,50) 0,33)
Dasabuvir Arastirilmamustir:
olmadan VIEKIRAX + dasabuvir ile gézlemlenene
VIEKIRAX benzer etki beklenmektedir.
Fenobarbital Dasabuvir ile | Arastirilmamistir. Beklenen: Birlikte kullanimi
veya dasabuvir kontrendikedir (bkz
Mekanizma: olmadan | ombitasvir bdlim 4.3)
Fenobarbital VIEKIRAX | paritaprevir
tarafindan | dasabuvir
CYP3A4
indiiksiyonu
Fenitoin Dasabuvir ile | Arastirilmamustir. Beklenen: Birlikte kullanim
veya dasabuvir kotrendikedir (bkz
Mekanizma: olmadan | ombitasvir bdlim 4.3)
fenitoin VIEKIRAX | paritaprevir
tarafindan | dasabuvir
CYP3A4
indiiksiyonu
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S-mefenitoin Dasabuvir ile | Arastirilmamustir. Beklenen: Klinik izlem ve s-
veya dasabuvir mefenitoin i¢in doz
Mekanizma: olmadan | S-mefenitoin ayarlamasi
ritonavir tarafindan | VIEKIRAX gerekebilir
CYP2C19
indiiksiyonu
ANTIDEPRESANLAR
Essitalopram VIEKIRAX + | & 1,00 0,87 Mevcut Essitalopram igin
10 mg tek doz dasabuvir essitalopram (0,96- | (0,80- degil doz ayarlamasi
1,05) | 0,95) gerekli degildir.
T S-Dezmetil | 1,15 1,36 Mevcut
sitalopram (1,10- | (1,03- | degil
1,21) | 1,80)
<> ombitasvir | 1,09 1,02 0,97
(1,01- | (1,00- | (0,92-
1,18) | 1,05) | 1,02)
VRN 1,12 0,98 0,71
paritaprevir (0,88- (0,85- (0,56-
143) | 1,14) |0,89)
<> dasabuvir 1,10 1,01 0,89
(0,95- | (0,93- | (0,79-
1,27) 1,10) 1,00)
Dasabuvir J Etkilesimin biiytikligii,
olmadan essitalopram | VIEKIRAX + dasabuvir ile
VIEKIRAX gozlemlenene benzer idi.
PEN 1,17 1,07 Mevcut
S-Dezmetil (1,08- | (1,01- degil
sitalopram 1,26) 1,13)
< ombitasvir | Etkilesimin biytkligi,
VIEKIRAX + dasabuvir ile
©>paritaprevir | gozlemlenene benzer idi.
Duloksetin VIEKIRAX + | | duloksetin | 0,79 0,75 Mevcut
dasabuvir (0,67- (0,67- degil Duloksetin i¢in doz
60 mg tek doz 0,94) 0,83) ayarlamasi gerekli
<> ombitasvir | 0,98 1,00 1,01 degildir.
(0,88- | (0,95- | (0,96-
1,08) 1,06) 1,06)
{ paritaprevir | 0,79 0,83 0,77 Dasabuvir ile
(0,53- (0,62- (0,65- birlikte veya
1,16) 1,10) 0,91) dasabuvir olmadan
< dasabuvir | 0,94 0,92 0,88 VIEKIRAX i¢in doz
(0,81- (0,81- (0,76- ayarlamasi gerekli
1,09 [104 101 degildir.
Dasabuvir “ Etkilesimin biiytukligi,
olmadan Duloksetin VIEKIRAX + dasabuvir ile
VIEKIRAX gozlemlenene benzer idi.

<> ombitasvir

Etkilesimin
VIEKIRAX + dasabuvir ile
gozlemlenene benzer idi.

biiytikliigii,

PN 1,07 0,96 0,93
paritaprevir (0,63- | (0,70- (0,76-
1,81) 1,32) 1,14)
Trazodon Dasabuvir ile | Arastirilmamistir. Beklenen: Trazodon dikkatli
veya dasabuvir kullanilmalidir.

Mekanizma: olmadan 1 trazodon Diisiik doz trazodon
ritonavir tarafindan | VIEKIRAX diisiiniilebilir.
CYP3A4
inhibisyonu
ANTI DIURETIK HORMON
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Konivaptan Dasabuvir ile | Arastirilmamstir.Beklenen: Birlikte kullanimi
veya dasabuvir kontrendikedir (bkz
Mekanizma: olmadan 1 konivaptan bdlim 4.3)
konivaptan ve VIEKIRAX 1 paritaprevir
paritaprevir/ 1 dasabuvir
ritonavir/ombitasvi
r tarafindan
CYP3A4/P-gp
inhibisyonu
ANTIFUNGALLER
Ketokonazol VIEKIRAX + | T ketokonazol | 1,15 2,17 Mevcut
400 mg giinde bir | dasabuvir (1,09- | (2,05- degil Birlikte kullanimi
defa 1,21) 2,29) kontrendikedir (bkz
<> ombitasvir | 0,98 1,17 Mevcut boliim 4.3)
Mekanizma: (0,90- | (1,11- degil
Ketokonazol ve 1,06) 1,24)
paritaprevir/ T paritaprevir | 1,37 1,98 Mevcut
ritonavir/ombitasvi (1,11- (1,63- degil
re bagli CYP3A4 / 1,69) 2,42)
P-gp inhibisyonu 1 1,16 1,42 Mevcut
Dasabuvir (1,03- | (1,26- degil
132) | 1,59)
Dasabuvir 1 ketokonazol | Etkilesimin biiyiikliigii,
olmadan VIEKIRAX + dasabuvir ile
VIEKIRAX gozlemlenene benzer idi.
T ombitasvir | Etkilesimin biiyikligi,
VIEKIRAX + dasabuvir ile
gozlemlenene benzer idi.
T paritaprevir | 1,72 2,16 Mevcut
(1,32- | (1,76- | degil
2,26) | 2,66)
Itrakonazol VIEKIRAX + | Arastirnlmamistir. Beklenen:
Posakonazol dasabuvir
1 itrakonazol Birlikte kullanimi1
Mekanizma: 1 posakonazol kontrendikedir (bkz
Itrakonazol, 1 paritaprevir bolim 4.3)
posakonazol ve 1 dasabuvir
paritaprevir/
r/ombitasvire bagl -
CYP3A4 velveya Dasabuvir
P-gp inhibisyonu olmadan
VIEKIRAX
Vorikonazol VIEKIRAX + | Arastinlmamustir. Beklenen
dasabuvir CYP2C19 asir1 metabolize edicilerde Birlikte kullanimi
Mekanizma: kontrendikedir (bkz
ritonavire bagl | vorikonazole bdlim 4.3)
CYP2C19 1 paritaprevir
indiiksiyonu ve 1 dasabuvir
CYP3A4 Dasabuvir
inhibisyonu olmadan Arastirtlmamustir.
VIEKIRAX CYP2C19 zayif metabolize edicilerde
beklenen:
1 vorikonazol
1 dasabuvir
1 paritaprevir
ANTI - GUT
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Kolsisin Dasabuvir ile Arastirllmamustir. Beklenen: Renal veya hepatik
veya dasabuvir fonksiyonlari
Mekanizma: olmadan 1 kolsisin normal olan
ritonavir tarafindan | VIEKIRAX hastalarda dasabuvir
CYP3A4 ile veya dasabuvir
inhibisyonu olmadan
VIEKIRAX ile
kullanim gerekli ise
kolsisin dozunda
azaltma ya da
kolsisin tedavisine
ara verilmesi
onerilir.
Renal veya hepatik
yetmezligi olan
hastalarda
Dasabuvir ile veya
dasabuvir olmadan
VIEKIRAX ile
kolsisin kullanimi1
kontrendikedir.
(bkz.boliim 4.3 ve
4.4)
ANTIHISTAMINIKLER
Astemizol Dasabuvir ile | Arastirilmamistir.Beklenen: Birlikte kullanimi
Terfenadin veya dasabuvir kontrendikedir (bkz
olmadan 1 astemizol/terfenadin bolim 4.3)
Mekanizma: VIEKIRAX
ritonavir tarafindan
CYP3A4
inhibisyonu
Feksofenadin Dasabuvir ile | Arastirilmamustir.Beklenen: Dasabuvir ile veya
veya dasabuvir dasabuvir olmadan
Mekanizma: olmadan 1 feksofenadin VIEKIRAX ile
paritaprevir VIEKIRAX feksofenadin
tarafindan kullaniminda
OATP1B1 dikkatli olunmalidir
inhibisyonu
ANTIHIPERLIPIDEMIKLER
Gemfibrozil Paritaprevir/ T paritaprevir | 1,21 1,38 Mevcut Dasabuvir ile
600 mg giinde iki ritonavir + (0,94- (1,18- degil birlikte
defa dasabuvir 1,57) 1,61) VIEKIRAX'n eglik
1 dasabuvir 2,01 11,25 Mevcut eden kullanimi
Mekanizma: (1,71- | (9,05- | degil kontrendikedir
Dasabuvir 2,38) 13,99) (boliim 4.3'e
maruziyetindeki bakiniz).
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artig, olasilikla
CYP2C8
inhibisyonundan
kaynaklanmaktadir
ve paritaprevirdeki
artis, olasilikla
gemfibrozil
tarafindan
OATP1B1
inhibisyonundan
kaynaklanmaktadir

Dasabuvir
olmadan
VIEKIRAX

Aragtirilmamuastir;
Gemfibrozil, dasabuvir olmadan VIEKIRAX ile
birlikte kullanildiginda, etkilesim
beklenmemektedir.

Gemfibrozil doz
ayarlamasi gerekli
degildir.

VIEKIRAX igin doz
ayarlamasi gerekli
degildir.

ANTIMIKOBAKTERIYELLER

Rifampisin Dasabuvir ile | Arastirilmamustir.. Beklenen: Birlikte kullanimi
veya dasabuvir kontrendikedir (bkz

Mekanizma: olmadan | ombitasvir boliim 4.3)

Rifampisin VIEKIRAX | paritaprevir

tarafindan | dasabuvir

CYP3A4

indiiksiyonu

ANTIPSIKOTIKLER

Lurasidon Dasabuvir ile | Arasteimadi— Arastirilmamustir. Beklenen: Birlikte kullanimi

Pimozid veya dasabuvir kontrendikedir (bkz

Ketiapin olmadan 1 pimozid boliim 4.3)
VIEKIRAX 1 ketiapin

Mekanizma: 1 lurasidon

ritonavir tarafindan

CYP3A4

inhibisyonu

ANTITROMBOSIT AJANLAR

Tikagrelor Dasabuvir ile | Arastirillmamigtir.Beklenen: Birlikte kullanim1
veya dasabuvir kontrendikedir (bkz

Mekanizma: olmadan 1 tikagrelor boliim 4.3)

ritonavir tarafindan | VIEKIRAX

CYP3A4
inhibisyonu

BIGUANID ORAL ANTIHIiPERGLISEMIiKLER

Metformin VIEKIRAX + | | metformin | 0,77 0,90 Mevcut
500 mg tek doz dasabuvir (0,71- (0,84- degil
0,83) | 0,97)
<> ombitasvir | 0.92 1,01 1,01
(0.87- | (0,97- | (0,98-
0.98) | 1,05) 1,04)
{ paritaprevir | 0,63 0,80 1,22
(0,44- (0,61- (1,13-
0,91) 1,03) 1,31)
© 0,83 0,86 0,95
Dasabuvir (0,74- | (0,78- (0,84-
0,93) 0,94) 1,07)
Dasabuvir Arastirilmamustir.

Dasabuvir ile veya
dasabuvir olmadan
VIEKIRAX
alindiginda
metformin i¢in doz
ayarlanmasi gerekli
degildir.
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olmadan
VIEKIRAX

VIEKIRAX + dasabuvir ile gézlemlenene

benzer etkiler beklenmektedir.

KALSiYUM KANAL BLOKERLERI

Amlodipin VIEKIRAX + | T amlodipin 1,26 2,57 Mevcut Amlodipin dozunu
5 mg tek doz dasabuvir (1,11- | (2,31- degil %350 oraninda
1,44) 2,86) azaltiniz ve klinik
Mekanizma: <> ombitasvir | 1,00 1,00 1,00 etkileri izleyiniz.
ritonavire bagli (0,95- | (0,97- (0,97-
CYP3A4 1,06) 1,04) 1,04)
inhibisyonu. | paritaprevir | 0,77 0,78 0,88
(0,64- | (0,68- (0,80-
0,94) 0,88) 0,95)
<~ 1,05 1,01 0,95
Dasabuvir (0,97- | (0,96- (0,89-
1,14) 1,06) 1,01)
Dasabuvir Arastirilmamigtir:
olmadan VIEKIRAX + dasabuvir ile go6zlemlenene
VIEKIRAX benzer etkiler beklenmektedir.
Diltiazem Dasabuvir ile | Arastirilmamustir.Beklenen: Paritaprevir
Verapamil veya dasabuvir maruziyetinde artig
olmadan 1 diltiazem, verapamil beklendiginden
Mekanizma: VIEKIRAX dikkatli kullanim
CYP3A4/P-gp 1 paritaprevir Onerilir.
inhibisyonu 1/« dasabuvir
Dasabuvir ile veya
dasabuvir olmadan
VIEKIRAX ile
kullanilacag:
durumda diigiik doz
kalsiyum kanal
blokerleri kullanimi
ve klinik izlem
Onerilir.
Nifedipin Dasabuvir ile Aragtirilmamistir.Beklenen: Dasabuvir ile veya
veya dasabuvir dasabuvir olmadan
Mekanizma: olmadan VIEKIRAX ile
CYP3A4 VIEKIRAX 1 nifedipin kullanilacag:
inhibisyonu. durumda diisiik doz
kalsiyum kanal
blokerleri kullanimi
ve klinik izlem
oOnerilir.
KONTRASEPTIFLER
etinilestradiol/ Dasabuvir ile PN 1,16 1,06 1,12 Etinilestradiol
norgestimat birlikte veya etinil estradiol | (0,90- | (0,96- | (0,94- iceren oral
dasabuvir 1,50) 1,17) 1,33) kontraseptifler
0,035/0,25 mg olmadan Norgestimat metabolitleri: kontrendikedir
giinde bir defa VIEKIRAX 1 2,26 2,54 2,93 (béliim 4.3'e
Mekanizma: norgestrel (1,91- (2,09- (2,39- bakiniz).
olasilikla, 2,67) 3,09) 3,57)
paritaprevir, 0 2,01 2,60 3,11
ombitasvir ve nor- (1,77- (2,30- (2,51-
dasabuvire bagh elgestromine | 2,29) | 2,95) | 3,85)
UGT-inhibisyonu < ombitasvir | 1,05 | 097 | 1,00
(0,81- | (0,81- (0,88-
1,35) 1,15) 1,12)
N 0,51 0,48 0,53
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dasabuvir (0,22- (0,23- (0,30-
1,18) 1,02) 0,95)
{ paritaprevir | 0,70 0,66 0,87
(0,40- | (0,42- (0,67-
1,21) 1,04) 1,14)
Noretindron VIEKIRAX + | & 0,83 0,91 0,85 Viekirax (dasabuvir
(yalnizca progestin | dasabuvir Nor-etindron | (0,69- | (0,76- (0,64- ile birlikte veya
iceren ilag) 1,01) 1,09) 1,13) dasabuvir olmadan)
<> ombitasvir | 1,00 0,99 0,97 ve noretindron i¢in
0.35 mg giinde bir (0,93- | (0,94- | (0,90- doz ayarlamasi
defa 1,08) 1,04) 1,03) gerekli degildir.
T paritaprevir | 1,24 1,23 1,43
(0,95- | (0,96- (1,13-
1,62) 1,57) 1,80)
<> dasabuvir 1,01 0,96 0,95
(0,90- | (0,85- (0,80-
1,14) 1,09) 1,13)
Dasabuvir Arastirilmamustir.
olmadan VIEKIRAX + dasabuvir ile go6zlemlenene
VIEKIRAX benzer etkiler beklenmektedir.
DIURETIKLER
Furosemid VIEKIRAX + | Tfurosemid 1,42 1,08 Mevcut Hastalar, klinik
dasabuvir (1,17- | (1,00- degil etkiler agisindan
20 mg tek doz 1,72) 1,17) izlenmelidir;
<> ombitasvir | 1,14 1,07 1,12 furosemid dozunda
Mekanizma: (1,03- | (1,01- | (1,08- %50'ye kadar bir
olasilikla, 1,26) 1,12) 1,16) azalma gerekli
paritaprevir, ©paritaprevir | 0,93 0,92 1,26 olabilir.
ombitasvir ve (0,63- | (0,70- | (1,16-
dasabuvire bagh 1,36) 1,21) 1,38) Dasabuvir ile
UGT1AL > dasabuvir | 1,12 1,09 1,06 birlikte veya
inhibisyonundan (0,96- (0,96- (0,98- dasabuvir olmadan
dolayt. 1,31) 1,23) 1,14) Viekirax i¢in doz
Dasabuvir Aragtirilmamustir. ayarlamasi gerekli
olmadan VIEKIRAX + dasabuvir ile gézlemlenene degildir.
VIEKIRAX benzer etkiler beklenmektedir.
ERGOT ALKALOIDLERI
Ergotamin Dasabuvir ile | Aragtirnlmamistir. Beklenen: Birlikte kullanim1
Dihidroergotamin veya dasabuvir kontrendikedir (bkz
Ergonovin olmadan 1 ergot derivatifleri bolim 4.3)
Metilergometrin VIEKIRAX
Mekanizma:
ritonavir tarafindan
CYP3A4
inhibisyonu
INHALE GLUKOKORTIKOIDLER
Flutikazon Dasabuvir ile | Arastirilmamistir. Beklenen: Birlikte kullanim
veya dasabuvir sistemik flutikazon
Mekanizma: olmadan 1 flutikazon maruziyetini
ritonavir tarafindan | VIEKIRAX artirabilir.

CYP3A4
inhibisyonu.

