KISA URUN BILGiSi

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

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

VOSEVI® 400 mg /100 mg /100 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

Her bir film kapl tablet 400 mg sofosbuvir, 100 mg velpatasvir ve 100 mg voksilaprevir
icermektedir.

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat (inek siitiinden elde edilir) 116,6 mg
Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet.

Bir yiiziinde “GSI”, diger yiiziinde ise “” baskili, 10 mm x 20 mm boyutunda, bej renkte,
kapsiil seklinde film kapl tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

VOSEVI, yetiskinlerde kronik hepatit C viriisii (KHC) enfeksiyonunun tedavisinde endikedir
(bkz. Bolim 4.2, 4.4. ve 5.1).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

VOSEVI tedavisi, KHC enfeksiyonu hastalarinin tedavisinde deneyimli bir doktor tarafindan
baslatilmal1 ve izlenmelidir.

Onerilen VOSEVI dozu yemekle birlikte alinan giinde bir tablettir (bkz. Boliim 5.2).

Tiim KHC genotipleri i¢in gecerli 6nerilen tedavi siireleri Tablo 1°de gdsterilmistir.



Tablo 1: Tiim KHC genotipleri icin VOSEVI ile onerilen tedavi siireleri

Hasta popiilasyonu Tedavi siiresi
DEA tedavisi almamis, sirozu olmayan hastalar 8 hafta
12 hafta

DEA tedavisi almamis, kompanse sirozu olan hastalar Genotip 3 ile enfektc hastalar icin 8 hafta

diisiiniilebilir (bkz. Boliim 5.1)

DEA tedavisi almig*, sirozu olmayan veya kompanse]
sirozu olan hastalar

DEA: direkt etkili antiviral ajan

* DEA tedavisi almis hastalar, klinik ¢alismalarda asagidakilerden herhangi birini iceren kombinasyon rejimlerine maruz
kalmustir:  daklatasvir, dasabuvir, elbasvir, grazoprevir, ledipasvir, ombitasvir, paritaprevir, sofosbuvir, velpatasvir,
voksilaprevir (12 haftadan az bir siire ile sofosbuvir ve velpatasvir ile birlikte verilen)

12 hafta

Unutulan doz

Bir VOSEVI dozu unutuldugunda ve dozun alinmasi gereken zamanin iizerinden en fazla 18
saat gecmisse, hastalara tableti miimkiin olan en kisa siirede almalar1 ve daha sonraki dozu da
normal zamanda almalar1 bilgisi verilmelidir. Eger ilag alma zamani iizerinden 18 saatten daha
uzun bir siire gegmigse, hastalara beklemeleri ve sonraki VOSEVI dozunu normal zamanda
almalar1 gerektigi bilgisi verilmelidir. Hastalar iki VOSEVI dozunu birden almamalar
konusunda uyarilmalidir.

Hasta, dozun alinmasindan sonraki 4 saat icerisinde kustugunda, hastaya ilave bir VOSEVI
tableti almas1 gerektigi talimati verilmelidir. Dozun alinmasinin ardindan 4 saatten daha uzun
bir siire sonra kusma olursa, baska VOSEVI dozuna gerek yoktur (bkz. boliim 5.1).

Uygulama sekli:
Oral kullanim i¢indir.

Hastalara tableti biitiin halinde ve yiyecekle beraber yutmalar1 yoniinde bilgi verilmelidir (bkz.
Bolim 5.2). Aci tadi nedeniyle film kapli tabletin ¢ignenmemesi veya parcalanmamasi
onerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Hafif veya orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalar icin VOSEVI doz ayarlamasi gerekli
degildir.

Hemodiyaliz gerektiren siddetli bobrek yetmezligi (tahmini glomertiler filtrasyon hizi [eGFR]
<30 mL/dak/1,73 m?) ve diyaliz gerektiren son evre bdbrek hastaligi (SEBH) bulunan
hastalarda giivenlilik verileri sinirhdir. VOSEVI diyaliz gerektiren SEBH bulunan hastalarda
calisilmamistir. Bagka ilgili tedavi se¢enegi yoksa, bu hastalarda doz ayarlamasi yapilmadan
VOSEVI kullanilabilir (bkz. Boliim 4.4, 4.8, 5.1 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif derecede karaciger yetmezligi olan hastalar icin VOSEVI doz ayarlamasi gerekli degildir
(Child-Pugh-Turcotte [CPT] A Smifi). VOSEVI, orta veya siddetli derecede karaciger
yetmezIligi bulunan hastalar i¢in 6nerilmez (CPT B veya C Siifi) (bkz. Bolim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
18 yasindan kiigiik ¢ocuklarda ve addlesanlarda VOSEVI'nin giivenliligi ve etkililigi heniiz
belirlenmemistir. Bu konuda veri mevcut degildir.
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Geriyatrik popiilasyon:
Yagli hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekli goriillmemektedir (bkz. Boliim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddelere veya bdliim 6.1°de listelenen yardime1 maddelerden herhangi birine karsi asir
duyarlilik.

Gicli P-glikoproteini (P-gp) ve/veya giiglii sitokrom P450 (CYP) indiikleyicisi olan tibbi
iiriinlerle (6rn. karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifampisin, rifabutin and sar1 kantaron)
birlikte kullanim (bkz. Boliim 4.5).

Rosuvastatin veya dabigatran eteksilat ile birlikte kullanim (bkz. Bo6liim 4.5).