Ozellikle uzun
dénem
kullanilacaksa
sadece muhtemel
yararin sistemik
kortikosteroid
etkilerinin riskinden
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daha fazla oldugu
durumda
baglatilmalidir.
(bkz. bolim 4.4).
GASTROINTESTINAL URUNLER (PROPULSIF)
Sisaprid Dasabuvir ile | Aragtirilmamistir. Beklenen: Birlikte kullanimi
veya dasabuvir kontrendikedir (bkz
Mekanizma: olmadan 1 sisaprid boliim 4.3).
ritonavir tarafindan | VIEKIRAX
CYP3A4
inhibisyonu
HCV ANTIVIRAL
Sofosbuvir VIEKIRAX + | 1 sofobuvir 1,61 2,12 Mevcut | Dasabuvir ile
dasabuvir (1,38- (1,91- degil birlikte veya
400 mg 1,88) 2,37) dasabuvir olmadan
Giinde bir defa 1 GS-331007 1,02 1,27 Mevcut | VIEKIRAX ile
(0,90- (1,14- degil uygulandiginda
Mekanizma: 1,16) 1,42) sofosbuvir i¢in doz
Paritaprevir, <> ombitasvir | 0,93 0,93 0,92 ayarlamasi gerekli
ritonovir ve (0,84- | (0,87- | (0,88- degildir.
dasabuvir 1,03) 0,99) | 0,96)
tarafindan BCRP > paritaprevir | 0,81 0,85 0,82
ve P-gp (0,65- | (0,71- | (0,67-
inhibisyonu 1,01) 1,01) 1,01)
<> dasabuvir 1,09 1,02 0,85
(0,98- (0,95- | (0,76-
1,22) 1,10) 0,95)
Dasabuvir Etkilesimin biytikligii, VIEKIRAX + dasabuvir
olmadan ile gézlemlenene benzerdir.
VIEKIRAX
BITKISEL URUNLER

Sar1 kantaron (St.
John's Wort -
hypericum
perforatum)

Mekanizma:
Sar1 kantaron
tarafindan
CYP3A4
indiiksiyonu

Dasabuvir ile
veya dasabuvir
olmadan
VIEKIRAX

| dasabuvir
| ombitasvir
| paritaprevir

Aragtirilmamustir. Beklenen:

Birlikte kullanim1
kontrendikedir (bkz
boliim 4.3)

HIV ANTIiVIRALLER: PROTEAZ

INHIBITORLERI

HIV ile enfekte olmus hastalar i¢in genel bir 6neri ve kullanilan diger antiretroviral rejimler igin boliim 4.4’

bakiniz.
Atazanavir VIEKIRAX + | <> atazanavir | 0,91 1,01 0,90 VIEKIRAX +
dasabuvir (0,84- (0,93- (0,81- dasabuvir
300 mg Giinde bir 0,99) 1,10) 1,01) kombinasyonuna
defa (beraber Jombitasvir | 0,77 0,83 0,89 eklenen
alindiginda) (0,70- (0,74- (0,78- atazanavirin
0,85) 0,94) 1,02) Onerilen dozu, es
Mekanizma: 1 paritaprevir | 1,46 1,94 3,26 zamanli almak
Paritaprevir (1,06- (1,34- (2,06- kaydiyla ritonavir
maruziyetlerindeki 1,99) 2,81) 5,16) olmaksizin giinde
artis, OATP1B1/B3 —sdasabuvir 0,83 0,82 0,79 bir defa 300 mg’dir
and CYP3A’nin (0,71- | (0,71- | (0,66- (Viekirax'daki
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atazanavir 096) [094) 0,94 ritonavir dozu,
tarafindan Dasabuvir <> atazanavir | Etkilesimin biyiikliigii, atazanavirin
inhibisyonundan olmadan VIEKIRAX + dasabuvir ile farmakokinetik
kaynaklanabilir. VIEKIRAX gozlemlenene benzer idi. agidan etkisini
1 paritaprevir | 2,74 2,87 3,71 artiracaktir).
(1,76- | (2,08- (2,87-
4,27) 3,97) 4,79) VIEKIRAX ile
PN Etkilesimin bilyiiklig, dasabuvir
Ombitasvir VIEKIRAX + dasabuvir ile kombinasyonunda
gozlemlenene benzer idi. dasabuvir doz
ayarlamasina gerek
yoktur.
Atazanavir,
paritaprevir
konsantrasyonlarini
artirmaktadir.
Atazanavir
kullanim,
VIEKIRAX
olmadan dasabuvir
ile
onerilmemektedir.
VIEKIRAX +
dasabuvirin
atazanavir ile
kombinasyonu,
ozellikle ribavirin
Hepatit C
tedavisinin bir
pargast ise biluribin
diizeyini yiikseltir.
(Bakiniz bolim 4.4
ve 4.8.)
Atazanavir / VIEKIRAX + | « atazanavir | 1,02 1,19 1,68
ritonavir dasabuvir (0,92- | (1,11- (1,44-
1,13) 1,28) 1,95)
«>ombitasvir | 0,81 0,81 0,80
300/100 mg giinde (0,73- (0,71- (0,65-
bir defa 0,91) 0,92) 0,98)
(12 saat zaman T paritaprevir | 2,19 3,16 11,95
farki ile) (1,61- | (2,40- (8,94-
2,98) 4,17) 15,98)
Mekanizma: ©dasabuvir | 0,83 0,90 1,00
Paritaprevir (0,72- (0,78- (0,89-
maruziyetindeki 0,96) 1,02) 1,13)
artis, OATP1B1/B3 | Dasabuvir Arastirilmamustir.
ve CYP3A'nin olmadan Beklenen: VIEKIRAX + dasabuvir ile
atazanavir VIEKIRAX gozlemlenene benzer etki beklenmeketdir.
tarafindan
inhibisyonundan ve
ilave ritonavir dozu
ile CYP3A
inhibisyonundan
kaynaklanabilir.
Darunavir VIEKIRAX + | ldarunavir 0,92 0,76 0,52 VIEKIRAX +
dasabuvir (0,87- (0,71- (0,47- dasabuvir
800 mg giinde bir 0,98) 0,82) 0,58) kombinasyonuna
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defa (eszamanli <ombitasvir | 0,86 0,86 0,87 eklenen
alindiginda) 0,77- (0,79- (0,82- darunavirin 6nerilen
0,95) 0,94) 0,92) dozu, es zamanl
1 paritaprevir | 1,54 1,29 1,30 almak kosuluyla
(1,14- (1,04- (1,09- ritonavir olmaksizin
Mekanizma: 2,09) 1,61) 1,54) giinde bir defa
Bilinmiyor odasabuvir 1,10 0,94 0,90 800 mg’dir
(0,88- | (0,78- (0,76- (VIEKIRAX 'daki
1,37) 1,14) 1,06) ritonavir dozu,
Dasabuvir «>darunavir 0,99 0, 92 0,74 darunavirin
olmadan (0,92- | (0,84- | (0,63- farmakokinetik
VIEKIRAX 1,08) 1,00) 0,88) agidan etkisini
~ombitasvir | Etkilesimin biiyiikliigii, | artiracaktir). Bu
VIEKIRAX + dasabuvir ile | rejim, ileri derecede
g6zlemlenene benzer idi. P1 direnci
T paritaprevir | 2,09 1,94 1,85 olmadiginda (6rn.
(1,35- (1,36- (1,41- darunavir ile iligkili
3,24) 2,75) | 2,42) RAM'larin
olmamasi)
kullanilabilir, bolim
4.4'e bakimiz.
Viekirax +
dasabuvir ile
kombine darunavir,
ileri derecede PI
direnci olan
hastalarda
Onerilmemektedir.
VIEKIRAX ve
dasabuvir i¢in doz
ayarlamas1 gerekli
degildir.
Dasabuvir ile
birlikte veya
dasabuvir olmadan
darunavir +
VIEKIRAX ile
tedavi
onerilmemektedir-(1
paritaprevir).
Darunavir/ VIEKIRAX + | «>darunavir 0,87 0,80 0,57
ritonavir dasabuvir (0,79- (0,74- (0,48-
0,96) 0,86) 0,67)
lombitasvir | 0,76 0,73 0,73
600/100 mg giinde (0,65- | (0,66- (0,64-
iki defa 0,88) 0,80) 0,83)
{ paritaprevir | 0,70 0,59 0,83
(0,43- | (0,44- (0,69-
Mekanizma: 1,12) 0,79) 1,01)
Bilinmiyor. ddasabuvir 0,84 0,73 0,54
(0,67- | (0,62- (0,49-
1,05) 0,86) 0,61)
Dasabuvir Aragtirilmamustir,
olmadan Beklenen: VIEKIRAX + dasabuvir ile
VIEKIRAX gbzlemlenene benzer etki.
Darunavir/ VIEKIRAX + | Tdarunavir 0,79 1,34 0,54
ritonavir dasabuvir (0,70- (1,25- (0,48-
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0,90) 1,43) 0,62)
800/100 mg giinde PN 0,87 0,87 0,87
bir defa (12 saat ombitasvir (0,82- | (0,81- | (0,80-
zaman farki ile) 0,93) 0,93) 0,95)
{ paritaprevir | 0,70 0,81 1,59
taksamlart (0,50- | (0,60- | (1,23-
uygulanir) 0,99) 1,09) 2,05)
ddasabuvir 0,75 0,72 0,65
Mekanizma: (0,64- (0,64- (0,58-
Bilinmiyor. 0,88) 0,82) 0,72)
Dasabuvir Aragtirilmamustir.
olmadan Beklenen: VIEKIRAX + dasabuvir ile
VIEKIRAX gbzlemlenene benzer etki
Lopinavir/ ritonavir | VIEKIRAX + | < 0,87 0,94 1,15
400/100 mg giinde | dasabuvir lopinavir (0,76- (0,81- (0,93- Birlikte kullanimi
iki defa 0,99) 1,10) 1,42) kontrendikedir (bkz
<> ombitasvir | 1,14 1,17 1,24 boliim 4.3)
Mekanizma: (1,01- (1,07- (1,14-
Paritaprevir 1,28) 1,28) 1,34)
maruziyetlerindeki T paritaprevir | 2,04 2,17 2,36
artis, CYP3A/disa (1,30- (1,63- (1,00-
akig tastyicilarinin, 3,20) 2,89) 5,55)
lopinavir ve <> dasabuvir | 0,99 0,93 0,68
ritonavirin yiiksek (0,75- (0,75- (0,57-
dozlar tarafindan 1,31) 1,15) 0,80)
inhibisyonundan Dasabuvir < lopinavir | Etkilesimin buyiikligi,
kaynaklanabilir. olmadan VIEKIRAX + dasabuvir ile
VIEKIRAX gozlemlenene benzer idi.
T ombitasvir | Etkilesimin biiyiikliigi,
VIEKIRAX + dasabuvir ile
gozlemlenene benzer idi.
1 paritaprevir | 4,76 6,10 12,33
(3.54- (4.30- (7.30-
6,39) 8,67) 20,84)
Indinavir Dasabuvir ile | Arastirilmamistir. Beklenen: Birlikte kullanimi
Sakinavir veya dasabuvir kontrendikedir (bkz
Tipranavir olmadan 1 paritaprevir bolim 4.3)
VIEKIRAX
Mekanizma:
Proteaz
inhibitorleri
tarafindan
CYP3A4
inhibisyonu
HIV ANTIVIRALLER: NON-NUKLEOZIT REVERS TRANSKRIPTAZ iNHIBITORLERI
Rilpivirin’ VIEKIRAX + | 1 2,55 3,25 3,62 VIEKIRAX'In
dasabuvir rilpivirin (2,08- (2,80- (3,12- giinde bir defa
25 mg giinde bir 3,12) 3,77) 4,21) rilpivirin ile birlikte
defa VAN 1,11 1,09 1,05 uygulamast,
ombitasvir (1,02- (1,04- (1,01- yalnizca, bilinen QT
Sabahlari, yemek 1,20) 1,14) 1,08) uzamasi olmayan ve
ile birlikte 0 paritaprevir 1,30 1,23 0,95 QT uzamasina yol
(0,94- | (0,93- (0,84- | acacak baska ko-
1,81) 1,64) 1,07) medikasyon
Mekanizma: PN 1,18 1,17 1,10 almayan hastalarda
ritonavire bagh dasabuvir (1,02- (0,99- (0,89- diisiiniilmelidir.
CYP3A4 1,37) 1,38) 1,37) Kombinasyonun
inhibisyonu. Dasabuvir Aragtirilmamustir. Beklenen: kullanilmast
olmadan VIEKIRAX + dasabuvir ile gozlemlenene halinde, rutin EKG
VIEKIRAX benzer etki. izlem

gerceklestirilmelidir
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, bolim 4.4'e
bakiniz.

Dasabuvir ile
birlikte veya
dasabuvir olmadan
VIEKIRAX i¢in doz
ayarlamasi gerekli

degildir.
Efavirenz/emtrisita | Dasabuvir ile | Efavirenz (enzim indiikleyicisi) bazli Efavirenzin birlikte
bin/tenofovir birlikte  veya | rejimlerin, paritaprevir /ritonavir + dasabuvir ile | kullanimi
disoproxil fumarate | dasabuvir birlikte uygulanmasi, ALT'de yiikselmelere ve kontrendikedir
600/300/200 mg olmadan bu nedenle, ¢alismadan erken ayrilmalara yol (boliim 4.3'e
giinde bir defa VIEKIRAX agmugstir. bakinz).
Mekanizma:
efavirenze bagli
CYP3A4
indiiksiyonu.
Nevirapin Dasabuvir ile | Arastirilmamistir. Beklenen: Birlikte kullanimi
etravirin veya dasabuvir kontrendikedir (bkz
olmadan | ombitasvir boliim 4.3)
VIEKIRAX | paritaprevir
| dasabuvir
HIV ANTIVIRALLER: INTEGRAZ iPLIKCIK TRANSFER INHIBITORU
Dolutegravir VIEKIRAX + | Tdolutegravir | 1,22 1,38 1,36 Dasabuvir ile veya
dasabuvir (1,15- | (1,30- (1,19- dasbuvir olmadan
50 mg 1,29) | 1,47) 155) | VIEKIRAX ile
Giinde bir defa ~ombitasvir | 0,96 0,95 0,92 birlikte
(0,89- (0,90- (0,87- uygulandiginda
Mekanizma: 1,03) 1,00) 0,98) dolutegravir i¢in doz
Paritaprevir, ©paritaprevir | 0,89 0,84 0,66 ayarlamasi gerekli
dasabuvir ve (0,69- (0,67- (0,59- degildir.
ombitasvir 1.14) 1.04) 0.75)
tarafindan > dasabuvir | 1,01 0,98 0,92
UGT1A1 (0,92- | (0,92- (0,85-
inhibisyonu ve 1,11) 1,05) 0,99)
ritonavir tarafindan | Dasabuvir Arastinlmamistir. Beklenen: VIEKIRAX +
CYP3A4 olmadan dasabuvir ile gbzlemlenene benzer etki
inhibisyonundan VIEKIRAX
kaynaklanabilir.
Raltegravir VIEKIRAX + | T raltegravir | 2,33 2,34 2,00 Dasabuvir ile
dasabuvir (1,66- (1,70- (1,17- birlikte veya
400 mg giinde iki 3,27) 3,24) 3,42) dasabuvir olmadan
defa Birlikte uygulama sirasinda, dasabuvir, raltegravir veya
paritaprevir ve ombitasvir maruziyetlerinde VIEKIRAX igin doz
klinik agidan 6nemli degisiklikler (gegmis ayarlamasi gerekli
Mekanizma: veriler ile karsilagtirmaya dayanilarak) degildir.
Raltegravir gozlemlenmemistir.
maruziyetindeki Dasabuvir 7 raltegravir 1,22 1,20 1,13
artis, paritaprevir, olmadan (0,78- (0,74- (0,51-
ombitasvir ve VIEKIRAX 1,89) 1,95) 2,51)
dasabuvir ile Birlikte uygulama sirasinda, dasabuvir,
UGT1Al paritaprevir ve ombitasvir maruziyetlerinde

inhibisyonundan
kaynaklanabilir.

klinik acidan 6nemli degisiklikler (gecmis
veriler ile karsilastirmaya dayanilarak)
gbzlemlenmemistir.

HIV ANTiVIRALLER: NUKLEOZI

[T INHIBITORLERI
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Abakavir/ VIEKIRAX+ | «abakavir 0,87 0,94 Mevcut | Dasabuvir ile ya da
lamivudin dasabuvir (0,78- (0,90- degil dasabuvir olmadan
0,98) 0,99) VIEKIRAX ile
600/300 mg Jlamivudin 0,78 0,88 1,29 birlikte alindiginda
Giinde bir kez (0,72- (0,82- (1,05- abakavir veya
0,84) 0,93) 1,58) lamivudin i¢in doz
<>ombitasvir | 0,82 0,91 0,92 ayarlamasina gerek
(0,76- | (0,87- (0,88- yoktur.
0,89) 0,95) 0,96)
<>paritaprevir | 0,84 0,82 0,73
(0,69- | (0,70- (0,63-
1,02) 0,97) 0,85)
+>dasabuvir 0,94 0,91 0,95
(0,86- | (0,86- (0,88-
1,03) 0,96) 1,02)
Dasabuvir Aragtirilmamustir.
olmadan VIEKIRAX + dasabuvir ile go6zlemlenene
VIEKIRAX benzer etkiler beklenmektedir.
emtrisitabin/ VIEKIRAX + | & 1,05 1,07 1,09 Emtrisitabin/tenofov
tenofovir dasabuvir emtrisitabin (1,00- (1,00- (1,01- ir ve dasabuvir ile
1,12) 1,14) 1,17) birlikte veya
giinde bir defa PN 1,07 1,13 1,24 dasabuvir olmadan
200 mg / giinde bir tenofovir (0,93- | (1,07- (1,13- | VIEKIRAX igin doz
300 mg defa 1,24) 1,20) 1,36) ayarlamasi gerekli
o 0,89 0,99 0,97 degildir.
ombitasvir (0,81- (0,93- (0,90-
0,97) 1,05) 1,04)
{ paritaprevir | 0,68 0,84 1,06
(0,42- | (0,59- (0,83-
1,11) 1,17) 1,35)
PN 0,85 0,85 0,85
dasabuvir (0,74- | (0,75- (0,73-
0,98) 0,96) 0,98)
Dasabuvir VRN Etkilesimin biyiikligi,
olmadan emtrisitabin VIEKIRAX + dasabuvir ile
VIEKIRAX gozlemlenene benzer idi.
PN 0,80 1,01 1,13
tenofovir (0,71- (0,96- (1,06-
0,90) 1,07) 1,21)
AN Etkilesimin blylkligd,
ombitasvir VIEKIRAX + dasabuvir ile
gbzlemlenene benzer idi.
PN 1,02 1,04 1,09
paritaprevir (0,63- | (0,74- (0,88-
1,64) 1,47) 1,35)
HIV ANTiVIRALLER: FAMAKOKINETIK GUCLENDIRICI
Kobisistat igeren Dasabuvir ile | Arastirilmamigtir.Beklenen: Birlikte kullanimi
rejimler veya dasabuvir kontrendikedir (bkz
olmadan bdlim 4.3)
Mekanizma: VIEKIRAX 1 ombitasvir
Kobisistat 1 paritaprevir
tarafindan 1 dasabuvir
CYP3A4
inhibisyonu
HMG CoA REDUKTAZ INHIBITORU
Rosuvastatin VIEKIRAX + | T rosuvastatin | 7,13 2,59 0,59 Rosuvastatinin
dasabuvir (5,11- (2,09- (0,51- maksimum giinliik
5 mg giinde bir 9,96) 3,21) 0,69) dozu, 5 mg
defa <>ombitasvir | 0,92 0,89 0,88 olmalidir (b6liim
(0,82- | (0,83- (0,83-
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Mekanizma: 1,04) 0,95) 0,94) 4.4'e bakiniz).
Paritaprevire bagl T paritaprevir | 1,59 1,52 1,43
OATP1B (1,13- | (1,23- (1,22- Dasabuvir ile
inhibisyonu ve 2,23) 1,90) 1,68) birlikte VIEKIRAX
paritaprevir, o 1,07 1,08 1,15 igin doz ayarlamasi
ritonavir veya dasabuvir (0,92- | (0,92- | (1,05- gerekli degildir.
dasabuvire bagli 1,24) 1,26) 1,25)
BCRP inhibisyonu. | Dasabuvir 1 rosuvastatin | 2,61 1,33 0,65 Rosuvastatinin
olmadan (2,01- | (1,14- (0,57- maksimum giinliik
VIEKIRAX 3,39) 1,56) 0,74) dozu, 10 mg
—ombitasvir | Etkilesimin biyikligi, olmalidir (blim
VIEKIRAX + dasabuvir ile 4.4'e bakiniz).
gozlemlenene benzerdir.
T paritaprevir | 1,40 1,22 1,06 VIEKIRAX igin doz
(1,12 (1,05- (0,85- ayarlamasi gerekli
1,74) 1,41) 1,32) degildir.
Pravastatin T pravastatin | 1,37 1,82 Mevcut Pravastatin dozu
VIEKIRAX + (1,11- (1,60- degil %150 azaltilmalidir.
10 mg giinde bir dasabuvir 1,69) 2,08)
defa VRN 0,95 0,94 0,94
ombitasvir (0,89- | (0,89- | (0,89- Dasabuvir ile
Mekanizma: 1,02) 0,99) 0,99) birlikte veya
paritaprevire bagh o 1,00 0,96 1,03 dasabuvir olmadan
OATP1B1 dasabuvir (0.87- | (085- | (091- | VIEKIRAX i¢in doz
inhibisyonu. 114) 1,09) 1,15) ayarlamasi gerekli
© 0,96 1,13 1,39 degildir.
paritaprevir (0,69- | (0,92- | (1,21-
1,32) 1,38) 1,59)
Dasabuvir T pravastatin | Etkilesimin biiyiikliigii,
olmadan VIEKIRAX + dasabuvir ile
VIEKIRAX gozlemlenene benzerdir.
© Etkilesimin buyikligi,
Ombitasvir VIEKIRAX + dasabuvir ile
gozlemlenene benzerdir.
T paritaprevir | 1,44 1,33 1,28
(1,15- | (1,09- (0,83-
1,81) 1,62) 1,96)
Fluvastatin Dasabuvir ile Arastirllmamustir. Beklenen: Fluvastatin ve
birlikte veya pitavastatin ile
Mekanizma: dasabuvir 1 fluvastatin birlikte kullanimi
Paritaprevire bagli | olmadan Onerilmemektedir
OATP1B/ VIEKIRAX 1 pitavastatin (boliim 4.4'e
BCRP inhibisyonu bakiniz).
Pitavastatin VIEKIRAX ile

Mekanizma:
Paritaprevire bagli
OATP1B
inhibisyonu

tedavi siiresince,
fluvastatin ve
pitavastatine gegici
ara verilmesi
Onerilmektedir.
VIEKIRAX ile
tedavi sirasinda
statin tedavisinin
gerekli olmast
durumunda, dozu
azaltilmis
pravastatin veya
rosuvastatine
gecilmesi
mimkiinddr.
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Lovastatin Dasabuvir ile Arastirllmamustir. Beklenen: Birlikte kullanimi
Simvastatin birlikte veya kontrendikedir (bkz
atorvastatin dasabuvir 1 lovastatin, simvastatin, atorvastatin bdlim 4.3)
olmadan
Mekanizma: VIEKIRAX
CYP3A4/0ATP1B
inhibisyonu
IMMUNOSUPRESANLAR
Siklosporin VIEKIRAX + | T siklosporin 1,01 5,82 15,8 VIEKIRAX ile es
dasabuvir (0,85- | (4,73- (13,8- zamanli siklosporin
30 mg giinde bir 1,20) 7,14) 18,09) | uygulamasini
defa tek doz® <>ombitasvir | 0,99 1,08 1,15 baslatirken,
(0,92- | (1,05- (1,08- siklosporinin toplam
Mekanizma: 1,07) 1,11) 1,23) glinlitk dozunun
siklosporin 1 paritaprevir | 1,44 1,72 1,85 beste birini giinliik
tizerindeki etki, (1,16- (1,49- (1,58- VIEKIRAX dozu ile
ritonavire bagli 1,78) 1,99) 2,18) birlikte veriniz.
CYP3A4 ddasabuvir 0,66 0,70 0,76 Siklosporin
inhibisyonundan (0,58- (0,65- (0,71- diizeylerini izleyin
kaynaklanmaktadir 0,75) 0,76) 0,82) ve dozu ve/veya doz
ve paritaprevir Dasabuvir 7T siklosporin | 0,83 4,28 12,8 uygulama sikligini
maruziyetindeki olmadan (0,72- (3,66- (10,6- gerekli sekilde
artisin nedeni, VIEKIRAX 0,94) 5,01) 15,6) ayarlaym.
siklosporin —ombitasvir | Etkilesimin buytikligi,
tarafindan VIEKIRAX + dasabuvir ile | Dasabuvir ile
OATP/BCRP/P-gp gozlemlenene benzer idi. birlikte veya
inhibisyonu 1 paritaprevir | 1,39 1,46 1,18 dasabuvir olmadan
olabilir. (1,10- | (1,29- (1,08- | VIEKIRAX igin doz
1,75) 1,64) 1,30) ayarlamasi gerekli
degildir.
Everolimus VIEKIRAX + | T everolimus | 4,74 27,1 16,1 Mevcut dozlar ile
0,75 mg dasabuvir (4,29- (24,5- (14,5- doz ayarlamasi
Tek doz 5,25) 30,1) 17,9) yapilamadigi i¢in
<> ombitasvir | 0,99 1,02 1,02 everolimusa
Mekanizma: (0,95- | (0,99- (0,99- maruziyet ciddi
Everolimus 1,03) 1,05) 1,06) derecede
tizerindeki etki arttigindan,
ritonavir tarafindan PN 122 1.26 1,06 VIEKIRAX’1n
CYP3Ad- paritaprevir | (1,03- | (1,07- (0,97- | everolimus
inhibisyonundan 1,43) 1,49) 1,16) ile eg zamanli
kaynaklanmaktadur. <> dasabuvir | 1,03 1,08 1,14 kullanlmast
(0,90_ (0,98' (1]05_ Onerilmemektedir.
1,18) 1,20) 1,23)
Dasabuvir Arastirilmamustir.
olmadan Beklenen: VIEKIRAX + dasabuvir ile
VIEKIRAX gozlemlenene benzer etki.
Sirolimus VIEKIRAX + | 1 sirolimus 6,40 38.0 19,6 Saglanacak fayda
0.5mg dasabuvir (5,34- (31,5- (16,7- risklerin tizerinde
Tek doz® 7,68) | 458) 22,97 | olmadigs siirece
<> ombitasvir | 1,03 1,05 VIEKIRAX +
Mekanizma: (0,93- 1,02 (0,98- dasabuvir’in
Sirolimus 1,15) (0,96- 1,12) sirolimus ile
tizerindeki etki 1,09) eszamanl kullanimi
ritonavir tarafindan o 1,18 1,19 1,16 onerilmemektedir
CYP3A4- paritaprevir (0,91- | (0,97- (1,00- | (bk. bdliim 4.4).
inhibisyonundan 1,54) 1,46) 1,34) VIEKIRAX +
kaynaklanmaktadir. <> dasabuvir | 1,04 1,07 1,13 dasabuvir’in
(0,89- (0,95- (1,01- sirolimus ile
1,22) 1,22) 1,25) eszamanli olarak
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Dasabuvir
olmadan
VIEKIRAX

Arastirllmamustir. Beklenen:

VIEKIRAX + dasabuvir

benzer etki.

ile gozlemlenene

kullanilmasi
durumunda,
sirolimus haftada 2
kez 0,2 mg olarak
uygulanmalidir (her
hafta ayni giinler
olmasi kosuluyla 3
yada 4 giin ara ile).
Sirolimus kan
konsantrasyonlari,
ardigik 3
uygulamada stabil
sirolimus
konsantrasyonu
gozlemlenene dek
her 4 ila 7 giinde bir
izlenmelidir.
Gerektiginde,
sirolimus dozu
ve/veya dozlama
siklig1
ayarlanmalidir.
VIEKIRAX +
dasabuvir
tedavisinin
tamamlanmasindan
5 giin sonra;
VIEKIRAX tedavisi
Oncesi sirolimus
dozu ve dozlama
sikligi, rutin
sirolimus kan
konsantrasyon takibi
ile devam
ettirilmelidir

Takrolimus
2 mg tek doz ’

Mekanizma:
Takrolimus
tizerindeki etki,
ritonavire bagl
CYP3A4
inhibisyonundan
kaynaklanmaktadir

VIEKIRAX +
dasabuvir

T

takrolimus

3,99
(3,21-
4,97)

57,1
(45,5-
71,7)

16,6
(13,0-
21,2)

«— ombitasvir

0,93
(0,88-
0,99)

0,94
(0,89-
0,98)

0,94
(0,91-
0,96)

{ paritaprevir

0,57
(0,42-
0,78)

0,66
(0,54-
0,81)

0,73
(0,66-
0,80)

«>dasabuvir

0,85
(0,73-
0,98)

0,90
(0,80-
1,02)

1,01
(0,91-
1,11)

Dasabuvir
olmadan
VIEKIRAX

Ttakrolimus

4,27
(3,49-
5,22)

246
(19,7-
30,8)

8538
(67,9-
108)

< ombitasvir

{ paritaprevir

Etkilesimin

biiytikliigii,

VIEKIRAX + dasabuvir ile
gozlemlenene benzer idi.

Saglanacak fayda
risklerin Uizerinde
olmadig siirece
VIEKIRAX ve
dasabuvirin
takrolimus ile
eszamanli kullanimi
Onerilmemektedir
(bk. bolim 4.4).
VIEKIRAX ve
dasabuvirin
takrolimus ile
eszamanli olarak
kullanilmasi
durumunda,
takrolimus
VIEKIRAX ve
dasabuvir
tedavisinin
baslatildig: glinde
uygulanmamalidir.
Takrolimus
tedavisine
VIEKIRAX ve
dasabuvir
tedavisinin
baglatildig1 giiniin
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ertesi gliniinden
itibaren takrolimus
kan
konsantrasyonlarina
gore azaltilmig
dozda baglanmalidir.
Onerilen takrolimus
dozu 7 giinde bir 0,5
mg'dir.

VIEKIRAX ve
dasabuvir ile birlikte
uygulamanin
baslangicinda ve
birlikte uygulama
stiresince takrolimus
tam kan
konsantrasyonlari
izlenmelidir ve
gerekli durumlarda
doz ve/veya doz
uygulama siklig1
ayarlanmalidir.
VIEKIRAX ve
dasabuvir tedavisi
tamamlandiginda,
takrolimusun uygun
dozu ve doz
uygulama siklig
takrolimus kan
konsantrasyonlarini
n degerlendirmesine
gore belirlenmelidir.

INHALE BETA AGONISTLER
Salmeterol Dasabuvir ile | Arastirilmamistir. Beklenen: Birlikte kullanimi
birlikte veya kontrendikedir (bkz
Mekanizma: dasabuvir 1 salmeterol boliim 4.3)
ritonavir tarafindan | olmadan
CYP3A4 VIEKIRAX
inhibisyonu.
INSULIN SALGILATICILAR
Repaglinid Dasabuvir ile | Arastinlmamistir. Beklenen: Dasabuvir ile
birlikte  veya birlikte veya
Mekanizma: dasabuvir dasabuvir olmadan
paritaprevir olmadan 1 repaglinid VIEKIRAX ile
tarafindan VIEKIRAX repaglinid
OATP1B1 kullaniminda
inhibisyonu dikkatli olunmalidir.
Repaglinid igin doz
azaltma gerekebilir.
KAS GEVSETICILER
Karisoprodol Dasabuvir ile | | karisoprodol | 0,54 0,62 Mevcut | Karisoprodol  igin
birlikte (0,47- (0,55- degil doz ayarlamast
250 mg VIEKIRAX 0,63) 0,70) gerekli degildir.
Tek doz < ombitasvir | 0,98 0,95 0,96
(0,92- (0,92- (0,92- Klinik olarak endike
Mekanizma: 1,04) 0,97) 0,99) olmasi durumunda
ritonavir tarafindan PN 0,88 0,96 1,14 doz arttirtlir.
CYP2C19 paritaprevir | (0.75- | (0,85- | (1,02
indiiksiyonu 1,03) 1.08) 1.27)
<> dasabuvir | 0,96 1.02 1.00
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(0,91- (0.97- (0.92-
1,01) 1.07) 1.10)
Dasabuvir Arastirilmanustir. Beklenen:
olmadan VIEKIRAX + dasabuvir ile gozlemlenene
VIEKIRAX benzer etki.
Siklobenzaprin Dasabuvirile | | 0,68 0,60 Mevcut | Doz ayarlamasi igin
5mg birlikte Siklobenzap | (0,61- (0,53- degil siklobenzaprin
Tek doz VIEKIRAX rin 0,75) 0,68) gerekli degildir.
PN 0,98 1,00 1,01
Mekanizma: ombitasvir (0,92- (0,97- (0,98- Klinik olarak endike
ritonavire bagl 1,04) 1,03) 1,04) olmas1 durumunda
CYP1A2 — 1,14 1,13 1,13 doz arttilir.
indiiksiyondan paritaprevir | (0,99- (1,00- (1,01-
kaynaklanabilen 1,32) 1,28) 1,25)
diisiis PN 0,98 1,01 1,13
dasabuvir (0,90- (0,96- (1,07-
1,07) 1,06) 1,18)
Dasabuvir Arastirilmamistir. Beklenen: VIEKIRAX +
olmadan dasabuvir ile gbzlemlenene benzer etki.
VIEKIRAX
NARKOTIK AGRI KESICIiLER
Parasetamol (sabit VIEKIRAX + | « parasetamol 1,02 1,17 Mevcut | Dasabuvir ile
doz dasabuvir (0,89- (1,09- | degil birlikte veya
hidrokodon/paraseta 1,18) 1,26) dasabuvir olmadan
mol) — ombitasvir 1,01 0,97 093 | VIEKIRAX ile
(0,93- | (0,93- | (0,90- | birlikte
300 mg 1,10) 1,02) 0,97) uygulandlglng
Tek doz > paritaprevir 1,01 1,03 1,10 parasetamol i¢in d.oz
(0,80- (0,89- (0,97- ayzvlflarlnam gerekli
127) | 1,18) | 126) | desildin
<« dasabuvir 1,13 1,12 1,16
(1,01- (1,05- | (1,08-
1,26) 1,19) 1,25)
Dasabuvir Arastirilmamistir. Beklenen: VIEKIRAX +
olmadan dasabuvir ile gbzlemlenene benzer etki.
VIEKIRAX
Hidrokodon (sabit VIEKIRAX + | 1 hidrokodon 1,27 1,90 Mevcu | Dasabuvir ile
doz dasabuvir (1,14- (1,72- t birlikte veya
hidrokodon/paraseta 1,40) 2,10) degil | dasabuvir olmadan
mol) Dasabuvir, ombitasvir ve paritaprevir VIEKIRAX ile
degisimleri yukarida parasetamol igin birlikte
5 mg gosterildigi gibidir. uygulandiginda
Tek doz _ hidrokodon
Dasabuvir Arastirilmamustir. o dozunun %50’ye
Mekanizma: olmadan Beklenen: VIEKIRAX + dasabuvir ile kadar azaltilmas
ritonavir tarafindan | VIEKIRAX gozlemlenene benzer etki. ve/veya klinik izlem
CYP3A4 diigiiniilmelidir.
inhibisyonu
OPIOIDLER
Metadon VIEKIRAX + | <> R-metadon | 1,04 1,05 0,94 Dasabuvir ile
20-120 mg giinde dasabuvir (0,98- (0,98- (0,87- birlikte veya
bir defa® 1,11) 1,11) 1,01) dasabuvir olmadan
<> S-metadon | 0,99 0,99 0,86 VIEKIRAX
(0,91- | (0,89- (0,76- tedavisinde metadon
1,08) 1,09) 0,96) i¢in doz ayarlamasi

<> paritaprevir/ombitasvir/dasabuvir (¢apraz-
calisma karsilagtirmasina gore)

gerekli degildir.

Sayfa 31/59




Dasabuvir

Etkilesimin biiytikliigii, VIEKIRAX + dasabuvir

olmadan ile gozlemlenene benzer idi.
VIEKIRAX
Buprenorfin/ VIEKIRAX + | Thuprenorfin | 2,18 2,07 3,12 Buprenorfin/nalokson
nalokson dasabuvir (1,78- | (1,78- (2,29- ve VIEKIRAX
2,68) 2,40) 4,27) (dasabuvir ile birlikte
4-24 mg/1-6 mg Tnorbuprenor 2,07 1,84 2,10 veya dasabuvir
giinde bir defa ® fin (1,42- | (1,30- (1,49- olmadan) i¢in doz
3,01 2,60) 2,97) ayarlamasi gerekli
Mekanizma: 1 nalokson 1,18 1,28 Mevcut degildir.
Ritonavire bagh (0,81- | (0,92- degil
CYP3A4 173) | 1,79)
inh!bisyon_u ve <> ombitasvir/paritaprevir/dasabuvir (¢capraz-
paritaprevir, caligma kargilagtirmasina gore)
ombitasvir ve Dasabuvir 1 1,19 151 1,65
dasabuvire bagh olmadan buprenorfin (1,01- | (1,27- | (1,30-
UGT inhibisyonu. | vIEKIRAX 1,40) 1,78) 2,08)
Tnorbuprenor | Etkilesimin biiyiikligii,
fin VIEKIRAX + dasabuvir ile
<> nalokson g6zlemlenene benzer idi.