Kombine oral kontraseptifler ya da kontraseptif vajinal halkalar gibi etinil estradiol i¢eren tibbi
iirtinlerle birlikte kullanim (bkz. B6liim 4.5).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Siddetli bradikardi ve kalp blogu

Sofosbuvir igeren tedaviler, kalp atim hizin1 diisliren baska ilaglarla birlikte veya ayr1 sekilde
amiodaronla birlikte kullanildiginda, siddetli bradikardi ve kalp blogu vakalar1 gozlenmistir.
Bunun mekanizmasi belirlenmemistir.

Sofosbuvirin  klinik  gelistirme programi sirasinda eszamanli amiodaron kullanim
sinirlandirilmistir.  Vakalar potansiyel olarak yasami tehdit edici oldugundan, VOSEVI
almakta olan hastalarda amiodaron yalnizca diger alternatif antiaritmik tedaviler tolere
edilmediginde veya kontrendike oldugunda kullanilmalidir.

Eszamanli amiodaron kullanimi gerekli goriildiigii takdirde, VOSEVI tedavisine baslarken
hastalarin yakindan takip edilmesi oOnerilir. Bradiaritmi acisindan yiiksek risk altinda oldugu
tespit edilen hastalar uygun bir klinik ortamda 48 saat siiresince siirekli olarak izlenmelidir.

Amiodaronun yarilanma émrii uzun oldugundan, amiodaronu 6nceki birka¢ ay i¢inde birakmis
ve VOSEVI tedavisine baslayacak hastalar da uygun sekilde izlenmelidir.

Kalp atim hizim diigiiren bagka ilaglarla birlikte ya da tek basina uygulanan amiodaronla
kombinasyon halinde VOSEVI alan tiim hastalar ayn1 zamanda bradikardi ve kalp blogu
semptomlar1 konusunda uyarilmalidir ve bu semptomlar1 yagamalar1 halinde derhal doktora
basvurmalari tavsiye edilmelidir.

HCV/HBYV (hepatit B viriisil) ko-enfeksiyonu

Direkt etkili antiviral ajanlarla tedavi sirasinda ya da sonrasinda bazilar1 6liimciil olan Hepatit
B virlisii (HBV) reaktivasyonu olgular1 bildirilmistir. Tedaviye baslamadan &nce tiim
hastalarda HBV taramasi yapilmalidir. HBV/HCV koenfekte hastalar, HBV reaktivasyonu
acisindan riski altindadir ve bu nedenle mevcut klinik kilavuzlara uygun olarak izlenmeli ve
yonetilmelidir.

Bobrek yetmezligi

Hemodiyaliz gerektiren SEBH ve siddetli bobrek yetmezligi (tahmini glomeriiler filtrasyon
hiz1 [eGFR] <30 mL/dak/1,73 m?) bulunan hastalarda giivenlilik verileri sinirlidir. Bagka ilgili
tedavi secenegi yoksa, bu hastalarda doz ayarlamasi yapilmadan VOSEVI kullanilabilir (bkz.
Bolim 4.8, 5.1 ve 5.2).
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Karaciger yetmezligi

Hafif karaciger yetmezligi (CPT Siif A) olan hastalarda VOSEVI dozunun ayarlanmasina
gerek yoktur. VOSEVI, orta ila siddetli karaciger yetmezligi (CPT Smif B veya C) olan
hastalarda onerilmez (bkz. Boliim 5.2).

Karaciger nakli hastalan

VOSEVI’nin karaciger nakli sonrasindaki hastalarda HCV enfeksiyonunun tedavisindeki
etkililik ve giivenliligi degerlendirilmemistir. Onerilen pozolojide VOSEVI ile tedavi her bir
hasta i¢in potansiyel fayda ve risklerin degerlendirilmesine dayali olarak yapilmalidir (bkz.
Bolim 4.2).

Orta diizeyde P-gp indiikleviciler veya orta diizeyde CYP indiikleviciler ile kullanim

Orta diizeyde P-gp ve/veya orta diizeyde CYP indiikleyici ilaglar (6rn. efavirenz, modafinil,
okskarbazepin veya rifapentin), sofosbuvir, velpatasvir ve/veya voksilaprevirin plazma
konsantrasyonlarini diigiirerek, VOSEVI’nin terapotik etkisinde azalmaya neden olabilir. Bu
tiir ilaglarin VOSEVI ile birlikte kullanilmasi 6nerilmez (bkz. Boliim 4.5).

Giicliit OATPI1B inhibitorleri ile kullanim

Giiglii OATP1B inhibitorleri (6rn. siklosporin) olan tibbi {irlinler, giivenliligi belirlenmemis
voksilaprevir plazma konsantrasyonlarint 6nemli oOlclide yiikseltebilir. Giigli OATP1B
inhibitorlerinin VOSEVI ile eszamanli kullanimi 6nerilmez (bkz. Boliim 4.5).