<> ombitasvir/paritaprevir/dasabuvir (¢apraz-

caligsma karsilag

tirmasina gore)

FOSFODIESTERAZ (PDE-5) INHIBITORLERI

Sildenafil
(Pulmoner
hipertansiyon
tedavisinde)

Mekanizma:
ritonavir tarafindan
CYP3A4
inhibisyonu

ile
veya

Dasabuvir
birlikte
dasabuvir
olmadan
VIEKIRAX

Arastirllmamstir. Beklenen:

1 sildenafil

Birlikte kullanimi
kontrendikedir (bkz
boliim 4.3)

PROTON POMPA iNHIiBiTORLERI

Omeprazol VIEKIRAX + || omeprazol 0,62 0,62 Mevcut Klinik olarak endike
dasabuvir (0,48- (0,51- degil olmasi durumunda,
40 mg giinde bir 0,80) 0,75) daha yiiksek
defa ~ombitasvir | 1,02 1,05 1,04 omeprazol dozlari
(0,95- (0,98- (0,98- kullanilmalidir.
Mekanizma: 1,09) 1,12) 1,11)
Ritonavire bagl <>paritaprevir | 1,19 1,18 0,92 Dasabuvir ile
CYP2C19 (1,04- (1,03- (0,76- birlikte veya
indiiksiyonu 1,36) 1,37) 1,12) dasabuvir olmadan
«>dasabuvir 1,13 1,08 1,05 VIEKIRAX igin doz
(1,03- (0,98- (0,93- ayarlamasi gerekli
1,25) 1,20) 1,19) degildir.
Dasabuvir 4 omeprazol | 0,48 0,46 Mevcut
olmadan (0,29- (0,27- degil
VIEKIRAX 0,78) | 0,77)
<>paritaprevir | Etkilesimin biiyiikligii,
PN VIEKIRAX + dasabuvir ile
ombitasvir gozlemlenene benzer idi.
Esomeprazol Dasabuvir ile | Arastirilmamistir. Beklenen: Klinik olarak
Lansoprazol birlikte  veya endike olmasi
dasabuvir | esomeprazol, lansoprazol durumunda, daha
Mekanizma: olmadan yiiksek dozlarda
Ritonavire baglh VIEKIRAX esomeprazol/lansopr
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CYP2C19

azol kullanimi

indiiksiyonu gerekebilir.
SEDATIFLER / HIPNOTIKLER
Zolpidem VIEKIRAX + | <> zolpidem 0,94 0,95 Mevcut | Zolpidem igin doz
dasabuvir (0,76- | (0,74- Degil ayarlamasi gerekli
5 mg tek doz 1,16) 1,23) degildir.
PN 1,07 1,03 1,04
ombitasvir (1,00- | (1,00- (1,00- VIEKIRAX
1,15) 1,07) 1,08) (dasabuvir ile
{ paritaprevir | 0,63 0,68 1,23 birlikte veya
(0,46- | (0,55- (1,10- | dasabuvir olmadan )
0,86) 0,85) 1,38) i¢in doz ayarlamasi
VRN 0,93 0,95 0,92 gerekli degildir.
dasabuvir (0,84- (0,84- (0,83-
1,03) 1,08) 1,01)
Dasabuvir Aragtirilmamustir,
olmadan Etkilesimin biiyiikliigii, VIEKIRAX + dasabuvir
VIEKIRAX ile gozlemlenene benzer idi.
Alprazolam VIEKIRAX + | T alprazolam 1,09 1,34 Mevcut | Klinik izlem
0.5 mg tek doz dasabuvir (1,03- (1,15- Degil Onerilmektedir.
1,15) 1,55) Klinik yanita gore,
Mekanizma: «~>ombitasvir | 0,98 1,00 0,98 alprazolam dozunda
ritonavire bagli (0,93- | (0,96- (0,93- bir azalma
CYP3A4 1,04) 1,04) 1,04) distniilebilir.
inhibisyonu ©paritaprevir | 0,91 0,96 1,12
(0,64- | (0,73- (1,02-
1,31) 1,27) 1,23) Dasabuvir ile
<>dasabuvir 0,93 0,98 1,00 birlikte veya
(0,83- (0,87- (0,87- dasabuvir olmadan
1,04) 1,11) 1,15) VIEKIRAX i¢in doz
Dasabuvir Aragtirilmamustir. ayarlamasi gerekli
olmadan Etkilesimin biiyiikligii, VIEKIRAX + dasabuvir | degildir.
VIEKIRAX ile gdzlemlenene benzer idi.
Oral midazolam Dasabuvir ile Aragtirilmamstir. Beklenen: Birlikte kullanimi1
Triazolam birlikte veya kontrendikedir (bkz
dasabuvir 1 midazolam veya triazolam boliim 4.3)
Mekanizma: olmadan
ritonavire bagl VIEKIRAX Eger parenteral
CYP3A4 midazolam
inhibisyonu dasabuvir ile birlikte
veya dasabuvir
olmadan
VIEKIRAX ile
uygulanirsa,
respiratuar
depresyon ve/veya
uzamis sedasyon
acisindan yakin
klinik izlem
yapilmalidir ve doz
ayarlamasi
diisiiniilmelidir.
Diyazepam VIEKIRAX + | |diyazepam 1,18 0,78 Meveut Doz ayarlamasi
dasabuvir (1,07- (0,73- desil diyazepam i¢in
2mg 1,30) 0,82) & gerekli degildir.
Tek doz 1 1,10 0,56 Mevcut
nordiazepam (1,03- (0,45- degil | Klinik olarak endike
Mekanizma: 1,19) 0,70) olmas1 durumunda
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ritonavir o 1,00 0,98 0,93 doz arttilir.
tarafindan ombitasvir (0,93- (0,93- (0,88-
CYP2C19 1,08) 1,03) 0,98)
indiiksiyonu o 0,95 0,91 0,92
paritaprevir | (0,77- (0,78- (0,82-
1,18) 1,07) 1,03)
<> dasabuvir 1,05 1,01 1,05
(0,98- (0,94- (0,98-
1,13) 1,08) 1,12)
Dasabuvir Aragtirilmamustir.
olmadan Beklenen: VIEKIRAX + dasabuvir ile
VIEKIRAX gozlemlenene benzer etki.

TIROID HORMONU

Levotiroksin Dasabuvir ile Arastirilmamgtir. Beklenen: Levotiroksin igin
birlikte veya klinik izlem ve doz

Mekanizma: dasabuvir 1 levotiroksin ayarlamasi

paritaprevir, olmadan gerekebilir.

ombitasvir ve VIEKIRAX

dasabuvir

tarafindan

UGT1Al

inhibisyonu

1. VIEKIRAX (dasabuvir ile birlikte veya dasabuvir olmadan) ile 800/200 mg lopinavir/ritonavir giinde
bir defa aksamlar1 uygulanmistir. DAA'larin ve lopinavirin Cmaks ve EAA iizerindeki etkisi, dasabuvir
ile birlikte veya dasabuvir olmadan VIEKIRAX ile birlikte giinde iki defa uygulanan 400/100 mg
lopinavir/ritonavir ile gézlemlenene benzer idi.

2. Calismanin diger iki kolunda, rilpivirin de, yine aksamlar1 yemek ile birlikte ve aksam yemeginden 4
saat sonra VIEKIRAX + dasabuvir ile birlikte uygulandi. Rilpivirin maruziyetine etkisi, rilpivirinin
sabah yemek ile beraber VIEKIRAX + dasabuvir ile birlikte alindigindaki maruziyetine benzer idi.
(yukaridaki tabloda gosterilmistir).

3. Siklosporin, tek basina 100 mg dozunda, VIEKIRAX ile birlikte 10 mg dozunda ve VIEKIRAX +
dasabuvir ile birlikte 30 mg dozunda uygulandi. Dasabuvir ile birlikte veya dasabuvir olmadan
VIEKIRAX i¢in doza gére normalize edilmis siklosporin oranlari gdsterilmistir.

4. Cy= Tek doz everolimusu takiben 12. saatteki konsantrasyon.

5. Sirolimus, tek basina 2 mg dozunda ve VIEKIRAX + dasabuvir ile birlikte 0.5 mg dozunda uygulanda.
VIEKIRAX + dasabuvir ile etkilesim i¢in doza gore normalize edilmis sirolimus oranlar1 gosterilmistir.

6. C,4= Tek doz siklosporin, takrolimus yada sirolumusu takiben 24. saatteki konsantrasyon.

7. Takrolimus, tek bagina 2 mg dozunda ve VIEKIRAX ile birlikte 0,5 mg dozunda ve VIEKIRAX +
dasabuvir ile birlikte 2 mg dozunda uygulandi. Dasabuvir ile birlikte veya dasabuvir olmadan
VIEKIRAX ile etkilesim i¢in doza gore normalize edilmis takrolimus oranlar1 gdsterilmistir.

8. Metadon, buprenorfin ve nalokson i¢in doza gore normalize edilmis parametreler bildirilmistir.

Not: VIEKIRAX ve dasabuvir igin kullanilan dozlar su sekilde idi: ombitasvir 25 mg, paritaprevir 150 mg,
ritonavir 100 mg, giinde bir defa, dasabuvir 400 mg giinde iki defa veya 250 mg giinde iki defa. 400mg
formiilasyon ve 250 mg tablet Dasabuvir i¢in maruziyet Ol¢iimleri benzerdir. Dasabuvir ile birlikte veya
dasabuvir olmadan VIEKIRAX, karbamazepin, gemfibrozil, ketokonazol ve sulfametoksazol/trimetoprim, ile
ilag etkilesimi ¢aligmalar1 haricinde, biitiin ilag etkilesimi ¢alismalarinda ¢oklu doz olarak uygulandi.

Pediyatrik popiilasyon
Ilag etkilesimi caligmalari, yalnizca yetiskinlerde gergeklestirilmistir.
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4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
VIEKIRAX’1n ribavirin ile kombine alinmas: sirasinda, kadin hastalarda ve erkek hastalarin
kadin partnerlerinde gebeligin 6nlenmesi yoniinde asir1 dikkatli olunmalidir (Ek bilgi igin
ribavirin Kisa Uriin Bilgilerine bakiniz). Ribavirine maruz kalan biitiin hayvan tiirlerinde
onemli teratojenik ve/veya embriyosidal etkileri gosterilmistir. VIEKIRAX, etkili bir
kontrasepsiyon  kullanmayan ¢ocuk dogurma  potansiyeline sahip  kadinlarda
kullanilmamalidir.

Kadin hastalar: Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar tedavi sirasinda ve tedaviden
sonra 4 ay boyunca giivenilir bir kontrasepsiyon yontemi kullanmadiklar siirece, tedavi
boyunca ribavirin almamalidir. VIEKIRAX ile etinilestradiol kombinasyonu kontrendikedir
(bakiniz, bolim 4.3 ve 4.4)

Erkek hastalar ve kadin partnerleri: Erkek hastalarin veya ¢ocuk dogurma potansiyeline sahip
kadin partnerlerinin, ribavirin tedavisi siiresince ve tedaviden sonra 7 ay boyunca etkili bir
dogum kontrol yontemi kullanmalar1 gereklidir.

Gebelik donemi

VIEKIRAX’1n, hamile kadinlardaki kullamimindan elde edilen veriler c¢ok smirhdir
Hayvanlarda ombitasvir ve paritaprevir/ritonavir ile gergeklestirilen ¢alismalarda
malformasyonlar gozlenmistir (bakiniz, boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir. VIEKIRAX, gebelik sirasinda kullanilmamalidir.

Ribavirinin, VIEKIRAX ile birlikte uygulanmasi durumunda, gebelik sirasinda ribavirin

kullanimu ile ilgili kontrendikasyonlar gegerlidir (ayrica, ribavirinin Kisa Uriin Bilgilerine
bakiniz).

Laktasyon donemi

Paritaprevir/ritonavirin veya ombitasvirin ve bunlarin metabolitlerinin, insanda anne siitiine
gecip gecmedigi bilinmemektedir. Hayvanlardaki mevcut farmakokinetik veriler, etkin
maddenin ve metabolitin siitte atilimini gdstermistir (bakiniz, bolim 5.3). Emzirilen
bebeklerde tibbi tiriinden kaynaklanan advers reaksiyonlar potansiyeli nedeniyle, terapinin
anne i¢in Oonemi dikkate alinarak, emzirmenin kesilmesi veya VIEKIRAX ile tedavinin
kesilmesi yoniinde bir karar alinmalidir. Ribavirinin birlikte uygulandigi hastalar igin,
ribavirinin Kisa Uriin Bilgilerine basvurunuz.

Ureme yetenegi / Fertilite

VIEKIRAX 1n, fertilite iizerindeki etkisine iligkin insan verileri mevcut degildir. Hayvan
calismalari, fertilite tizerinde zararli etkileri géstermemektedir (bakiniz, boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Dasabuvir ve ribavirin ile kombine VIEKIRAX tedavisi sirasinda yorgunluk bildirilmistir.

Hastalar bu konuda bilgilendirilmelidir (bakiniz, bolim 4.8). Kendinizi yorgun hissedecek
olursaniz, arag¢ veya herhangi bir makine kullanmayiniz.
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4.8 lIstenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

Guvenlilik 6zeti, ribavirin ile birlikte veya ribavirin olmadan VIEKIRAX ve dasabuvir alan
2.600'den fazla hastadaki faz 2 ve 3 klinik ¢alismalardan elde edilen havuzlanmis verilere
dayanmaktadir.

Ribavirin ile birlikte VIEKIRAX ve dasabuvir alan hastalarda, en yaygin rapor edilen advers
reaksiyonlar (hastalarin %20'sinden daha fazlasi), yorgunluk ve bulanti idi. Advers
reaksiyonlar nedeniyle tedaviyi kalici olarak birakan hastalarin orani, %0.2 (5/2,044) idi ve
hastalarin %4.8'inde (99/2,044), advers reaksiyonlar nedeniyle ribavirin dozu azaltildi.

Ribavirin olmaksizin VIEKIRAX ve dasabuvir tedavisi alan hastalarda, tipik olarak ribavirin
ile iligkilendirilen advers reaksiyonlara (6rnegim bulanti, uykusuzluk, anemi) daha az
rastlanmistir ve higbir hasta (0/588) advers olaylara bagli olarak tedaviyi kalicit olarak
birakmamugtir.

VIEKIRAX ve ribavirin ile birlikte dasabuvirin, sirozu olmayan ve kompanse sirozu olan
hastalardaki giivenlilik profili ribavirinin tedavi rejiminin bir pargasi olmasi durumunda gegici
hiperbilirubinemi oranlarindaki artis haricinde benzerdir.

Advers reaksiyonlarin tablo halindeki listesi

Dasabuvir ve/veya ribavirin ile kombine paritaprevir/ombitasvir/ritonavir kullanimindaki
advers reaksiyonlar Tablo 3’de verilmistir. Bu reaksiyonlar, VIEKIRAX ile en azindan
makul bir olasilik dahilinde ve arasinda nedensel bir iliski bulunan advers reaksiyonlardir.
Tablo 3'te sunulan advers reaksiyonlarin biiyiik cogunlugu, VIEKIRAX ve dasabuvir iceren
rejimlerdeki derece 1 siddetindedir.

Asagidaki advers reaksiyonlar, sistem organ smnifina ve sikliga gore liste halinde
verilmektedir. Sikliklar, agsagidaki gibi tanimlanmistir: ¢ok 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), veya
cok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tanmin edilemiyor)

Tablo 3 — Ribavirin ile birlikte veya ribavirin olmadan VIEKIRAX ile kombine
dasabuvir ile belirlenen istenmeyen etki reaksiyonlar:

VIEKIRAX VIEKIRAX
Sikhik + dasabuvir + ribavirin* + dasabuvir
N = 2,044 N = 588
Kan ve lenfatik sistem hastaliklar:
Yaygin | Anemi ‘
Psikiyatrik hastaliklar
Cok yaygin | Uykusuzluk ‘
Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin | Bulant1 ‘
Deri ve deri alti doku hastaliklar
Cok yaygin Pirurit
Yaygin Pirurit
Seyrek Anjiyoddem Anjiyoodem
Genel bozukluklar ve uygulama veya uygulama yeri ile ilgili durumlar
Cok yaygin Asteni
Yorgunluk
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* Veriler , sirozu olan hastalar dahil, Faz 2 ve 3 galismalardaki biitiin genotip 1 enfeksiyonu
olan hastalar1 igermektedir.
Not: Laboratuvar anormallikleri i¢in, Tablo 4'e bagvurunuz.

Secilmis advers etkilerin tanimi

Laboratuvar Anormallikleri

Secili laboratuvar parametrelerindeki  degisiklikler, Tablo 4'de tanimlanmaktadir.
Basitlestirmek amaciyla, yan yana tablo halinde gosterim kullanilmistir; ¢alisma
tasarimlarindaki  farkliliklar nedeniyle, calismalar arasinda dogrudan karsilastirma
yaptlmamalidir.

Tablo 4 — Segili laboratuvar parametrelerindeki degisiklikler

SAPPHIRE I ve Il PEARL II, Il ve IV T.URQUOISE I
(sirozlu hastalar)
VIEKIRAX ve VIEKIRAX ve VIEKIRAX ve
LaboratU\;ar_ dasabuvir + ribavirin dasabuvir dasabuvir + ribavirin
parametreleri 12 Hafta 12 Hafta 12 veya 24 Hafta
N =770 N =509 N =380
n (%) n (%) n (%)
ALT
>5-20 x ULN* (Derece 3) 6/765 (%0,8) 1/509 (%0,2) 4/380 (%1,1)
>20 x ULN (Derece 4) 3/765 (%0,4) 0 2/380 (%0,5)
Hemoglobin
<100-80 g/L (Derece 2) 41/765 (%5,4) 0 30/380 (%7,9)
<80-65 g/L (Derece 3) 1/765 (%0,1) 0 3/380 (%0,8)
<65 g/L (Derece 4) 0 0 1/380 (%0,3)
Toplam Bilirubin
>3-10 x ULN (Derece 3) 19/765 (%2,5) 2/509 (%0,4) 37/380 (%9,7)
>10 x ULN (Derece 4) 1/765 (%0,1) 0 0

*ULN: Test laboratuvarina gére normalin {ist limiti.

Serum ALT yiikselmeleri

VIEKIRAX ve ribavirin ile birlikte ve ribavirin olmadan dasabuvir ile klinik ¢alismalarin
havuzlanmis bir analizinde, hastalarin %]1'inde, tedaviye baglanmasindan sonra, normalin {ist
limitinin (ULN) 5 katindan daha yiiksek serum ALT diizeyleri meydana geldi. Bu tiir
yiikselmelerin insidansi, eslik eden bir etinilestradiol iceren ila¢ kullanmakta olan kadinlarda
%26 oldugundan, bu tiir ilaglar, dasabuvir ile birlikte veya dasabuvir olmadan VIEKIRAX ile
kontrendikedir. Hormon replasman tedavisi icin yaygin olarak kullanilan diger tipteki
sistemik Ostrojenler (6rn., estradiol ve konjiige Ostrojenler) ile ALT ylikselmelerinin
insidansinda bir artis gozlenmemistir. ALT yiikselmeleri tipik olarak asemptomatik idi,
genellikle tedavinin ilk 4 haftasi i¢erisinde meydana geldi (ortalama siire 20 giin, aralik 8-57
giin) ve ¢ogu devam eden tedavi ile iyilesti. iki hasta ALT yiikselmesi nedeniyle VIEKIRAX
ve dasabuviri birakti, bunlardan biri etinilestradiol de kullaniyordu. Ug hasta VIEKIRAX ve
dasabuvire bir ila yedi giin siireyle ara verdi, bunlardan biri etinilestradiol de kullantyordu.
ALT'deki yiikselmeler, genellikle, bilirubin yiikselmeleri ile iliskili degildi. Siroz ALT
yiikselmesi i¢in bir risk faktorii degildi (bakiniz, bolim 4.4).

Serum bilirubin yiikselmeleri

Ribavirin ile birlikte VIEKIRAX ve dasabuvir alan hastalarda, paritaprevir tarafindan
OATP1B1/1B3 bilirubin tasiyicilarmin inhibisyonu ve ribavirin tarafindan indiiklenen
hemoliz ile baglantili, serum bilirubin diizeyinde gecici yiikselmeler (siklikla indirek)
gozlenmistir. Bilirubin artislar1 tedavinin baglatilmasindan sonra meydana geldi ve 1. ¢alisma
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haftasinda doruk yapti ve genellikle devam eden tedavi ile birlikte iyilesti. Bilirubin
yiikselmeleri aminotransferaz  yiikselmeleri ile iliskilendirilmedi. Indirek bilirubin
yiikselmelerinin sikligi, ribavirin almamis hastalar arasinda daha diisiiktii.

Karaciger transplanti alicilart

VIEKIRAX, dasabuvir ve ribavirin uygulanan (immiinosiipresan ilaglarina ek olarak), HCV
ile enfekte transplant alicilarindaki genel giivenlilik profili, baz1 istenmeyen etkilerin sikligi
artis olmasina karsin, faz 3 klinik ¢alismalarda VIEKIRAX, dasabuvir ve ribavirin ile tedavi
edilen hastalardakine benzerdi. 10 hastada (%29,4), baslangi¢c hemoglobin diizeyi sonrasinda
10 g/dL'nin altinda olan en az bir hemoglobin diizeyi saptandi. 34 hastadan 10'unda (%29,4),
hemoglobin diistisiine bagl ribavirin dozu modifiye edildi ve %2,9'unda (1/34) ribavirine ara
verildi. Ribavirin dozunun modifikasyonu; KVY (kalic1 virolojik yanit) oranlarini etkilemedi.
5 hastada eritropoetin gerekli oldu ve bu hastalarin tiimiinde ribavirin baslangi¢c dozu giinde
1000 ila 1200 mg idi. Hi¢bir hasta kan nakli almadi.

HIV/HCYV ile ko-enfekte hastalar

HCV/HIV-1 ile ko-enfekte hastalardaki genel giivenlilik profili, HCV mono-enfeksiyonu olan
hastalardakine benzer idi. 17 hastada (%27,0), total bilirubinde >3 x ULN gegici yiikselmeler
(cogunlukla indirek) meydana geldi; bu hastalardan 151 atazanavir aliyordu.
Hiperbilirubinemisi olan hastalarin higbirinde, aminotransferazlarda eslik eden yiikselmeler
olmada.

Siddetli bobrek yetmezligi olan veya son evre bobrek hastaligi (SEBH) goriilen sirozu
olmayan GT1 ile enfekte hastalar

Ribavirin ile birlikte veya ribavirin olmaksizin VIEKIRAX ve dasabuvir, siddetli bobrek
yetmezligi olan veya SEBH goriilen sirozu olmayan genotip 1 ile enfekte 68 hastada
degerlendirilmistir (bakiniz, bolim 5.1). Ribavirin kullanimi durumunda buna bagli serum
hemoglobinindeki diisis nedeniyle miidahale gereken hastalar disinda, siddetli bobrek
yetmezligi olan hastalardaki genel giivenlilik profili siddetli bobrek yetmezligi olmayan
hastalar ile yiiriitiillen 6nceki Faz 3 c¢alismalarda goriilen giivenlilik profili ile benzerdir.
Ortalama bagslangic hemoglobin seviyesi 12,1 g/dL idi ve ribavirin alan hastalar i¢in tedavi
sonundaki hemoglobinde ortalama diisiis 1,2 g/dL idi. Ribavirin alan 50 hastadan 39’unda
ribavirin tedavisinin kesilmesi gerekmistir ve bu hastalarin 11’1 eritropoetin ile tedavi
edilmistir. Dort hastada < 8 g/dL hemoglobin diizeyi goriilmiistiir. iki hasta kan transfiizyonu
almistir. Ribavirin almayan GT1b ile enfekte 18 hastada anemi yan etkisi goriilmemistir.
Ribavirin olmaksizin dasabuvir ile birlikte veya dasabuvir olmaksizin VIEKIRAX tedavisi,
18 GTla ve GT4 ile enfekte hastada degerlendirilmistir, bu hastalarda anemi yan etkisi
goriilmemistir.

Pazarlama sonrasi advers reaksiyonlar

Asagida yer alan pazarlama sonrasi advers reaksiyonlar, dasabuvir ile birlikte veya dasabuvir
olmaksizin ve ribavirin ile birlikte veya ribavirin olmaksizin VIEKIRAX tedavisi sirasinda
gozlenmistir. Bu olaylarin siklig1 bilinmemektedir. Advers reaksiyonlar, sistem organ sinifina
gore sunulmaktadir.

Bagusiklik sistemi bozukluklarr: Anafilaktik reaksiyonlar.

Hepatobiliyer bozukluklar: Hepatik dekompansasyon ve hepatik yetmezlik (bakiniz, boliim
4.4).
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Pediyatrik Popiilasyon
VIEKIRAX’1in 18 yasindan kii¢iik ¢ocuk ve ergenlerde gilivenliligi degerlendirilmemistir.
Higbir veri mevcut degildir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. 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

Saglikli hastalara uygulanan en yiiksek dokiimante edilmis tek doz, paritaprevir i¢in, 400 mg
(100 mg ritonavir ile birlikte), ritonavir i¢in, 200 mg (100 mg paritaprevir ile birlikte), ve
ombitasvir i¢in 350 mg idi. Paritaprevir, ritonavir veya ombitasvir ile calismayla ilgili
istenmeyen etkiler gbézlenmemistir. Paritaprevir/ritonavirin en yiiksek dozlarinda indirek
bilirubinde gegici artislar gézlenmistir. Doz asimi durumunda, hastanin, herhangi bir advers
reaksiyon veya etki belirtisi veya bulgusu a¢isindan izlenmesi ve hemen uygun semptomatik
tedavinin baslatilmasi onerilmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Sistemik kullanim i¢in direkt etkili antiviraller
ATC kodu: JO5AP53

Etki mekanizmasi:

VIEKIRAX, dasabuvir ile birlikte uygulandiginda, ayri etki mekanizmalari ile hedef HCV'ye
karsi, viral yasam dongiisiiniin birden ¢ok adiminda, 6rtiismeyen direng profillerine sahip ii¢
dogrudan etkili antiviral ajam1 i¢ermektedir. Dasabuvirin farmakolojik 6zellikleri igin
Dasabuvir Kisa Uriin Bilgisine bagvurunuz.

Ritonavir

Ritonavir, HCV'ye kars1 aktif degildir. Ritonavir, CYP3A substrati olan paritaprevirin
sistemik maruziyetini artiran bir CYP3A inhibitoriidiir.

Ombitasvir
Ombitasvir, viral replikasyon i¢in temel 6nem tastyan HCV NS5A'nin bir inhibitoriidiir.

Paritaprevir

Paritaprevir, viral replikasyon i¢in temel Onem tasiyan ve HCV tarafindan kodlanan
poliproteinlerin proteolitik yikimi i¢in gerekli olan HCV NS3/4A proteazin bir inhibitoriidiir.
NS3/4A proteaz bu viral proteinlerin NS3, NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B olgun formlarina
doniismesinde etkilidir.

Hiicre kiltiiriinde ve/veva bivokimyasal calismalarda aktivite

Ombitasvir

HCYV replikon hiicre kiiltiiri analizlerinde, ombitasvirin, genotip 1a-H77 ve 1b-Conl1 suslarina
kars1 ECsg degeri, sirasiyla, 14,1 ve 5 pM idi. Ombitasvirin aktivitesi, %40 insan plazmasi
varhiginda, 11 ila 13 kat azaldi. Ombitasvirin, HCV replikon hiicre kiiltiiri analizinde, tedavi
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almamis genotip la ve 1b izolatlarinin bir panelinden elde edilen NS5A'y1 igeren replikonlara
kars1 ortalama ECsy degeri, sirasiyla, 0,66 pM (aralik 0.35 ila 0.88 pM; n=11) ve 1.0 pM
(aralik 0,74 ila 1,5 pM; n=11) idi. Ombitasvir, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a ve 6a genotiplerini temsil
eden tekli izolatlardan elde edilen NS5A'dan olusturulan replikon hiicre dizilerine karsi
strastyla, 12, 4.3, 19, 1.7, 3.2 ve 366 pM ECsg degerlerine sahipti.

Paritaprevir

HCV replikon hiicre kiiltiirii analizlerinde, paritaprevirin, genotip la-H77 ve 1b-Conl
suslarina kars1 ECsg degeri sirastyla, 1,0 ve 0,21 nM idi. Paritaprevirin aktivitesi, %40 insan
plazmas1 varliginda 24 ila 27 kat azaldi. Paritaprevirin HCV replikon hiicre kiltiiri
analizinde, tedavi almamis genotip la ve 1b izolatlarinin bir panelinden elde edilen NS3'i
iceren replikonlara karsi ortalama ECsy degeri, sirasiyla, 0,86 nM (aralik 0,43 ila 1,87 nM,;
n=11) ve 0,06 nM (aralik 0,03 ila 0,09 nM; n=9) idi. Paritaprevir, 2a-JFH-1 replikon hiicre
dizisine kars1 5,3 nM ECsg degerine sahipti ve 3a, 4a, ve 6a genotiplerinin her birine ait tek bir
izolattan elde edilen NS3'i igeren replikon hiicre dizilerine karsi, sirasiyla 19, 0,09, ve 0,68
nM ECsp degerlerine sahipti.

Ritonavir, HCV subgenomik replikonlarinin replikasyonu iizerinde dogrudan bir antiviral etki
gostermedi ve ritonavirin varligi, paritaprevirin in vitro antiviral aktivitesini etkilemedi.

Direng

Hiicre kiiltiiriinde

Genotip 1
Paritaprevire ve ombitasvire karsi direng gelisimi sirasiyla NS3 ve NSS5A varyantlar

tarafindan ger¢eklesmektedir. Bunlar hiicre kiiltlirlerinde yada Faz 2b ve 3 klinik ¢aligmalarda
fenotipik olarak uygun genotip 1a yada 1b replikonlarina karakterize edilmistir.

Genotip la'da, HCV NS3'deki F43L, R155K, A156T ve D168A/F7TH/V/Y siibstitiisyonlart,
paritaprevire hassasiyeti azaltti. Genotip la replikonunda, paritaprevirin aktivitesi, F43L,
R155K ve AI56T siibstitiisyonlar1 tarafindan, sirasiyla 20, 37, ve 17kat azaltildi.
Paritaprevirin aktivitesi, D168V tarafindan 96kat ve diger D168 siibstitiisyonlarmnin her biri
tarafindan 50- ila 219kat azaltildi. Paritaprevirin genotip la'daki aktivitesi, V36A/M, V55I,
Y56H, Q80K veya E357K tekli siibstitiisyonlar1 tarafindan anlamli olarak etkilenmedi (3-
kattan daha az veya 3kata esit). V36LM, F43L, Y56H, Q80K veya E357K'nin, R155K ile
veya bir D168 siibstitliisyonu ile kombinasyonlarini da igeren ikili varyantlar, paritaprevirin
aktivitesini, tekli R155K veya D168 siibstitlisyonu ile karsilastirildiginda, ilave 2 ila 3kat daha
azaltti. Genotip 1b replikonda, paritaprevirin aktivitesi D168A, D168H, D168V ve D168Y
tarafindan, sirasiyla, 76, 159 ve 337kat azaltildi. Diisiik replikasyon kapasitesinden dolay1 tek
basina Y56H degerlendirilemedi. aAncak, Y56H ile D168A/V/Y'nin kombinasyonu,
paritaprevirin aktivitesini 700 ila 4118kat azaltt1.

Genotip la'da, HCV NS5A'daki M28T/V, Q30E/R, L31V, H58D, Y93C/H/N, ve M28V +
Q30R siibstitiisyonlari, ombitasvire hassasiyeti azaltti. Genotip 1a replikonunda ombitasvirin
aktivitesi, M28V ve H58D siibstitiisyonlarina karsi, sirasiyla 896, 5 ve 243kat ve Q30E/R,
L31V ve Y93C/H/N siibstitiisyonlar1 tarafindan, sirasiyla 1326, 800, 155kat 1675 ila
66740kat azaltildi. Q30R ile kombine Y93H, Y93N veya M28V ombitasvirin aktivitesini,
42.802kattan daha fazla azaltti. Genotip 1b'de, L28T, L31F/V ve ayrica, tek basina veya
L28M, R30Q, L31F/M/V veya P58S ile kombine Y93H siibstitiisyonlari, ombitasvire
hassasiyeti azaltti. Genotip 1b replikonunda, ombitasvirin aktivitesi 30 ve 31 amino asit
pozisyonlarindaki varyantlar tarafindan 10kattan daha az azaltildi. Ombitasvirin aktivitesi,
L28T, Y93H, Y93H ile kombine R30Q ve Y93H ile kombine L31M genotip 1b
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stibstitlisyonlar1 tarafindan, sirasiyla 661, 77, 284, ve 142kat azaltildi. Y93H'nin 28, 31, veya
58 pozisyonlarindaki siibstitiisyonlar ile kombine biitiin diger ikili siibstitiisyonlari,
ombitasvirin aktivitesini 400kattan daha fazla azaltt1.

Genotip 4

Genotip 4a'da, hiicre kiiltiirtinde secilen, sirasiyla;NS3 veya NS5A'daki varyantlar tarafindan
kazandirilan, paritaprevire veya ombitasvire kars1 direng, fenotipik olarak karakterize edildi.
HCV NS3'deki R155C, A156T/V ve DI168H/V siibstitiisyonlari, paritaprevire karsi
hassasiyeti, 40 ila 323kat azaltti. HCV NS5A'daki L28V siibstitiisyonu, ombitasvire karsi
hassasiyeti, 21kat azaltt1.

Baslangigtaki HCV siibstitiisyonlarinin/polimorfizmlerinin, tedavi sonucu tizerindeki etkisi

Baglangigtaki NS3/4A, NS5A veya NS5B siibstitiisyonlari/polimorfizmleri ile, Onerilen
rejimlerdeki tedavi sonucu arasindaki iligkiyi arastirmak amaciyla, Faz 2b ve 3 Kklinik
caligmalarda, ribavirin ile birlikte veya ribavirin olmadan ombitasvir, paritaprevir ve
dasabuvir (bir niikleotid olmayan NS5B inhibitorii) ile tedavi edilen, genotip 1 HCV
enfeksiyonu olan hastalarin havuzlanmis bir analizi yliriitiild.

Bu analizdeki 500'in iizerindeki genotip la baslangic numunesinde; en sik gozlemlenen
direng-iliskili varyantlar, NS5A'da M28V (%7,4) ve NS5B'de S556G (%2,9) idi. NS3'de
biiyiikk oOlclide yaygin bir polimorfizm (Orneklerin %41,2'si) olmasina karsin, QS80K,
paritaprevir'e karst minimal diren¢ kazandirmaktadir. NS3'de, R155 ve D168 amino asit
pozisyonlarindaki direng-iliskili varyantlar, baslangicta nadiren (%]1'den daha az)
gozlemlendi. Bu analizde yer alan 200"in iizerindeki genotip 1b baslangi¢ numunesinde, en
stk gozlemlenen direng-iliskili varyantlar, NS5A'da Y93H (%7,5) ve NS5B'de C316N
(%17,0) ve S556G (%15) idi. HCV genotip 1a ve 1b ile enfekte hastalarda, onerilen tedavi
rejimleri ile gozlenen diisiik virolojik basarisizlik oranlart g6z oniine alindiginda, baslangi¢
varyantlarinin varliginin, KVY elde edilmesi olasilig1 tizerindeki az bir etkiye sahip oldugu
goriilmektedir.

Klinik calismalar

Faz 2b ve 3 kinik galismalarda, ribavirin ile birlikte veya ribavirin olmadan ombitasvir,
paritaprevir, ve dasabuvir igeren rejimler ile (8, 12, veya 24 hafta siireyle) tedavi edilen, HCV
genotip 1 ile enfekte 2.510 hastadan, toplam 74 hasta (%3) virolojik basarisizlik (baslica,
tedavi-sonrasi niiks) yasadi. Tedavi ile birlikte ortaya ¢ikan varyantlar ve bunlarin virolojik
basarisizlik popiilasyonlarindaki prevalanslari, Tablo 5'de gosterilmektedir. Genotip la ile
enfekte olmus 67 hasta igerisinde 50 hastada NS3 varyantlar1 gozlemlendi, 46 hastada NS5A
varyantlar1 gozlemlendi, 37 hastada NS5B varyantlart gézlemlendi, 30 hastada, her 3 ilag
hedefinin tedavi ile birlikte ortaya c¢ikan varyantlart gozlemlendi. Genotip 1b ile enfekte
olmus 7 hasta igerisinde tedavi ile birlikte ortaya ¢ikan varyantlar, 4 hastada NS3'de ve 1
hastada hem NS3'de hem de NS5A'da gozlemlendi. Genotip 1b ile enfekte higbir hastada, her
3 ilag hedefinin tedavi ile birlikte ortaya ¢ikan varyantlari gozlemlenmedi.

Tablo 5 - Faz 2b ve 3 klinik ¢cahsmalarda RBV ile birlikte veya RBV olmadan
VIEKIRAX ve dasabuvir rejimlerinin havuzlanmis analizinde, tedavi ile birlikte ortaya
¢ikan amino asit siibstitiisyonlar1 (N=2510)

. . Genotip la Genotip 1b
y % (n) % (n)
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V551° 6 (4) -
Y56H° 9 (6) 42,9 (3)°
1132V° 6 (4) -
R155K 13,4 (9) -

NS3 D168A 6 (4) -
D168V 50,7 (34) 42,9 (3)°
D168Y 7,5 (5) -
V36A°, V36M°, F43L°, D168H, E357K® | < %5 --
M28T 20,9 (14) -
M28V/° 9 (6) -

NS5A Q30R® 40,3 (27) --
Y93H 28,6 (2)
H58D, H58P, Y93N < %5 -
A553T 6,1 (4) -

NSEB S556G 33,3 (22) -
C316Y, M414T, GB554S, S5B6R, | _, . __
G558R, D559G, D559N, Y561H

a. Aym alt tipe sahip en az 2 hastada gézlemlenmistir.

b. NS5B hedefi igin N=66.

c. Siibstitiisyonlar, NS3 pozisyon R155 veya D168'deki diger ortaya ¢ikan varyantlar ile kombine gézlemlendi.
d. Genotip 1b ile enfekte hastalarda kombine gozlemlendi.

e. Hastalarin %6'sinda (4/67) kombine gozlemlendi.

Not: Asagidaki varyantlar, hiicre kiiltiirii icerisinde se¢ilmistir, ancak tedavi ile birlikte ortaya ¢ikmamigtir: NS3
varyantlari, genotip la'da A156T ve genotip 1b'de R155Q ve D168H; NS5A varyantlari, genotip la'da YO3C/H,
ve genotip 1b'de L28M, L31F/V veya P58S ile kombine L31F/V veya Y93H; ve NS5B varyantlari, genotip la'da
Y448H, ve genotip 1b'de M414T ve Y448H.

Direng ile iliskili siibstitiisyonlarin persistansi

NS3, NS5A, ve NS5B'deki, sirastyla, paritaprevir, ombitasvir; ve dasabuvir direnci ile iliskili
amino asit siibstitiisyonlarinin persistansi, Faz 2b calismalarda, genotip la ile enfekte
hastalarda degerlendirildi. 47 hastada; NS3'de, paritaprevir tedavisi ile birlikte ortaya ¢ikan
V36A/M, R155K veya D168V varyantlari gozlemlendi. 32 hastada; NS5A'da, ombitasvir
tedavisi ile birlikte ortaya ¢ikan M28T, M28V veya Q30R varyantlar1 gézlendi. 34 hastadas
NS5B'de, dasabuvir tedavisi ile birlikte ortaya ¢ikan M414T, G554S, S556G, G558R veya
D559G/N varyantlar1 gézlendi.

NS3 varyantlart V36A/M ve R155K ile NS5B varyantlart M414T ve S556G, tedavi sonrasi
48. haftada hala saptanabilir iken, NS3 varyanti D168V ile biitiin diger NS5B varyantlart,
tedavi sonrasi 48. haftada gozlenmedi. NS5A'daki biitiin tedavi ile birlikte ortaya ¢ikan
varyantlar, tedavi sonrast 48. haftada hala saptanabilir idi. Genotip 1b'deki yiiksek KVY
oranlar1 nedeniyle, bu genotipteki, tedavi ile birlikte ortaya ¢ikan varyantlarin persistansi
belirlenemedi.

Direng ile iligkili bir siibstitiisyon igeren viriisiin saptanmamasi, direngli viriisiin artik klinik
olarak anlamli diizeylerde mevcut olmadigini gostermemektedir. VIEKIRAX ve dasabuvir
direnci iliskili siibstitiisyonlar1 igeren viriisiin ortaya ¢ikmasinin veya persistansinin uzun
stireli klinik etkisi bilinmemektedir.