Bazi HIV antiretroviral rejimler ile kullanim

VOSEVT'nin tenofovir disoproksil fumarat ve bir farmakokinetik gii¢lendirici (ritonavir veya
kobisistat) i¢eren bir HIV rejimi ile birlikte kullanildiginda tenofovir maruziyetini artirdigi
gosterilmistir. VOSEVI ve bir farmakokinetik giiclendirici ile birlikte tenofovir disoproksil
fumaratin giivenliligi heniliz belirlenmemistir. VOSEVI’nin elvitegravir/ kobisistat/
emtrisitabin/ tenofovir disoproksil fumarat igeren sabit doz kombinasyon tableti veya tenofovir
disoproksil fumarat ile birlikte giiclendirilmis HIV proteaz inhibitdrii (6rn. darunavir) esliginde
kullanilmastyla iliskilendirilen potansiyel risk ve faydalar 6zellikle yiiksek renal disfonksiyon
riski tasiyan hastalarda g6z Oniine alinmalidir. VOSEVI ile eszamanli olarak elvitegravir/
kobisistat/ emtrisitabin/ tenofovir disoproksil fumarat veya tenofovir disoproksil fumarat ve
giiclendirilmis HIV proteaz inhibitérii alan hastalar tenofovir ile iligkili advers reaksiyonlar
acisindan izlenmelidir. Renal fonksiyonlar1 izleme 6nerileri i¢in tenofovir disoproksil fumarat,
emtrisitabin/ tenofovir disoproksil fumarat veya elvitegravir/ kobisistat/ emtrisitabin/ tenofovir
disoproksil fumarat igeren iiriinlerin Kisa Uriin Bilgisine bakiniz.

Divyabetik hastalarda kullanim

Diyabetikler, HCV dogrudan etkili antiviral tedaviye basladiktan sonra potansiyel olarak
semptomatik hipoglisemi ile sonuglanan iyilesmis glukoz kontrolii yasayabilir. Dogrudan etkili
antiviral tedavisine baglayan diyabetik hastalarin glukoz diizeyleri, 6zellikle ilk 3 ayda ve
diyabetik ilaclarin degistirilmesi gerektiginde yakindan izlenmelidir. Dogrudan etkili antiviral
tedavisine  baglandiginda, hastanin diyabet tedavisinden sorumlu olan doktor
bilgilendirilmelidir.

Yardimci Maddeler

VOSEVI laktoz monohidrat icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu problemi olan hastalarin bu 1ilaci
kullanmamalar1 gerekir.




4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

VOSEVI sofosbuvir, velpatasvir ve voksilaprevir icerdiginden, bu etkin maddelerle ayr1 olarak
tanimlanan her etkilesim, VOSEVI kullanim1 sirasinda ortaya ¢ikabilir.

Farmakokinetik etkilesimler

VOSEVI’nin diger tibbi liriinleri etkileme potansiyeli

Velpatasvir ve voksilaprevir, ilag tasiyict P-gp, meme kanseri direng proteini (BCRP), organik
anyon-tastyict polipeptit (OATP) 1B1 ve OATPI1B3’iin inhibitorleridir. VOSEVI’nin bu
tagtyicilarin substratlari olan tibbi iiriinlerle eszamanli kullanimi, bu tibbi iirlinlere maruziyeti
arttirabilir. Bu tasiyicilarin duyarl substratlar1 olan ve artmis plazma seviyelerinin ciddi
olaylarla iliskilendirildigi tibbi tirinler kontrendikedir (bkz. Tablo 2).

Dabigatran eteksilat (P-gp substrati) ve rosuvastatin (OATP1B ve BCRP substrati)
kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 ve Tablo 2).

VOSEVI’nin diger tibbi tiriinlerle etkilesim potansiyeli

Sofosbuvir, velpatasvir ve voksilaprevir ilag tasiyicilar: olan P-gp ve BCRP’nin substratlaridir.
Velpatasvir ve voksilaprevir ilag tasiyict OATPIB1 ve OATP1B3’iin substratlandir. In vitro
ortamda velpatasvirin agirlikli olarak CYP2B6, CYP2C8 ve CYP3A4; voksilaprevirin ise
agirlikli olarak CYP3 A4 ile yavas metabolik dongiisii gozlenmistir.

VOSEVI nin plazma maruziyetini azaltabilen tibbi iiriinler

Giliglii P-gp indiikleyiciler ve/veya giigli CYP2B6, CYP2CS8 veya CYP3A4 indiikleyicileri
olan tibbi iriinler (6rn. karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifampisin, rifabutin ve sari
kantaron,), sofosbuvir, velpatasvir ve/veya voksilaprevirin plazma konsantrasyonlarini
diisiirerek VOSEVI'nin terapdtik etkisinde azalmaya neden olabilir. Bu tibbi {iriinlerin
VOSEVl ile birlikte kullanimi1 kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3 ve Tablo 2).

Orta diizeyde P-gp indiikleyicileri ve/veya orta diizeyde CYP indiikleyicileri (6rn. efavirenz,
modafinil, okskarbazepin veya rifapentin) olan ilaglar, sofosbuvir, velpatasvir ve/veya
voksilaprevirin plazma konsantrasyonlarint diisiirerek, VOSEVI’nin terapétik etkisini
azaltabilir. VOSEVI’nin bu tibbi iirtinlerle eszamanli uygulanmasi onerilmez (bkz. Boliim 4.4
ve Tablo 2).

VOSEVI nin plazma maruziyetini arttirabilen t1bbi iiriinler

P-gp veya BCRP’yi inhibe eden tibbi iiriinlerle eszamanli uygulama sofosbuvir, velpatasvir
veya voksilaprevir plazma konsantrasyonlarini arttirabilir. OATP1B, CYP2B6, CYP2CS8 veya
CYP3A4’i inhibe eden tibbi irlinler, velpatasvir veya voksilaprevirin plazma
konsantrasyonlarini arttirabilir. Giigcli OATP1B inhibitorlerinin (6rn. siklosporin) VOSEVI ile
birlikte kullanilmasi 6nerilmez (bkz. Boliim 4.4 ve Tablo 2). VOSEVI ile P-gp, BCRP ve CYP
inhibitorlerinin aracilik ettigi klinik acidan anlamli ilag etkilesimleri beklenmemektedir.
VOSEVI P-gp, BCRP ve CYP inhibitorleri ile eszamanli olarak uygulanabilir.



Farmakodinamik etkilesimler

K vitamini antagonistleriyle tedavi edilen hastalar

VOSEVI ile tedavi sirasinda karaciger fonksiyonu degisebilece§inden, Uluslararasi
Normallestirilmis Oran (INR) degerlerinin yakin takibi onerilir.

DEA tedavisinin karaciger tarafindan metabolize edilen ilaclar iizerindeki etkisi

Karaciger tarafindan metabolize edilen ilaglarin farmakokinetigi (6rn. kalsindrin inhibitorleri
gibi immiinsiipresif ajanlar), HCV'nin klerensiyle iliskili olarak DEA tedavisi sirasinda
karaciger fonksiyonundaki degisikliklerden etkilenebilir.

Etinil estradiol iceren tibbi tiriinlerle tedavi edilen hastalar

Etinil estradiol igeren tibbi iiriinlerle eszamanli kullanim alanin aminotransferaz (ALT) artis
riskini ytikseltebilir ve kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 ve Tablo 2).

VOSEVI ve diger tibbi Urtinler arasindaki etkilesimler

VOSEVI'nin bilinen veya olast klinik olarak anlamli ilag etkilesim bilgileri, Tablo 2’de
Ozetlenmistir (geometrik en kiigiik kareler ortalamasi oraninin %90 giiven araligi, dnceden
belirlenmis etkilesim sinirlar1 dahilinde “<>”, {izerinde “1” veya altindadir “|”). Belirtilen ilag
etkilesimleri, sofosbuvir/ velpatasvir/ voksilaprevir kombinasyonu veya bilesenleri
(sofosbuvir, velpatasvir ve/veya voksilaprevir) ile yiiriitiilen ¢alismalara veya VOSEVI ile
meydana gelebilecegi ongoriilen ilag etkilesimlerine dayanmaktadir. Bu tablo tiim olasiliklar
kapsamaz.



Tablo 2: VOSEVl ile diger tibbi iiriinler arasindaki etkilesimler

Terapotik alanlara gore
ilaclar/ Olas1 Etkilesim
Mekanizmasi

Tibbi iiriin diizeyleri iizerindeki
etkileri. Ortalama oran (%90 giiven

arahg)™®

Etkin madde| Cmaks | EAA | Cuin

VOSEVl ile birlikte uygulamaya
iliskin oneriler

ASIT AZALTICI AJANLAR

Antiasitler

Orn. Aliiminyum veya
magnezyum hidroksit;
kalsiyum karbonat

(Gastrik pH’da artis,
velpatasvirin ¢dziniirliglini
azaltir)

Etkilesim arastirilmamustir.
Beklenen:

—Sofosbuvir

| Velpatasvir
—Voksilaprevir

VOSEVI ile antiasit uygulamasi
arasinda 4 saat olmasi Onerilir.

H2-reseptor antagonistleri

Famotidin

(40 mg tek doz) +
sofosbuvir/velpatasvir/
voksilaprevir
(400/100/100 mg tek
doz)*

VOSEVI ile eszamanli
uygulanan Famotidin

Simetidin?
Nizatidind
Ranitidin¢

(Gastrik pH’da artis,
velpatasvirin ¢ozliniirliigiini
azaltir)

Gozlemlenen:
Sofosbuvir > “—

Velpatasvir > >

Voksilaprevir | <> >

H, reseptdr antagonistleri giinde
iki kez famotidin 40 mg’a esdeger
bir dozu agmayacak sekilde
VOSEVI ile eszamanl veya ara
birakilarak uygulanabilir.

Famotidin

(40 mg tek doz) +
sofosbuvir/velpatasvir/
voksilaprevir
(400/100/100 mg tek
doz)®

VOSEVI’den 12 saat 6nce
uygulanan Famotidin

(Gastrik pH’ta artis,
velpatasvirin ¢oziiniirligiini
azaltir)

Gozlemlenen:
Sofosbuvir > —

Velpatasvir | < o

Voksilaprevir | < —




Terapotik alanlara gore
ilaclar/ Olas1 Etkilesim
Mekanizmasi

Tibbi iiriin diizeyleri iizerindeki etkileri.
Ortalama oran (%90 giiven araligr) *°

Etkin madde| Cmaks | EAA | Cunin

VOSEVl ile birlikte
uygulamaya iliskin 6neriler

Proton pompasi inhibitérleri

Omeprazol Gozlemlenen:
(Giinde bir kez 20 mg ) + Sofosbuvir l l
sofosbuvir/velpatasvir/ 0,77 0,73
voksilaprevir (0,65, (0,67,
(400/100/100 mg tek 0,91) 0,79)
doz)® Velpatasvir | | !
0,43 0,46
VOSEVI’den 2 saat 6nce (0,38, (0,41,
uygulanan Omeprazol 0,49) 0,52)
Lansoprazol
Rabeprazol! . ,
Pantoprazol® Voksilaprevir| | —
Esomeprazol? 0,76
(0,69,
(Gastrik pH’da artis, 0,85)
velpatasvirin ¢oziiniirliigini
Omeprazol Gazlemlenen:
(Giinde bir kez 20 mg ) + Sofosbuvir — -
sofosbuvir/velpatasvir/
voksilaprevir
(400/100/100 mg tek
doz) Velpatasvir l l
VOSEVI’den 4 saat sonra 0,49 0,49
uygulanan Omeprazol (0.43, (0,43,
0,55) 0,55)
(Gastrik pH’da artis, Voksilaprevir| ¢
velpatasvirin ¢oziiniirliglini

Omeprazol 20 mg’a esdeger
dozlar1 agsmayan proton
pompast inhibitorii dozlart
VOSEVT ile eszamanl1 olarak
uygulanabilir.