Capraz-direng
NS5A inhibitorleri, NS3/4A proteaz inhibitorleri ve non-niikleozit NS5B inhibitorleri

arasinda sinifa gore ¢apraz-direng beklenmektedir. Daha 6nceki ombitasvir, paritaprevir veya
dasabuvir tedavisi deneyiminin, diger NS5A inhibitorlerinin, NS3/4A proteaz inhibitorlerinin;
ve NS5B inhibitorlerinin etkililigi tizerindeki etkisi aragtirilmamastir.
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Klinik etkililik ve giivenlik

Genotip 1 hepatit C enfeksiyonu olan hastalardaki klinik calismalar

Ribavirin ile birlikte veya ribavirin olmadan, dasabuvir ile kombine VIEKIRAX 1n etkililigi
ve giivenliligi, Tablo 6'da 6zetlendigi iizere, genotip 1 kronik hepatit C enfeksiyonu olan
2,360’1n lizerindeki hastada gergeklestirilen, sirozu (Child-Pugh A) olan hastalara 6zel iki
calismayi da i¢eren, randomize edilmis sekiz Faz 3 klinik ¢alismada degerlendirildi.

Tablo 6 — Ribavirin (RBV) ile birlikte veya RBV olmadan VIEKIRAX ve dasabuvir ile
yiiriitiilen Faz 3, global ¢ok-merkezli ¢cahismalar

Tedavi
edilen HCV genotipi

Calisma hastalarn ((gT) P Calisma tasariminin 6zeti
sayis1

Daha 6nce tedavi almamis, sirozu olmayan

Kol A: VIEKIRAX ve dasabuvir + RBV

SAPPHIRE | 631 GT1 Kol B- Plasebo

Kol A: VIEKIRAX ve dasabuvir+ RBV
PEARLIII 419 GT1b Kol B: VIEKIRAX ve dasabuvir

Kol A: VIEKIRAX ve dasabuvir+ RBV
PEARL IV 305 GTla Kol B: VIEKIRAX ve dasabuvir
GARNI.ET 166 GT1b VIEKIRAX ve dasabuvir (8 hafta)
(agik etiket)

Peginteferon+ribavirin deneyimi olan, sirozu olmayan

Kol A: VIEKIRAX ve dasabuvir + RBV

SAPPHIRE Il 394 GT1 Kol B: Plasebo
PEARL I 179 GTib Kol A: VIEKIRAX ve dasabuvir+ RBV
(ac1k-etiketli) Kol B: VIEKIRAX ve dasabuvir

Tedavi deneyimi olmayan ve peginterferon+ribavirin deneyimi olan, kompanse sirozu olan

TURQUOISE |1 380 GT1 Kol A: VIEKIRAX ve dasabuvir + RBV (12 hafta)
(agik-etiketli) Kol B: VIEKIRAX ve dasabuvir + RBV (24 hafta)
TURQUOISE I .

(acik etiketli) 60 GT1b VIEKIRAX ve dasabuvir (12 hafta)

Sekiz galismada da, VIEKIRAX ritonavir dozu, giinde bir defa 25 mg / 150 mg / 100 mg idi
ve dasabuvir dozu giinde iki defa 250 mg idi. Ribavirin alan hastalar igin; ribavirin dozu,
viicut agirligi 75 kg'nin altindaki hastalar i¢in giinde 1000 mg veya viicut agirligr 75 kg'ye esit
veya daha fazla olan hastalar i¢in giinde 1200 mg idi.

Kalict virolojik yanit (KVY), Faz 3 calismalarda HCV iyilesme oraninin tayin edilmesi
amach primer sonlanim noktasi idi ve tedavinin sona ermesinden 12 hafta sonra kantifiye
edilemeyen veya saptanamayan HCV RNA diizeyleri (KVY12) olarak tanimlanmisti. Tedavi
stiresi her c¢alismada sabitlenmisti ve hastalarin HCV RNA diizeyleri tarafindan
yonlendirilmedi (yanit yonlendirmeli algoritma yok). Plazma HCV RNA degerleri, klinik
calismalar sirasinda, High Pure System ile birlikte kullanim amagli COBAS TagMan HCV
testi (versiyon 2.0) kullanilarak (Garnet hari¢) ol¢iildii. Analiz, mL'de 25 IU'luk bir alt
kantitasyon limitine (LLOQ) ve AmpliPrep testi mL basina 15 IU'luk bir LLOQ'ya sahiptir.
sahipti.

Daha once tedavi almamis yetiskinlerdeki klinik calismalar

SAPPHIRE-I - genotip 1, tedavi almamus, Sirozsuz

Tasarim: randomize, global ¢ok merkezli, ¢ift-kor, plasebo kontrollii
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Tedavi: 12 hafta siireyle, VIEKIRAX ve dasabuvir ile kiloya gore ribavirin

Tedavi edilen hastalarin (n=631) medyan yas1 52 yil (aralik: 18 ila 70) idi; hastalarin %54,5'
erkek idi; %5,4'4, siyah idi; %15,2'sinin, bir depresyon veya bipolar bozukluk geg¢misi vardi;
%79,1'inin baslangic HCV RNA diizeyleri en az 800,000 1U/mL idi; %]15,4"linde, portal
fibrozisi (F2) vardi ve %8,7'sinde kopriilesme fibrozisi (F3) vardi; %67,7'sinde HCV genotip
la enfeksiyonu vardi; %32,3'inde HCV genotip 1b enfeksiyonu vardi.

Tablo 7 — Daha once tedavi deneyimi olmayan, genotip 1 ile enfekte hastalar i¢in
SAPPHIRE-I'deki KVY12

Tedavi Sonucu 12 hafta siireyle RBYV ile birlikte VIEKIRAX ve dasabuvir
n/N % %095 CI
Genel KVY12 456/473 96,4 94,7, 98,1
HCV genotip la 308/322 95,7 93,4,97,9
HCV genotip 1b 148/151 98,0 95,8, 100,0
KVY12 elde edemeyen hastalar igin
sonug
Tedavide virolojik basarisizlik? 1/473 0,2
Niiks 7/463 1,5
Diger” 9/473 1,9

CI = giiven aralig1

a. Tedavi sirasinda HCV RNA < 25 TU/mL, tedavinin ilerleyen doneminde konfirme edilmis HCV RNA > 25
IU/mL, HCV RNA'da konfirme edilmis en az 1 log;olU/mL’lik artig, veya en az 6 hafta tedavi ile kalici olarak
HCV RNA > 25 IU/mL olarak tanimlanmuistir.

b. Diger, virolojik basarisizlik nedeni ile olmayan erken dénem ilac1 kesme ve KVY12 penceresinde eksik HCV
RNA degerlerini icermektedir.

HCV genotip 1b enfeksiyonu olan hicbir hasta, tedavide virolojik basarisizlik yasamadi ve
HCV genotip 1b enfeksiyonu olan bir hastada niiks meydana geldi.

PEARL-III - genotip 1b, tedavi almamaus, sirozu olmayan

Tasarim: randomize, global cok merkezli.cift-kor,dozaj kontrollii
Tedavi: ribavirin olmadan VIEKIRAX ve dasabuvir veya 12 hafta siireyle kiloya gore
ribavirin

Tedavi edilen hastalarin (n=419) medyan yas1 50 yil (aralik: 19 ila 70) idi; hastalarin %45,8'i
erkek idi; %4,8'1 Siyah idi; %9,3"linlin bir depresyon veya bipolar bozukluk ge¢cmisi vardi;
%73,3"'liniin baslangic HCV RNA diizeyleri, en az 800.000 IU/mL idi; %?20,3'tinde portal
fibrozis (F2) vardi ve %10,0'inda kopriilesme fibrozisi (F3) vardi.

Tablo 8 — Daha énce tedavi almamis, genotip 1b enfeksiyonu olan hastalar i¢in, PEARL
I11'deki KVY12

Tedavi Sonucu 12 hafta siireyle VIEKIRAX ve dasabuvir
RBV ile birlikte RBV olmadan
n/N % %95 ClI n/N % %095 ClI

Genel KVY12 209/210 99,5  98,6,100,0  209/209 100,0 98,2, 100,0
KVY12 elde edilemeyen hastalar icin
sonug¢

Tedavide VB 1/210 0,5 0/209 0

Niiks 0/210 0 0/209 0
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Diger 0/210 0 0/209 0

CI = giiven aralig1, VB = virolojik basarisizlik

PEARL-IV - genotip 1a, tedavi almamas, Sirozsuz

Tasarim: randomize, global ¢ok merkezli,¢ift-kor,dozaj kontrollii
Tedavi: kiloya gore ribavirin veya ribavirin olmadan 12 hafta boyunca VIEKIRAX ve
dasabuvir

Tedavi edilen hastalarin (N=305) medyan yas1 54 yil (aralik: 19 ila 70) idi; hastalarin %65,2'si
erkek idi; %11,8'i Siyah idi; %20,7'sinin bir depresyon veya bipolar bozukluk ge¢misi vardi;
%86,6'sinin baglangic HCV RNA diizeyleri en az 800.000 IU/mL idi; %18,4'linde portal
fibrozis (F2) vardi ve %17,7'sinde kopriilesme fibrozisi (F3) vard.

Tablo 9 — Daha once tedavi almamis, genotip 1a enfeksiyonu olan hastalar i¢cin PEARL
IV'deki KVY12

Tedavi Sonucu 12 hafta siireyle VIEKIRAX ve dasabuvir
RBV ile birlikte RBV olmadan
n/N % %95 ClI n/N % %95 ClI

Genel KVY12 97/100 97,0  93,7,100,0  185/205 90,2 86,2,94,3
KVY12 elde edilemeyen hastalar i¢in
sonug¢

Tedavide VB 1/100 1,0 6/205 2,9

Niiks 1/98 1,0 10/194 5,2

Diger 1/100 1,0 4/205 2,0

CI = giiven araligi, VF = virolojik basarisizlik

GARNET — Genotip 1b, Siroz gériilmeyen tedavi deneyimi bulunmayan
Tasarim: acik etiketli, tek kollu, global ¢ok merkezli
Tedavi: 8 hafta boyunca VIEKIRAX ve dasabuvir

Tedavi edilen hastalarin (N=166) medyan yas1 53 (aralik: 22 ila 82); %56,6's1 kadin; %3,0'1
Asyalt; %0,6's1 siyahi; %14,5'inin viicut kitle indeksi en az 30 kg/mz; %68,5'inde 1L28B CC
dis1 genotip goriilmekte; %7,2'sinin baslangic HCV RNA diizeyleri en az 6,000,000 1U/mL;
%9'unda ileri evre fibroz (F3) goriilmekte ve %98.2'sinde HCV genotip 1b enfeksiyonu
goriilmektedir (bir hastada genotip 1a, 1d ve 6 enfeksiyonu goriilmiistiir).

Tablo 10. Siroz goriilmeyen daha once tedavi edilmemis genotip 1b enfekte ait KVY 12

8 hafta boyunca VIEKIRAX ve dasabuvir
n/N (%)
SVR1, 160/163 (98,2)
%95 CI? 96,1, 100,0
FO-F1 138/139 (99.3)"
F2 9/9 (100)
F3 13/15 (86,7)°

CI = giiven aralig1

a. Binom dagiliminin normal dagilima yakinsamasi kullanilarak hesaplanmustir.

b. 1 hastada tedaviye uyumsuzluk nedeniyle tedavi sonlandirilmstir.

c. 2/15 hastada relaps (en az 51 giinliik tedavi ile son gézlemde HCV RNA diizeyi < 15 IU/ml olan hastalarda
SVR12 aralig1 6ncesinde veya sirasinda tedaviden sonra dogrulanmis HCV RNA > 15 TU/ml).
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Peginterferon+ribavirin ile tedavi deneyimi bulunan eriskinler ile yiiriitiilen klinik ¢aliymalar

SAPPHIRE-II — genotip 1, peglFN+RBV deneyimi olan, sirozu olmayan

Tasarim : randomize, global ¢ok merkezli, ¢ift-kor, plasebo kontrollii
Tedavi: 12 hafta boyunca kiloya gore ribavirin ile VIEKIRAX ve dasabuvir

Tedavi edilen hastalarin (N=394) medyan yas1 54 yil (aralik: 19 ila 71) idi; hastalarin %49,0"
daha 6nce peglFN/RBV'ye tam yanitsiz idi; %21,8'1 daha dnce peglFN/RBV'ye kismi yanit
vermisti; ve %29,2'si daha dnce peglFN/RBV'de niiks etmisti; hastalarin %57,6's1 erkek idi;
%38,1'i Siyah idi; %20,6'siin bir depresyon veya bipolar bozukluk ge¢misi vardi; %87,1'inin
baslangic HCV RNA diizeyleri en az 800,000 IU/mL idi; %17,8'inde portal fibrozisi (F2)
vard1r %14,5'inde kopriilesme fibrozisi (F3) vardi; %58,4'tinde HCV genotip la enfeksiyonu
vardi; %41,4"inde HCV genotip 1b enfeksiyonu vardi.

Tablo 11 — SAPPHIRE-II'de peginterferon+ribavirin -deneyimi olan, genotip 1 enfekte
olmus hastalar i¢in KVY12

Tedavi Sonucu 12 hafta siireyle RBV ile birlikte VIEKIRAX ve
dasabuvir
n/N % %95 CI

Genel KVY12 286/297 96,3 94,1,98,4
HCV genotip la 166/173 96,0 93,0, 98,9
Daha 6nce peglFN/RBV'ye tam yanitsiz 83/87 95,4 91,0, 99,8
Daha 6nce peglFN/RBV'ye kismi yanit veren 36/36 100,0 100,0, 100,0
Daha dnce peglFN/RBYV ile niiks eden 47/50 94,0 87,4,100,0
HCV genotip 1b 119/123 96,7 93,6,99,9
Daha 6nce peglFN/RBV'ye tam yanitsiz 56/59 94,9 89,3, 100,0
Daha 6nce peglFN/RBV'ye kismi yanit veren 28/28 100,0 100,0, 100,0
Daha 6nce peglFN/RBYV ile niiks eden 35/36 97,2 91,9, 100,0
KVY12'si olmayan hastalar i¢in sonug

Tedavide VB 0/297 0,0

Niiks 7/293 2,4

CI = Giiven Araligi, VB = virolojik basarisizlik

HCV genotip 1b enfeksiyonu olan higbir hasta, tedavide virolojik basarisizlik yasamadi ve
HCV genotip 1b enfeksiyonu olan 2 hastada niiks meydana geldi.

PEARL-II — genotip 1b, peglFN+RBV deneyimi olan, sirozsuz

Tasarim : randomize, global cok merkezli, cift-kor, acik etiketli
Tedavi: ribavirin olmadan VIEKIRAX ve dasabuvir veya kiloya gore ribavirin ile birlikte 12

hafta boyunca

Tedavi edilen hastalarin (N=179) medyan yas1 57 yil (aralik: 26 ila 70) idi; hastalarin %35,2'si
daha once peglFN/RBV'ye tam yanitsiz idi; %28,5'1 daha dnce peglFN/RBV'ye kismi yanit
vermisti; ve %36,3' daha 6nce peglFN/RBV'de niiks etmisti; hastalarin %54,2'si erkek idi;
%3,9'u Siyah idi; %12,8'inin bir depresyon veya bipolar bozukluk ge¢misi vardi; %87,7'sinin
baslangic HCV RNA diizeyleri en az 800,000 IU/mL idi; %17,9'unda portal fibrozis (F2)
vardi %14,0'inda kopriilesme fibrozisi (F3) vardi.
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Tablo 12 — PEARL I1'de peginterferon+ribavirin -deneyimi olan, genotip 1b-ile enfekte
hastalar icin KVY12

. 12 hafta siireyle VIEKIRAX ve dasabuvir
Tedavi Sonucu

RBYV ile birlikte RBV olmadan
n/N % %95 ClI n/N % %95 CI

Genel KVY12 86/88 97,7 94,6,100,0 91/91 100 95,9,100,0
Daha 6nce peglFN/RBV'ye tam yanitsiz 30/31 96,8 90,6, 100,0 32/32 100 89,3, 100,0
Daha dnce peglFN/RBV'ye kismi yanit veren 24/25 96,0 88,3, 100,0 26/26 100 87,1,100,0
Daha 6nce pegIFN/RBYV ile niiks eden 32/32 100 89,3, 100,0 33/33 100 89,6, 100,0
KVY12'si olmayan hastalar i¢in sonug

Tedavide VB 0/88 0 0/91 0

Niiks 0/88 0 0/91 0

Diger 2/88 2,3 0/91 0

CI = Giiven Aralig1, VB = virolojik basarisizlik
Kompanse sirozu olan hastalarda klinik ¢alisma

TURQUOISE-Il—tedavi deneyimi olmayan veya peqlFN+RBV deneyimi olan, kompanse
sirozlu

Tasarim : randomize, global ¢ok merkezli, acik etiketli
Tedavi: 12 veya 24 hafta boyunca kiloya gore ribavirin ile VIEKIRAX ve dasabuvir

Tedavi edilen hastalarin (N=380) medyan yas1 58 yil (aralik: 21 ila 71) idi; hastalarin %42,1'i
daha 6nce tedavi almamisti, %36,1'1 daha 6nce peglFN/RBV'ye tam yanitsiz idi; %8,2'si daha
once peglFN/RBV'ye kismi yanit vermisti; ve %13,7'si daha dnce peglFN/RBV'de niiks
etmisti; hastalarin %70,3 erkek idi; %3,2'si Siyah idi; %14,7'sinin trombosit sayimlari 90 x
10%L'den az idi; %49,7'sinin albumini 40 g/L'den az idi; %86,1'inin baslangic HCV RNA
diizeyleri en az 800,000 IU/mL idi; %24,7'sinin bir depresyon veya bipolar bozukluk ge¢cmisi
vardi; %068,7'sinde HCV genotip la enfeksiyonu vardi; %31,3'tinde HCV genotip 1b
enfeksiyonu vardi.

Tablo 13 — Daha once tedavi almamis veya peglFN/RBYV ile daha énce tedavi edilmis
olan, genotip 1 ile enfekte, kompanse sirozlu hastalar i¢in KVY12

. RBV ile VIEKIRAX ve dasabuvir
Tedavi Sonucu

12 Hafta siireyle 24 Hafta siireyle

n/N % %95 CI? n/N % %95 CI?
Genel KVY12 191/208 91.8 87.6,96.1 166/172 96,5 93,4,99,6
HCV genotip la 124/140 88,6 83.3,93.8 115/121 95,0 91,2,989
Daha 6nce tedavi almamis 59/64 92,2 53/56 94,6
Daha 6nce pegIlFN/RBV'ye tam yanitsiz 40/50 80,0 39/42 92,9
Daha 6nce peglFN/RBV'ye kismi yanit 11/11 100 10/10 100
veren
Daha 6nce peglFN/RBYV ile niiks eden 14/15 93,3 13/13 100
HCV genotip 1b 67/68 98,5 95,7,100 51/51 100 93,0, 100
Daha dnce tedavi almamis 22/22 100 18/18 100
Daha 6nce peglFN/RBV'ye tam yanitsiz 25/25 100 20/20 100
Daha 6nce peglFN/RBV'ye kismi yanit 6/7 85,7 3/3 100
veren
Daha once pegIlFN/RBYV ile niiks eden 14/14 100 10/10 100
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KVY12'si olmayan hastalar i¢in sonug

Tedavide VB 1/208 0,5 3/172 1,7
Niiks 12/203 59 1/164 0,6
Diger 4/208 19 2/172 1,21

CI = Giiven Aralig1, VB = virolojik basarisizlik

a. Primer etkililik sonlanim noktalar1 (genel KVY12 orani) igin, %97,5 giiven araligi kullamlmistir; diger
etkililik sonlanim noktalar1 (HCV genotip la ve 1b ile enfekte hastalarda KVY 12 oranlari) igin ise %95 giiven
aralig1 kullanilmistir.