ANTIARITMIK ILACLAR
Amiodaron Etkilesim arastirilmamustir. Yalnizca baska alternatif yoksa
Amiodaron, voksilaprevir, velpatasvir ve kullanilmalidir. Bu ilaglar
sofosbuvir konsantrasyonlar lizerine etkisi VOSEVI ile birlikte verildigi
bilinmemektedir. takdirde yakin takip onerilir
(bkz. Boliim 4.4 ve 4.8).
Digoksin Yalnizca velpatasvir ile etkilesim VOSEVI ile eszamanli uygulama
arastirilmisgtir. digoksin konsantrasyonun
goksin kons syonunu
Beklenen: ) arttirabilir. Dikkatli olunmalidir
e Sofos'buwr ) ve digoksinin terapotik
> Voksilaprevir konsantrasyonu takip edilmelidir.
Digoksin (0,25 mg tek Velpatasvir iizerindeki etki aragtirilmamaistir.
doz)® + velpatasvir (100 Beklenen:
mg tek doz) > Velpatasvir
Gozlemlenen:
(P-gp inhibisyonu) Digoksin i )
1,88 1,34
(1,71 (1,13
2,08) 1,60)




Terapotik alanlara gore

Tibbi iiriin diizeyleri iizerindeki

ilaglar/ Olas1 Etkilesim etkileri. Ortalama oran (%90 giiven VOSEVI ile birlikte

Mekanizmasi arahg)™® uygulamaya iliskin 6neriler
Etkin madde | Cmaks | EAA | Cuin

ANTIKOAGULANLAR

Dabigatran eteksilat (75 mg | Sofosbuvir, velpatasvir ve voksilaprevir VOSEV/I’nin, dabigatran

tek doz) + konsantrasyonlari iizerindeki etkisi eteksilat ile birlikte kullanimi

sofosbuvir/velpatasvir/
voksilaprevir (400/100/
100 mg tek doz) +
voksilaprevir (100 mg tek
doz)f

aragtirilmamistir
Beklenen:

< Sofosbuvir
<> Velpatasvir
< Voksilaprevir

kontrendikedir (bkz. Boliim
4.3).

Gozlemlenen:
(P-gp inhibisyonu) Dabigatran i 1
2,87 2,61
(2,61, | (2,41,
3,15) 2,82)
Edoksaban Etkilesim arastirilmamustir. VOSEVTI’nin edoksabanla birlikte
Beklenen: uygulanmasi 6nerilmez.

(OATPI1BI inhibisyonu)

1 Edoksaban (aktif metabolit)
<> Sofosbuvir

< Velpatasvir

< Voksilaprevir

Direkt Xa inhibitor kullanimi
gerekli goriildiigii takdirde
apiksaban veya rivaroksaban
diigiiniilebilir.

K Vitamini antagonistleri

Etkilesim arastirilmamustir.

Tim K vitamini antagonistleriyle
INR’nin yakin takibi tavsiye
edilmektedir. Bunun nedeni,
VOSEVl ile tedavi sirasinda
karaciger fonksiyonunda
degisikliklerin meydana

gelmesidir.
ANTIKONVULSANLAR
Fenitoin Etkilesim aragtirtlmamustir. VOSEVTI'nin, fenobarbital ve
Fenobarbital Beklenen: fenitoin ile birlikte kullanimi1

(P-gp ve CYP’lerin
indiiksiyonu)

| Sofosbuvir
| Velpatasvir
| Voksilaprevir

kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Karbamazepin

(P-gp ve CYP’lerin
indiiksiyonu)

Etkilesim aragtirtlmamistir.
Beklenen:

| Velpatasvir

| Voksilaprevir

Gozlemlenen:
Sofosbuvir || |
0,52 0,52
(0,43, | (0,46,
0,62) | 0,59)

VOSEVTI'nin, karbamazepin ile
birlikte kullanimi kontrendikedir
(bkz. B6lim 4.3).




Terapotik alanlara gore

Tibbi iiriin diizeyleri iizerindeki etkileri.

ilaglar/ Olas1 Etkilesim Ortalama oran (%90 giiven arahgn)®® VOSEVl ile birlikte
Mekanizmasi Etkin madde | Cmaks | EAA | Cmin uygulamaya iliskin oneriler
ANTIFUNGALLER

Ketokonazol Yalnizca velpatasvir ile etkilesim VOSEVI veya ketokonazol

(P-gp ve CYP3A
inhibisyonu)

aragtirtlmistir.
Beklenen:

<> Sofosbuvir
1 Voksilaprevir

Ketokonazol (giinde iki

Ketokonazol maruziyeti tizerindeki etki

dozunun ayarlanmasina
gerek yoktur.

kez 200 mg) + velpatasvir arastiritlmamustir
(100 mg tek doz)" Beklenen:
<> Ketokonazol
Itrakonazol? Gézlemlenen:
Posakonazol? Velpatasvir ) 0
Isavukonazol! 1,29 1,71
(1,02, (1,35,
(P-gp ve CYP3A 1,64) 2,18)
inhibisyonu)
Vorikonazol (CYP3A Yalnizca voksilaprevir ile etkilesim VOSEVI veya vorikonazol
arastirlmugtir. dozunun ayarlanmasina
inhibisyonu) Beklenen: gerek yoktur.

<> Sofosbuvir
1 Velpatasvir

Vorikonazol (giinde iki kez | Gozlemlenen:

200 mg) + voksilaprevir Voksilaprevir | < 1

(100 mg tek doz) 1,84
(1,66,
2,03)

ANTIMIKOBAKTERIYELLER

Rifampisin (tek doz)

(OATPI1B inhibisyonu)

Yalnizca velpatasvir ve voksilaprevir ile
etkilesim arastirilmistir.

Beklenen:
<> Rifampisin
< Sofosbuvir

Rifampisin (600 mg tek Gozlemlenen:

doz) + velpatasvir (100 mg | Velpatasvir | 1 1

tek doz)" 1,28 1,46
(1,05, 1,17,
1,56) 1,83)

Rifampisin (600 mg tek Voksilaprevir| 1 0

doz) + voksilaprevir 11,10 7,91

(100 mg tek doz)f (8,23, (6,20,
14,98) 10,09)

Rifampisin (¢oklu doz) Rifampisin maruziyeti iizerindeki etki

aragtirtlmamistir

(P-gp ve CYP’lerin Beklenen:

indiiksiyonu) < Rifampisin

Rifampisin (giinde bir kez Gozlemlenen:

600 mg) + sofosbuvir (400 Sofosbuvir l !

mg tek doz)f 0,23 0,28
(0,19, (0,24,
0,29) 0,32)

VOSEVTI'nin rifampisin ile
birlikte kullanimi
kontrendikedir (bkz. Béliim
4.3).
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Terapotik alanlara gore Tibbi iiriin diizeyleri iizerindeki etkileri.

ilaclar/ Olas1 Etkilesim Ortalama oran (%90 giiven arahg) *" VOSEVl ile birlikte
Mekanizmasi Etkin madde | Cmaks EAA | Cuin uygulamaya iliskin éneriler
Rifampisin (giinde bir kez Velpatasvir l l
600 mg) + sofosbuvir (100 0,29 0,18
mg tek doz)" (0,23, (0,15,
0,37) 0,22)
Rifampisin (giinde bir Voksilaprevir | < !
kez 600 mg) + 0,27
voksilaprevir (100 mg (0,23,
tek doz)f 0,31)
Rifabutin Etkilesim arastirtlmamuistir. VOSEVI, rifabutin ile
Beklenen: kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

| Velpatasvir
| Voksilaprevir

(P-gp ve CYP’lerin Gozlemlenen:
indiiksiyonu) Sofosbuvir l l
064 | 076
053, | (0.63,
0,77) 0,91)
Rifapentin Etkilesim aragtirtlmamustir. VOSEVTI'nin rifapentinle birlikte
Beklenen: uygulanmasi 6nerilmez (bkz.
(P-gp ve CYP’lerin | Sofosbuvir Boliim 4.4)
indiiksiyonu) | Velpatasvir

| Voksilaprevir

HIV ANTIVIRAL AJANLAR: TERS TRANSKRIPTAZ INHIBITORLERI

Tenofovir disoproksil VOSEVTI'nin tenofovir maruziyetini arttirdigi gosterilmistir (P-gp inhibisyonu).
fumarat VOSEVI ve darunavir + ritonavir + tenofovir disoproksil fumarat/emtrisitabin ile

eszamanli tedavi sirasinda tenofovir maruziyetinde (EAA ve Ciaks) yaklasik %40
(P-gp inhibisyonu) oraninda bir artis meydana gelmistir.

Eszamanli olarak tenofovir disoproksil fumarat ve VOSEVI kullanan hastalar,
tenofovir disoproksil fumarat ile iligkili advers reaksiyonlar agisindan takip
edilmelidir. Bobrek takibi i¢in tenofovir disoproksil fumarat i¢eren iirtiniin Kisa
Uriin Bilgisine bakiniz (bkz. Béliim 4.4).

Efavirenz/ emtrisitabin/ Yalnizca sofosbuvir/velpatasvir ile etkilesim | VOSEVI’nin
tenofovir disoproksil arastirilmastir. efavirenz/emtrisitabin/tenofovir
fumarat (giinde bir kez Beklenen: disoproksil fumaratla birlikte
600/200/300 mg)s+ | Voksilaprevir uygulanmasi dnerilmez (bkz.
sofosbuvir/velpatasvir Gozlemlenen: Boliim 4.4)
(glinde bir kez 400/100 Efavirenz i © ©
mg)"~" Sofosbuvir 1 TS

1,38
(CYP’lerin indiiksiyonu) (1,14,

1,67)

Velpatasvir l l l

0,53 0,47 0,43

(0,43, | (0,39, | (0,36,

0,64) | 0,57) | 0,52)
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Terapotik alanlara gore
ilaglar/ Olasi1 Etkilesim

Tibbi iiriin diizeyleri iizerindeki etkileri.

Ortalama oran (%90 giiven araly

)

VOSEVlI ile birlikte

Mekanizmasi Etkin madde | Chmaks EAA | Cnin uygulamaya iligkin 6neriler
Emtrisitabin/rilpivirin/tenofo| Gézlemlenen: VOSEVI veya

vir alafenamid (gtinde bir kez| Rilpivirin > > > emtrisitabin/rilpivirin/ tenofovir
200/25/25 mg)' Sofosbuvir > — alafenamid dozunun

+ sofosbuvir/velpatasvir/ Velpatasvir VEN VEN VEN ayarlanmasina gerek yoktur.
voksilaprevir (giinde bir Voksilaprevir PN PN PN

kez 400/100/100) +

voksilaprevir (glinde bir

kez 100 mg)*

HIV ANTIVIRAL AJANLAR: HIV PROTEAZ INHIBITORLERI

Ritonavir ile gii¢lendirilmis
atazanavir (300 + 100 mg
tek doz) + sofosbuvir/
velpatasvir/ voksilaprevir
(400/100/100 mg tek doz)f

Atazanavir ve ritonavir maruziyeti
tizerindeki etki aragtirilmamistir

Beklenen:
«— Atazanavir
< Ritonavir

Atazanavirin VOSEVTI ile
eszamanli uygulanmasi
voksilaprevir konsantrasyonunu
arttirabilir. VOSEVI’nin
atazanavir igeren rejimlerle
birlikte uygulanmasi 6nerilmez.