GTla sirotik hastalardaki, baslangi¢ laboratuvar degerlerine gore niiks oranlari, Tablo 14'de
sunulmaktadir.

Tablo 14. TURQUOISE-II: Genotip la Enfeksiyonu ve Kompanse Sirozu Olan
Hastalarda 12 ve 24 Hafta Siireli Tedavinin Ardindan baslangi¢ laboratuvar degerlerine
gore niiks oranlari

VIEKIRAX ve VIEKIRAX ve
dasabuvir+ RBV ile dasabuvir+ RBV ile
birlikte birlikte
12 hafta kolu 24 hafta kolu

Tedavinin Sonunda Yanit Verenlerin Sayist 135 113
Tedaviden énce AFP* < 20 ng/mL, trombosit > 90 x 10°/L ve albiimin > 35 g/L
Evet (yukarida verilen {i¢ parametrenin hepsi igin) 1/87 (%1) 0/68 (%0)

Hayir (yukarida verilen herhangi bir parametre igin) 10/48 (%21) 1/45 (%2)
* AFP= serum alfa fetoprotein

Her ii¢ baslangic laboratuvar degerleri (AFP < 20 ng/mL, trombosit > 90 x 10%/L, ve albiimin
> 35 g/L) olumlu olan hastalar ile, niikks oranlari, 12 veya 24 hafta siireyle tedavi edilen
hastalar ile benzer idi.

TURQUOISE-III: Tedavi almamis veya veya peglFN+RBVdeneyimi olan, kompanse sirozIlu

Tasarim: global ¢ok merkezli, agik etiketli
Tedavi: 12 hafta boyunca ribavirin olmadan VIEKIRAX ve dasabuvir

60 hasta randomize edilmis ve tedavi edilmistir ve 60/60(%100) hastada KVY12 elde
edilmistir. Ana karakteristik 6zellikler asagidaki tabloda sunulmaktadir.

Tablo 15. TURQUOISE-IIT Ana Demografik Yapist

Ozellikler N=60
Yas, medyan yas (aralik) 60,5 (26-78)
Erkek cinsiyet, % n 37(61)
HCV tedavisi dncesi

Naif, n(%) 27(45)
PEG-INF + RBV, n (%) 33(55)
Baseline albumin, medyan g/L 40,0
<35, n (%) 10 (17)
>35, n (%) 50 (83)
Baseline platelet sayisi, medyan (x | 132,0
10%/L)

<90, n (%) 13 (22)
>90, n (%) 47 (78)
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Klinik calismalarin birlestirilmis analizleri

Yamtin kalicilig

Genel olarak, Faz 2 ve 3 klinik ¢alismalardaki 660 hasta, hem KVY12 hem de KVY24
noktalar1 icin HCV RNA sonuglar1 elde etti. Bu hastalar arasinda, KVY12'nin KVY24
tizerindeki pozitif 6ngorii degeri %99,8 idi.

Birlestirilmis etkililik analizi

Faz 3 klinik ¢aligmalarda, 1075 hasta (sirozu olan 181 hasta dahil), onerilen rejimi aldi
(bakiniz boliim 4.2). Tablo 16, bu hastalar i¢in KVY oranlarini géstermektedir.

Onerilen rejimi alan hastalar %97'si KVY elde ederken (bunlar igerisinden, sirozu olan 181
hasta %97 KVY elde etti), %0,5'1 virolojik alevlenme gosterdi ve %1,2’sinde tedavi sonrasi
niiks meydana geldi.

Tablo 16 — Hasta popiilasyonuna gore, onerilen tedavi rejimlerine gore KVY12 oranlari

HCV Genotip 1b HCV Genotip 1a
VIEKIRAX ve dasabuvir VIEKIRAX ve dasabuvir ve RBV

Sirozu Kompanse Sirozu Kompanse
Olmayan Sirozlu Olmayan Sirozlu
12 Hafta 12 Hafta 12 Hafta 24 Hafta
Daha 6nce tedavi almanis | %100 (210/210) | %100 (27/27) %96 (403/420) %95 (53/56)

peglFN + RBV deneyimi %95 (62/65)

olan

%100 (91/91) | % 100 (33/33) | %96 (166/173)

Daha 6nce niiks %100 (33/33) %100 (3/3) %94 (47/50) %100 (13/13)
Daha 6nce kismi yanit %100 (26/26) %100 (5/5) %100 (36/36) %100 (10/10)
Daha 6nce tam yanitsizhik | %100 (32/32) %100 (7/7) %95 (83/87) %93 (39/42)
Diger pegINF/RBV 0 %100 (18/18)" 0 0

basarisizliklari

TOPLAM %100 (301/301) | %100 (60/60) %96 (569/593) %95 (115/121)

+ Diger pegINF/RBV basarisizliklarinin tiirii, daha az iyi dokiimante edilmis yanitsiz, niiks/ilerleme yada
pegINF basarizizligini igermektedir.

VIEKIRAX, ribavirin ve dasabuvir olmadan genotip 1b ile enfekte hastalarda, M13-393
(PEARL-1) ve M12-536 Faz 2 galismalarinda degerlendirildi. PEARL I ABD ve Avrupa'da
gerceklestirildi, M12-536 Japonya'da gerceklestirildi. Arastirilan, daha dnce tedavi deneyimi
olan hastalar, agirlikli olarak peglFN+RBV'e tam yanitsiz kisiler idi. PEARL-I'de ombitasvir,
paritaprevir, ritonavir dozlar1 giinde bir defa 25 mg, 150 mg ve 100 mg idi ve M12-536
caligmasinda paritaprevir dozu 100 mg veya 150 mg idi. Tedavi siiresi, daha Once tedavi
gormemis hastalar igin 12 hafta idi, daha once tedavi deneyimi olan hastalar i¢in 12-24 hafta
idi ve sirozu olan hastalar i¢in 24 hafta idi. Toplamda, sirozu olmayan 113 hastadan 107'si ve
sirozu olan 155 hastadan 147'si 12-24 haftalik tedavinin ardindan SVR12 elde etti.

Faz 2 M11-652 (AVIATOR) ¢alismasinda genotip 1 tedavi deneyimli ve tedavi deneyimsiz,
sirozu olmayan hastalar 12 haftalik dasabuvir icermeyen VIEKIRAX ve ribavirin rejimi
almiglardir. Paritaprevir dozu 100 mg ve 200 mg, ombitasvir dozu 25 mg, ribavirin dozu ise
kiloya gore (1000 mg — 1200 mg/giin) kullanilmistir. Toplamda tedavi deneyimi olmayan 79
hastanin 72’s1 (45/52 GTla ve 27/27 GT1b), tedavi deneyimli 45 hastanin 40’1 (21/26 GTla
ve 19/19 GT1b) 12 haftalik tedavi ile KVY12 elde etmislerdir.

Ribavirinin doz ayarlamasinin, KVY olasilig iizerindeki etkisi

Faz 3 klinik c¢alismalarde, hastalarin %91,5'inde tedavi sirasinda ribavirin dozunun
ayarlanmasi gerekli olmadi. Hastalarin tedavi sirasinda ribavirin dozunun ayarlanmasi gerekli
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olan %8,5'inde, KVY orani (%98,5), tedavi boyunca baslangi¢ ribavirin dozunu koruyan
hastalar ile karsilastirilabilirdi.

TURQUOISE-I:tedavi almamis veya peqlEN+RBV HIV-1 ko-enfeksiyonu deneyimli
olan,sirozsuz veya kompanse sirozlu

Tasarim: randomize, global ¢cok merkezli,agik etiketli
Tedavi: 12 veya 24 hafta boyunca kiloya gore ribavirin ile VIEKIRAX ve dasabuvir

HCV/HIV-1 ile ko-enfekte hastalarda doz uygulamasi Onerileri i¢in boliim 4.2'ye bakiniz.
Hastalar, bir tenofovir art1 emtrisitabin veya lamivudin temeli ile birlikte uygulanan ritonavir
destekli atazanavir veya raltegravir igeren stabil bir HIV-1 antiretroviral terapi (ART) rejimi
almakta idi.

Tedavi edilen hastalarin (N = 63) medyan yas1 51 yil (aralik: 31 ila 69) idi; hastalarin %24"
siyah idi; hastalarin %19'unda kompanse siroz vardi; hastalarin %67'si daha énce HCV
tedavisi almamisti; hastalarin %33'iinde pegIlFN/RBV ile daha onceki tedavi basarisiz
olmustu; hastalarin %89'unda HCV genotip 1a enfeksiyonu vardi.

Tablo 17 - TURQUOISE-I'de HIV-1 ile ko-enfekte hastalar icin KVY12

RBV ile VIEKIRAX ve dasabuvir

Kol A - 12 Hafta Kol B - 24 Hafta
Sonlanim noktasi N=31 N=32
KVY12, n/N (%) [%95 CI] 29/31 (93,5) [79,3, 98,2] 29/32 (90,6) [75,8, 96,8]
KVY12’siz hastalar i¢in sonug
Tedavide virolojik basarisizlik 0 1
Tedavi sonrasi niiks 1 22
Diger 1 0

a Bu virolojik basarisizliklar, yeniden enfeksiyon ile iligkili goziikkmektedir. Bu durum virolojik basarisizlik
numuneleri ile baslangic diizeyi analizine dayanmaktadir.

TURQUOISE-I'de, HCV/HIV-1 ile ko-enfekte hastalardaki KVY12 oranlari, HCV ile
monoenfekte hastalardaki faz 3 ¢alismalardaki KVY12 oranlari ile uyumlu idi. Genotip 1b
enfeksiyonu olan 7 hastanin 7'si ve genotip la enfeksiyonu olan 56 hastanin 51'i KVY'12 elde
etmistir. Her kolda, kompanse sirozu olan 6 hastanin 5't KVY12 elde etmistir.

CORAL-I: Tedavi almamus veya veva peglFN+RBVdeneyimi olan, karaciger naklinden en az
12 ay sonrast

Tasarim: randomize, global ¢ok merkezli, agik etiketli
Tedavi: 24 hafta boyunca, arastirmaci tarafindan segilen ribavirin dozu ile VIEKIRAX ve
dasabuvir

Ribavirin dozu, arastiricinin insiyatifi ile kisiye 6zel sekilde ayarlandi; ¢ogu hasta, baslangig
dozu olarak 600 ila 800 mg ald1 ve hastalarin ¢ogu, tedavinin sonuna gelindiginde giinde 600
ila 800 mg almakta idi.

Daha once, nakil sonrasinda HCV enfeksiyonu icin tedavi almamis olan ve METAVIR

fibrozis skoru F2 veya daha diisiik olan 34 hasta (HCV genotip la enfeksiyonu olan 29 ve
HCV genotip 1b enfeksiyonu olan 5) kaydedildi. 34 hastadan 33" (%97,1) KVY12 elde etti
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(genotip 1a enfeksiyonu olan hastalarda %96,6 ve genotip 1b enfeksiyonu olan hastalarda
%100). HCV genotip 1a enfeksiyonu olan bir hastada tedavi sonrasinda niiks meydana geldi.

Opioid siibstitiisyon tedavisi alan hastalarda klinik ¢alisma

Bir Faz 2, ¢cok merkezli, agik etiketli, tek kollu ¢alismada, daha once tedavi almamis veya
pegIlFN/RBYV ile tedavi deneyimi olan, sirotik olmayan, genotip 1 enfeksiyonu olan, stabil
dozlarda metadon (N=19) veya nalokson ile birlikte veya nalokson olmadan buprenorfin
(N=19) almakta olan 38 hasta, 12 hafta siireyle VIEKIRAX ve ribavirin ile birlikte dasabuvir
aldi. Tedavi edilen hastalarin medyan yas1 51 yil (aralik: 26 ila 64) idi; %65,8'1 erkek idi, ve
%5,3' Siyah idi. Cogunlugunun (%86,8) baslangic HCV RNA diizeyleri en az
800.000 IU/mL idi ve ¢gogunlugunda (%84,2) genotip la enfeksiyonu vardi; %15,8'inde portal
fibrozisi (F2) vardi ve %5,3'linde kopriilesme fibrozisi (F3) vardi; ve %94,7'si daha once
HCYV tedavisi almamusti.

Toplamda, 38 hastanin 37'si (%97,4) KVY12 elde etti. Hicbir hastada tedavi sirasinda
virolojik basarisizlik veya niiks meydana gelmedi.

RUBY-I, Siddetli Bobrek Yetmezligi veya Son Evre Bobrek Hastaligi (SEBH) Goriilen
Hastalar ile Yiiriitiilen Klinik Calisma

Tasarim: Cok merkezli, acik etiketli
Tedavi: 12 hafta veya 24 hafta ribavirin ile veya ribavirin olmaksizin VIEKIRAX ve
dasabuvir

Siddetli bobrek yetmezligi veya SEBH, KBH (kronik bdbrek hastaligi) Evre 4 eGFR <30-15
mL/dk/1,73 m® olarak tanimlanmis veya KBH Evre 5 <15 mL/dk/1,73 m? olarak veya
hemodiyaliz gerekliligi olarak tanimlanmistir. Tedavi edilen hastalarin (N=68) medyan yasi
58°dir (aralik: 32-77); %83,8°1 erkekdir; %58,8’1 siyahidir; %73,5’1 HCV GTla ile enfektedir;
%75,0’1 IL28B non-CC genotipindedir; %70,0’inde Evre 5 KBH goriilmiistiir ve hemodiyaliz
uygulanmigtir.

68 hastanin 64’1 (%94,1) KVY 12 elde etmistir. Bir hastada tedaviden sonraki 4. haftada niiks
goriilmiistiir, 2 hasta ¢alisma ilacin1 erken birakmistir ve 1 hastanin KVY'12 verileri eksiktir.

RUBY-I’in giivenlilik bilgilerinin tartismasi i¢cin Boliim 4.8’e bakiniz.

12 hafta boyunca RBV olmaksizin dasabuvir ile birlikte veya dasabuvir olmaksizin
VIEKIRAX 1n etkililiginin degerlendirildigi, tedavi deneyimi olmayan KBH Evre 4 veya 5
GTla ve GT4 hastalarin yer aldig1 bir baska agik etiketli faz 3b ¢alismasinda, KVR12 orani
%94,4°dlir (17/18) ve hicbir hasta tedavi sirasinda virolojik basarisizlik  veya niiks
yasamamistir.

Genotip 4 kronik hepatit C hastalarindaki klinik calisma

PEARL-I - genotip 4, daha once tedavi almamis veya peglFN +RBV deneyimi olan, sirozu
olmayan

Tasarim : randomize, global ¢ok merkezli, agik etiketli
Tedavi . tedavi deneyimi olmayan: 12 hafta boyunca ribavirin olmadan VIEKIRAX
veya kiloya gore ribavirin
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peglFN + RBYV ile tedavi deneyimli olanlar: 12 hafta boyunca kiloya gore
ribavirin ile VIEKIRAX

Tedavi edilen hastalarin (N=135) medyan yas1 51 yil (aralik: 19 ila 70) idi; hastalarin %63,7's1
daha once tedavi almamisti, %17,0's1 daha dnce peglFN/RBYV tedavisine tam yanitsiz, %6,7's1
daha once peglFN/RBV ile tedaviye kismi yanit vermisti, %12,6's1 daha 6nce peglFN/RBV
ile niikks etmisti; %65,2'si erkek idi; %8,9'u siyah idi; %69,6'sinin baslangic HCV RNA
diizeyleri en az 800,000 IU/mL idi; %6,7'sinde kopriilesme fibrozisi (F3) vardi.

Tablo 18 — PEARL I'de, daha oénce tedavi almamis veya daha once peglFN/RBV ile
tedavi edilmis, genotip 4 enfeksiyonu olan hastalar icin KVY12

12 hafta siireyle ombitasvir + paritaprevir + ritonavir*

Daha once tedavi Daha 6nce tedavi peglFN + RBV

; almams almams deneyimi olan
Tedavi sonucu RBV ile RBV olmadan RBV ile birlikte
birlikte
n/N % n/N % n/N %
Genel KVY12 42/42  100% 40/44 90,9% 49/49 100%
KVY12 elde edilemeyen hastalar icin
sonu¢
Tedavide VB 042 0 1/44 2,3% 0/49 0
Niiks 042 0 2/44 4,5% 0/49 0
Diger 042 0 1/44 2,3% 0/49 0

* Ombitasvir tabletler, paritaprevir tabletler ve ritonavir kapsiiller, ayr1 ayr1 uygulandi.

AGATE-I: tedavi almamis veva pegIFN+RBV denevimli hastalar, kompanse sirozu olan

Tasarim: randomize, global ¢cok merkezli, agik etiketli
Tedavi:12 ya da 16 hafta boyunca kiloya gore ribavirin ile VIEKIRAX

Tedavi edilen hastalarin medyan yas1 56 (aralik: 32 ila 81) idi; hastalarin %50’si daha 6nce
tedavi almamisti, %28’1 daha Once peglFN/RBV'ye tam yanitsiz idi; %10’u daha 6nce
peglFN/RBV'ye kismi yanit vermisti; ve %13'i daha 6nce peglFN/RBV'de niiks etmisti,
hastalarin %70,’1 erkek idi; %17's1 Siyah idi; %73 iiniin baslangic HCV RNA diizeyleri en az
800.000 TU/mL idi; %17'sinin trombosit sayimlar1 90 x 10%/L'den az idi; %4'iniin albumini
3,5 mg/dL'den az idi.

Tablo 19. HCV Genotip 4 ile enfeksiyonu olan kompanse sirozlu hastalar igin
KVY12

RBV ile Ombitasvir+ Paritaprevir + Ritonavir

12 hafta 16 hafta

KVY12 %(n/N) 97% (57/59) 98% (60/61)
KVY12’si olmayan hastalar i¢in sonug

Tedavide virolojik basarisizlik 2 (1/59) 0 (0/61)
Tedavi sonrasi niiks 0 (0/57) 0 (0/59)
Diger 2 (1/59) 2 (1/61)
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Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajansi, kronik hepatit C'nin tedavisinde ¢ocuk popiilasyonlarinin bir veya daha
fazla alt kiimesinde Viekirax ile yapilan calismalarin sonug¢larimi sunma yikiimliligini
ertelemistir (bakiniz, boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli - Pediyatrik popiilasyon).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

VIEKIRAX’1n, dasabuvir ile kombinasyonunun farmakokinetik 6zellikleri, saglikli yetiskin
hastalarda ve kronik hepatit C hastalarinda degerlendirilmistir. Tablo 20, saglikli hastalarda
yemek ile birlikte alinan dozlarin ardindan, giinde iki defa dasabuvir 250 mg ile birlikte
giinde bir defa VIEKIRAX 25mg/150mg/100mg i¢in ortalama Cpas ve EAA degerlerini
gostermektedir.

Tablo 20— Saghkh hastalarda, yemek ile birlikte uygulandiginda, giinde iki defa
dasabuvir 250 mg ile birlikte giinde bir defa VIEKIRAX 150 mg/100 mg/25 mg'nin
birden ¢ok dozununun Geometrik Ortalama Cks, EAA degerleri

Cmaks (ng/ml) (%CV) | EAA (ng*s/ml) (%CV)
Ombitasvir 127(31) 1420(36)
Paritaprevir 1470(87) 6990(96)
Ritonavir 1600(40) 9470(41)
Emilim:

Oral uygulamanin ardindan emilen Ombitasvir, paritaprevir ve ritonavir, ortalama 4 ila 5
saatlik bir siirede Tmas degerine ulastilar. Dasabuvir maruziyeti doza orantili bir sekilde
artarken, paritaprevirin ve ritonavirin maruziyetleri doz ile orantisiz bir sekilde daha fazla
artt1. Akiimiilasyon, ombitasvir i¢in miminal idi ve ritonavir ve paritaprevir i¢in yaklasik 1,5
ila 2 kat idi. Kombinasyon i¢in farmakokinetik kararli durum doz uygulamasindan yaklasik
12 giin sonra elde edildi.