(OATPI1B, P-gp ve Gazlemlenen:
CYP3A inhibisyonu) Sofosbuvir i 1
1,29 1,40
(1,09, | (1,25,
1,52) 1,57)
Velpatasvir i 1
1,29 1,93
(1,07, | (1,58,
1,56) 2,36)
Voksilaprevir | 1 1
4,42 4,31
(3,65, | (3,76,
5,35) | 4,93)
Ritonavir ile gii¢lendirilmis | Gézlemlenen: VOSEVI, darunavir (ritonavir ile
darunavir (giinde bir kez Darunavir “ — l giiclendirilmis) veya emtrisitabin/
800 + 100 mg) + 0,66 tenofovir disoproksil fumarat igin
emtrisitabin/tenofovir (0,58 dozun ayarlanmasina gerek
disoproksil fumarat (giinde 0,74) yoktur.
bir kez 200/300 mg) + Ritonavir i ) «
sofosbuvir/ velpatasvir/ 1,60 1,45
voksilaprevir (glinde bir (1,47 (1,35
kez 400/100/100 mg) + 1,75) 1,57)
voksilaprevir Sofosbuvir ! PN
(gilinde bir kez 100 mg)" 0,70
(0,62
(OATPI1B, P-gp ve CYP3A 0,78)
inhibisyonu) Velpatasvir > > >
Voksilaprevir | 1 1 1
1,72 2,43 4,00
(1,51 (2,15 (3,44
1,97) 2,75) 4,65)
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Terapotik alanlara gore
ilaglar/ Olas1 Etkilesim

Tibbi iiriin diizeyleri iizerindeki
etkileri. Ortalama oran (%90 giiven

VOSEVl ile birlikte

Mekanizmasi arahg)™® uygulamaya iliskin 6neriler
Etkin madde | Cmas | EAA | Cumin
Lopinavir Etkilesim aragtirilmamustir. VOSEVTI'nin lopinavir i¢eren
Beklenen: rejimlerle birlikte uygulanmast
(OATP1B inhibisyonu) < Lopinavir Onerilmez.
< Sofosbuvir
< Velpatasvir
1 Voksilaprevir
HIV ANTIVIRAL AJANLAR: INTEGRAZ INHIBITORLERI
Raltegravir (giinde iki kez | Yalnizca sofosbuvit/ VOSEVI, raltegravir veya
400 mg)* + emtrisitabin/ velpatasvir ile etkilesim emtrisitabin/ tenofovir disoproksil
tenofovir disoproksil aragtirtlmistir. fumarat dozunun ayarlanmasina
fumarat (giinde bir kez Beklenen: gerek yoktur.
200/300 mg)'+ sofosbuvir/ | < Voksilaprevir
velpatasvir (glinde bir kez -
400/100 mg)"h Gozlemler.zen:
Raltegravir > > l
0,79
(0,42,
1,48)
Sofosbuvir > o
Velpatasvir > - “
Elvitegravir/kobisistat/ Gozlemlenen: VOSEVI veya elvitegravir/
emtrisitabin/ tenofovir Elvitegravir o o 1 kobisistat/ emtrisitabin/ tenofovir
alafenamid fumarat 1,32 alafenamid fumarat dozunun
(glinde bir kez (1,17, | ayarlanmasina gerek yoktur.
150/150/200/10 mg)' + 1,49)
sofosbuvir/ velpatasvir/ Kobisistat VN 1 1
voksilaprevir (giinde bir 1,50 3,50
kez 400/100/100 mg) + (1,44, (3,01,
voksilaprevir (glinde bir 1,58) 4,07)
kez 100 mg)* Tenofovir ! «
0,79
(OATPI1B, P-gp/BCRP ve (0,68,
CYP3A inhibisyonu) 0,92)
Sofosbuvir 1 -
1,27
(1,09,
1,48)
Velpatasvir - “ 1
1,46
(1,30,
1,64)
Voksilaprevir | 1 1 1
1,92 2,71 4,50
(1,63, | (2,30, | (3,68,
2,26) | 3,19) 5,50)

13




Terapotik alanlara gore
ilaglar/ Olas1 Etkilesim

Tibbi iiriin diizeyleri iizerindeki
etkileri. Ortalama oran (%90 giiven

VOSEVl ile birlikte

Mekanizmasi arahg)™® uygulamaya iliskin 6neriler
Etkin madde | Cmas | EAA | Cumin
Dolutegravir (giinde bir kez | Yalnizca sofosbuvir/ VOSEVI veya dolutegravir
50 mg) + sofosbuvir/ velpatasvir ile etkilesim dozunun ayarlanmasina gerek
velpatasvir (glinde bir kez arastirilmastir. yoktur.
400/100 mg)" > Voksilaprevir
Gozlemlenen:
Dolutegravir | < > o
Sofosbuvir > -
Velpatasvir > — >

BITKISEL TAKVIYELER

Sar1 kantaron

(P-gp ve CYP’lerin
indiiksiyonu)

Etkilesim aragtirilmamaistir.
Beklenen:

| Sofosbuvir

| Velpatasvir

| Voksilaprevir

VOSEVTI'nin, sar1 kantaron ile
birlikte kullanimi1
kontrendikedir (bkz. Boliim
4.3).