Ombitasvir ve paritaprevirin mutlak biyoyararlanimi, yemekle birlikte VIEKIRAX olarak
uygulandiklarinda yaklasik %350 idi.

Paritaprevir/ritonavirin, ombitasvir ve dasabuvir iizerindeki etkisi
Paritaprevir/ritonavir varliginda dasabuvir maruziyeti yaklasik %50 ila %60 azalirken,
ombitasvir maruziyeti %31-47 oraninda artti.

Ombitasvirin, paritaprevir/ritonavir ve dasabuvir tizerindeki etkisi
Ombitasvir varliginda paritaprevir maruziyeti minimal olarak etkilenirken (%5 ila %27
degisiklik), dasabuvir maruziyeti yaklasik %30 artt1.

Dasabuvirin paritaprevir/ritonavir ve ombitasvir tizerindeki etkisi
Dasabuvir varliginda paritaprevir maruziyeti %50 ila %65 artarken, ombitasvir maruziyetinde
degisiklik olmada.

Yiyecek etkisi

Ombitasvir, paritaprevir ve ritonavir yemek ile birlikte uygulanmalidir. Ombitasvir,
paritaprevir ve ritonavir ile biitiin klinik ¢caligmalar, yemek ile birlikte uygulamanin ardindan
yuritilmistir.
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Yiyecek, ombitasvir, paritaprevir ve ritonavirin maruziyetini (EAA) aglik durumuna gore
sirastyla, yaklasik %82, %211 ve %49 oraninda artirdi. Maruziyetteki artig, yemek tipinden
(6rn., yliksek yagli vs. orta yagli) veya kalori i¢eriginden (yaklasik 600 kcal vs. yaklasik 1000
kcal) bagimsiz olarak benzer idi. En yiiksek emeilim oranina ulasmak amaciyla, VIEKIRAX,
spesifik yag veya kalori i¢eriginden bagimsiz olarak yemek ile birlikte alinmalidir.

Dagilim:
Ombitasvir, paritaprevir ve ritonavir plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanmaktadir.

Plazma proteinlerine baglanma, bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda anlamli
olarak degismez. Insandaki kan/plazma konsantrasyon oranlar1 0,6 ila 0,8 araliginda yer
almistir. Bu durum ombitasvir ve paritaprevirin tam kanin plazma kompartimaninda yer alma
egiliminde oldugunu gostermektedir. Ombitasvir, insan plazma proteinlerine yaklasik %99,9
oraninda baglandi. Paritaprevir, insan plazma proteinlerine yaklasik %97-98,6 oraninda
baglandi. Ritonavir, insan plazma proteinlerine %99'dan daha yiiksek oranda baglandi.

In vitro veriler paritaprevirin insan hepatik alim tastyicilari, OATP1B1 ve OATP1B3 i¢in bir
substrat oldugunu gostermektedir.

Biyotransformasyon:

Ombitasvir

Ombitasvir, amit hidrolizi ve ardindan oksidatif metabolizma yolu ile metabolize
edilmektedir. **C-ombitasvirin, tek basina verilen 25 mg'lik bir tek bir dozunun ardindan,
degismemis ana ilag, insan plazmasindaki toplam radyoaktivitenin %8,9'sindan sorumlu idi;
insan plazmasinda toplam 13 metabolit belirlenmistir. Bu metabolitlerin antiviral aktiviteye
veya hedef dis1 farmakolojik aktiviteye sahip olmas1 beklenmemektedir.

Paritaprevir

Paritaprevir agirlikli olarak CYP3A4 tarafindan ve daha diisiik bir 6l¢iide CYP3AS tarafindan
metabolize edilmektedir. **C paritaprevir /ritonavirin insanlara uygulanan 200 mg/100 mg'lik
tek bir oral dozunun ardindan, plazma radyoaktivitesinin %90'n1 agiklayan oncii ilag,
dolasimdaki baslica bilesen idi. Dolagimda paritaprevirin plazma radyoaktivitesinin yaklagik
%10'unu olusturan en az 5 mindr metaboliti belirlenmistir. Bu metabolitlerin, herhangi bir
antiviral aktiviteye sahip olmas1 beklenmemektedir.

Ritonavir

Ritonavir, agirlikli olarak CYP3A tarafindan ve daha diisiik bir 6l¢iide CYP2D6 tarafindan
metabolize edilmektedir. **C-ritonavir oral ¢ozeltisinin insanlara uygulanan tek bir oral 600
mg dozunun ardindan, plazma radyoaktivitesinin neredeyse tamami degismemis ritonavir
tarafindan acgiklanmstir.

Eliminasyon:
Ombitasvir

Dasabuvir ile birlikte veya dasabuvir olmadan ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ile doz
uygulamasinin ardindan, ombitasvirin ortalama plazma yarilanma 6mrii yaklasik 21 ila 25
saattir. *C-ombitasvirin, tek basina verilen 25 mg'lik bir tek bir dozunun ardindan,
radyoaktivitenin yaklasik %901 feceste ve %?2’si idrarda geri kazanildi. Degismemis ana ilag,
insan digkisindaki toplam radyoaktivitenin %88'inden sorumlu idi; bu durum, biliyer atilimin
ombitasvir i¢in ana eliminasyon yolagi oldugunu gostermektedir.
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Paritaprevir

Ombitasvir/paritaprevir/ritanovir ile birlikte veya dasabuvir olmadan ritonavir ile doz
uygulamasinin ardindan, paritaprevirin ortalama plazma yarilanma 6mrii yaklasik 5,5 saat idi.
100 mg ritonavir ile birlikte 200 mg'lik bir *C -paritaprevir dozunun ardindan,
radyoaktivitenin yaklasik %88'i feceste geri kazanildi, ve idrardaki radyoaktivite sinirli idi
(%8,8). Oncii ilacin metabolizmasi1 ve ayrica biliyer atilimi, paritaprevirin eliminasyonuna
katkida bulunmaktadir.

Ritonavir

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ile doz uygulamasinin ardindan, ritonavirin ortalama plazma
yarilanma omrii, yaklasik 4 saat idi. “*C-ritonavir oral ¢ozeltisinin 600 mg'lik bir dozunun
ardindan, radyoaktivitenin yaklasik %86,4"l feceste geri kazanildi ve dozun yaklasik %11,3"i
idrarda atildi.

In vitro etkilesim verileri

Ombitasvir ve paritaprevir, organik anyon tasiyiciyr1 (OAT1) in vivo ortamda inhibe etmez ve
Klinik olarak ilgili konsantrasyonlarda, organik katyon tasiyicilarini (OCT1 ve OCT2),
organik anyon tasiyicilarint (OAT3) veya ¢oklu ilag veya toksin ekstriizyon proteinlerini
(MATE1 ve MATE2K) inhibe etmesi beklenmez. Ritonavir klinik olarak anlamh
konsantrasyonlarda OATL'i inhibe etmez ve OCT2, OAT3, MATEL ve MATE2K'yi inhibe
etmesi beklenmez.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yashilar:
Faz 3 klinik ¢aligmalardan elde edilen verilerin popiilasyon temelli farmakokinetik analizinde,

54 yasina gore (faz 3 calismalardaki ortalama yas) 10 yillik azalma/artma ombitasvir
maruziyetinde %10, paritaprevir maruziyetinde %20 veya daha az degisiklige neden olmustur.
75 yas ve lizerindeki hastalara dair farmakokinetik bilgi mevcut degildir.

Cinsiyet veya viicut agirligi:

Cinsiyete veya viicut agirligina gore VIEKIRAX1n doz ayarlamas: gerekli degildir.

Faz 3 klinik ¢alisma datalarindan elde edilen verilerin popiilasyon temelli farmakokinetik
analizinde, erkek hastalara oranla kadin hastalarda %55, %100 ve %15 daha yiiksek
ombitasvir, paritaprevir ve ritonavir maruziyeti goézlenmistir. Yine de cinsiyete gore doz
ayarlamas1 onerilmemektedir.Viicut agirliginda 76 kg’a gore (faz 3 calismalardaki ortalama
kilo) 10 kiloluk degisim ombitasvir maruziyetinde %10’un altinda paritaprevir maruziyetinde
ise bir degisiklige yol agmamistir. Ritonavir maruziyetinde kilonun belirleyici bir etkisi
yoktur.

Irk ve etnik koken:

Faz 3 klinik c¢alismalardan elde edilen verilerin poplilasyon farmakokinetik analizine
dayanarak , Asyali hastalar Asyali olmayan hastalara gore %18’den %21 e kadar daha yiiksek
ombitasvire ve %37’den %39’a kadar daha yiiksek paritaprevire maruz kalmis. Ritonavir
maruziyeti Asyali ve Asyali olmayanlar arasinda benzerdi.

Bobrek yetmezligi:

Hafif siddette, orta siddette ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda, ombitasvir,
paritaprevir ve ritonavir maruziyetlerindeki degisiklikler, klinik ac¢idan anlamli kabul
edilmemektedir. Son evre bobrek hastaligi olan hastalardaki sinirli veriler, bu hasta grubunun
maruziyetlerindeki degisikliklerin klinik olarak anlamli olmadigint gostermektedir. Diyaliz
gerektiren son evre bobrek hastalifi dahil olmak ftizere, hafif siddetli, orta siddetli veya
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siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda VIEKIRAX icin doz ayarlanmasi gerekli degildir
(bakiniz, b6lim 4.2) .

400 mg dasabuvir ile birlikte veya dasabuvir olmadan, ombitasvir 25 mg, paritaprevir 150 mg
ve ritonavir 100 mg kombinasyonunun farmakokinetigi, hafif (CrCl: 60 ila 89 ml/dakika), orta
(CrClI: 30 ila 59 ml/dakika) ve siddetli (CrCl: 15 ila 29 ml/dakika) bobrek yetmezligi olan
hastalarda degerlendirildi.

VIEKIRAX ve dasabuvir uygulanmasinin ardindan

Normal bobrek fonksiyonuna sahip hastalar ile karsilastirildiginda, ombitasvir maruziyeti,
hafif, orta derecede ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda karsilastirilabilir idi. Normal
bobrek fonksiyonuna sahip hastalar ile karsilastirildiginda, paritaprevir Cpas degerleri
karsilastirilabilir idi, ancak EAA degerleri, hafif, orta derecede ve siddetli bobrek
yetmezliginde, sirastyla, %19, %33 ve %45 daha yiiksek idi. Bobrek fonksiyonu azaldiginda,
ritonavir plazma konsantrasyonlari artti:Cpas ve EAA degerleri, hafif, orta derecede ve
siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda, sirasiyla, %26 ile %42 daha yiiksekti, %48 ila %80
daha yiiksekti ve %66 ila %114 daha yiiksekti.

VIEKIRAX uygulanmasinin ardindan

VIEKIRAX uygulanmasinin ardindan, hafif siddette, orta siddette ve siddetli bdbrek
yetmezligi olan hastalarda, ombitasvir, paritaprevir ve ritonavir maruziyetlerindeki
degisiklikler, VIEKIRAX’1n dasabuvir ile birlikte uygulandigi zaman gézlemlenenlere benzer
1di ve bunlar, klinik agidan anlaml1 kabul edilmemektedir.

Karaciger yetmezligi

VIEKIRAX ve dasabuvir uygulanmasinin ardindan

Dasabuvir 400 mg ile ombitasvir 25 mg, paritaprevir 200 mg ve ritonavir 100 mg
kombinasyonunun farmakokinetigi hafif siddette (Child Pugh A), orta siddette (Child Pugh B)
ve siddetli (Child Pugh C) karaciger yetmezligi olan hastalarda degerlendirildi.

Normal karaciger fonksiyonu olan hastalar ile karsilastirildiginda, hafif siddette karaciger
yetmezIigi olan hastalarda, paritaprevir, ritonavir ve ombitasvir ortalama Cmas V€ EAA
degerleri, sirasiyla %29 ila %48, %34 ila %38 ve %8'e kadar azaldu.

Normal karaciger fonksiyonu olan hastalar ile karsilagtirildiginda, orta siddette karaciger
yetmezligi olan hastalarda, ombitasvir ve ritonavir ortalama Cpaks ve EAA degerleri; sirasiyla,
%29 ila %30, ve %30 ila %33 azalirken, paritaprevir ortalama Cpyas ve EAA degerleri; %26
ila %62 artt1 (bakiniz, boliim 4.2, 4.4 ve 4.8).

Normal karaciger fonksiyonu olan hastalar ile karsilastirildiginda, siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalarda, paritaprevir ortalama Cmas ve EAA degerleri, 3,2 ila 9,5 kat artti;
ritonavir ortalama Cpaks degerleri %35 daha diisiik idi ve EAA degerleri %13 daha yiiksek idi,
ve ombitasvir ortalama Cpas ve EAA degerleri sirasiyla, %68 ila %54 azaldi, dolayisi ile,
VIEKIRAX, orta siddette ve siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda
kullanilmamalidir(bakiniz, bolim 4.2 ve 4.4).

VIEKIRAX uygulanmasinin ardindan

Ombitasvir 25 mg, paritaprevir 200 mg ve ritonavir 100 mg kombinasyonunun
farmakokinetigi, hafif siddette (Child Pugh A), orta siddette (Child Pugh B) ve siddetli (Child
Pugh C) karaciger yetmezligi hastalarinda degerlendirilmemistir. Dasabuvir 400 mg ile
ombitasvir 25 mg, paritaprevir 200 mg ve ritonavir 100 mg kombinasyonunun farmakokinetik
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degerlendirmesinden elde edilen sonuglar, ombitasvir 25 mg, paritaprevir 200 mg ve ritonavir
100 mg kombinasyonuna ekstrapole edilebilir.

Pediyatrik popiilasyon:
VIEKIRAX'"n, pediyatrik hastalardaki farmakokinetigi belirlenmemistir (bakiniz, bolim 4.2).

5.3 Kiinik oncesi giivenlilik verileri

Ombitasvir

Ombitasvir ve insandaki ana inaktif metabolitleri (M29, M36), bakteriyel mutajenisite, insan
periferik kan lenfositlerinin kullanildigi kromozom aberasyonu dahil bir in vitro veya in vivo
analiz grubunda, ve in vivo fare mikroniikleus analizlerinde genotoksik degildir.

Ombitasvir, transgenik fare galismasinda karsinojenik degildi. Insanda 6nerilen 25 mg’lik
klinik dozda elde edilen EAA maruziyetine kiyasla 150 mg/kg/giin’lik dozajda EAA
maruziyeti 26 kat artmistir.

Benzer sekilde, ombitasvir 2-yillik sigan ¢alismasinda insandaki 25 mg’lik dozdan 16-kat
daha yiiksek ombitasvir maruziyetine yol acan, test edilen en yliksek doza (30 mg/kg/giin)
kadar karsinojenik bulunmamaistir

Ombitasvir, Onerilen klinik dozdaki EAA maruziyetinden 4 kat daha yiiksek olan maksimum
elde edilebilir maruziyetlerde, tavsanlarda malformasyonlar gdstermistir. Diisiik insidanstaki
malformasyonlar esasen gozlerde (mikroftalmi) ve dislerde (kesici dislerin olmamasi)
gozlemlendi. Farelerde, ombitasvir uygulanan annelerin fetiislerinde agik gbéz kapagi
insidansida bir artis vardi; ancak, ombitasvir tedavisi ile iligkisi belirsizdir.Ombitasvirin major
inaktif metabolitleri, farelerde, insanlarda onerilen klinik dozdaki maruziyetten yaklagik 26
kat daha yiiksek maruziyette teratojenik degildir. Ombitasvir, farelerde degerlendirildiginde,
fertilite iizerinde bir etkiye sahip degildir.

Emziren siganlarin siitlinde ombitasvir, agirlikli olarak degismemis formda gdézlemlenmistir
ve emzirilen yavrular iizerinde bir etkisi olmamistir. Ombitasvir kaynakli molekiil, minimal
diizeyde hamile si¢anlarda plasenta yoluyla transfer edilmistir.

Paritaprevir/ritonavir

Paritaprevir, bir in vitro insan kromozom aberasyon testinde pozitif idi. Bir bakteriyel
mutasyon analizinde ve iki in vivo genetik toksikoloji analizinde (sican kemik iligi
mikroniikleus ve sigan karaciger Comet testleri) paritaprevir negatiftir.

Paritaprevir/ritonavir, 6-aylik transgenik fare calismasinda insandaki 150 mg'lik Onerilen
klinik dozda elde edilenden yaklasik 38-kat daha yiiksek paritaprevir EAA maruziyetlerine
yol agmustir. Test edilen en yiiksek doza (300 mg/30 mg/kg/giin) kadar karsinojenik degildi.
Benzer sekilde, paritaprevir/ritonavir, insandaki 150 mg'lik Onerilen klinik dozda elde
edilenden yaklagik 8-kat daha yiiksek paritaprevir EAA maruziyetlerine yol acti. Test edilen
en yiksek doza (300 mg/30 mg/kg/glin) kadar, 2 yillik sican caligmasinda karsinojenik
degildir.

Paritaprevir/ritonavir, insanlarda onerilen klinik dozdaki maruziyetten 32/8 kat daha yiiksek
maruziyetlerde, farelerde, diisiik insidansta malformasyonlar (agik géz kapagi) gostermistir.
Paritaprevir/ritonavir, insanlarda onerilen klinik dozdaki maruziyetten 2 ila 8 kat daha yiiksek
maruziyetlerde degerlendirildiginde, si¢canlarda embriyo-fetal canliligin siirdiiriilebilmesinde
veya fertilite lizerinde etkiye sahip degildi.
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Paritaprevir ve onun hidroliz {iriinii olan M13, emziren siganlarin siitiinde gozlemlenen major
bilesenlerdir. ve emzirilen yavrular iizerinde bir etkisi olmadi. Paritaprevir kaynakli molekiil,
hamile siganlarda plasenta yoluyla minimal diizeyde transfer edilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tablet ¢ekirdegi

Kopovidon

Vitamin E polietilen glikol siiksinat
Propilen glikol monolaurat
Sorbitan monolaurat

Kolloidal susuz silika (E551)
Sodyum stearil fumarat

Film-kaplama:
Polivinil alkol (E1203)

Polietilen glikol 3350

Talk (E553)

Titanyum dioksit (E171)

Demir oksit kirmizi (E172)

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degil.

6.3 Raf omrii

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

2 adet film kapl tablet iceren PVC/PE/PCTFE aliiminyum folyo blister ambalajlar. 56 adet
(14'lik 4 paket) film kapli tablet igeren ¢oklu ambalaj sunumunda 14 film kapl tablet
icermektedir.

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

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 99

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI
AbbVie Tibbi Ilaglar Sanayi ve Ticaret Limited Sirketi

Saray Mah. Dr. Adnan Biiyiikdeniz Cad. No:2 Akkom Ofis Park,
Kelif Plaza 3. Blok Kat:16-17 34768 Umraniye/Istanbul
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Tel  :0-216-633 23 00
Faks :0-216-425 09 69

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2015/91
9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi : 07.02.2015
Ruhsat yenileme tarihi

10. KUB’UN YENILENME TARIiHIi
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