HMG-CoA REDUKTAZ INHIBITORLERI

Atorvastatin

Yalnizca sofosbuvir/ velpatasvir ile etkilesim
aragtirtlmistir.

Beklenen:

> Voksilaprevir

Atorvastatin, 20 mg atorvastatin’i
asmayan bir dozda VOSEVlI ile
eszamanli olarak uygulanabilir.

Atorvastatin (40 mg tek Gozlemlenen: | 1 i

doz) + sofosbuvir/ atorvastatin 1,7 1,5

velpatasvir (400/100 mg (1,5, (1,5,

giinde bir kez)" 1,9) 1,6)

Rosuvastatin Sofosbuvir, velpatasvir ve voksilaprevir VOSEVTI'nin, rosuvastatin ile

tizerindeki etkisi arastirilmamustir.
Beklenen:

<> Sofosbuvir

<> Velpatasvir

> Voksilaprevir

Rosuvastatin (10 mg tek
doz) + sofosbuvir/
velpatasvir/ voksilaprevir
(glinde bir kez
400/100/100 mg) +
voksilaprevir

(giinde bir kez 100 mg)"

(OATP1B ve BCRP
inhibisyonu)

Gozlemlenen:

Rosuvastatin | 1 1
18,9 7,4
(16,2, | (6,7,
22,0) 8,2)

birlikte kullanimi kontrendikedir
(bkz. B6lim 4.3).
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Terapotik alanlara gore
ilaglar/ Olasi Etkilesim

Tibbi iiriin diizeyleri iizerindeki

etkileri. Ortalama oran (%90 giiven

VOSEVl ile birlikte

Mekanizmasi arahg)*® uygulamaya iligkin 6neriler
Etkin madde | Cmas | EAA | Cmin
Pravastatin Sofosbuvir, velpatasvir ve voksilaprevir Pravastatin, 40 mg pravastatin’i

tizerindeki etkisi arastirilmamustir.
Beklenen:

<> Sofosbuvir

< Velpatasvir

<> Voksilaprevir

Pravastatin (40 mg tek
doz) + sofosbuvir/
velpatasvir/ voksilaprevir
(glinde bir kez
400/100/100 mg) +
voksilaprevir (giinde bir
kez 100 mg)f

(OATPIB inhibisyonu)

Gozlemlenen:

Pravastatin 1 1
1,89 2,16
(1,53, (1,79,
2,34) 2,60)

asmayan bir dozda VOSEVTI ile
eszamanli olarak uygulanabilir.

Diger statinler

Fluvastatin, lovastatin, pitavastatin ve
simvastatin tizerindeki etkisi

Diger HMG CoA rediiktaz
inhibitorleri ile etkilesimleri g6z

(OATPI1B inhibisyonu) aragtirilmamugtir. ardi edilemez. VOSEVI ile
birlikte uygulanmasi énerilmez.
NARKOTIK ANALJEZIKLER
Metadon Yalnizca sofosbuvir ile etkilesim VOSEVI veya metadon i¢in
arastirilmustir. dozun ayarlanmasina gerek
Beklenen: yoktur.
<> Velpatasvir
<> Voksilaprevir
Metadon Gozlemlenen:
(Metadon idame terapisi R-metadon > > >
[glinde 30 ila 130 mg]) + S-metadon > > —
sofosbuvir Sofosbuvir - i
(giinde bir kez 400 mg)" 1,30
(1,00,
1,69)
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Terapotik alanlara gore Tibbi iiriin diizeyleri iizerindeki
ilaglar/Olas1 Etkilesim etkileri. Ortalama oran (%90 giiven VOSEVI ile birlikte
Mekanizmasi arahg)™® uygulamaya iliskin 6neriler
Etkin madde | Cmaks | EAA | Cuin
IMMUNOSUPRESANLAR
Siklosporin Gozlemlenen: VOSEVTI'nin siklosporinle birlikte
(600 mg tek doz)f+ Siklosporin > > uygulanmasi 6nerilmez (bkz.
sofosbuvir (400 mg tek Sofosbuvir ) 1 Bolim 4.4)
doz)® 2,54 4,53
(1,87, (3,26,
(OATP1B, P-gp ve BCRP 3,45) 6,30)
inhibisyonu)
Siklosporin Siklosporin - 1
(600 mg tek doz)*+ 0,88
velpatasvir (100 mg tek (0,78,
doz)f 1,0)
Velpatasvir 1 1
1,56 2,03
(1,22, (1,51,
2,01) 2,71)
Siklosporin Siklosporin > —
(600 mg tek doz)*+ Voksilaprevir 1 i
voksilaprevir (100 mg tek 19,0 9,4
doz)* (14,1, (7.4,
25,6) 12,0)
Takrolimus Velpatasvir ve voksilaprevir maruziyeti Birlikte uygulamanin
iizerindeki etki arastirilmamistir baslangicinda VOSEVI veya
Beklenen: takrolimus i¢in dozun
> Velpatasvir ayarlanmasina gerek yoktur.
<> Voksilaprevir Sonrasinda yakindan izleme ve
Takrolimus (5 mg tek doz)® | Gozlemlenen: takrolimusun potansiyel doz
+ sofosbuvir (400 mg tek Takrolimus ! 1 ayarlamasi gerekebilir.
doz)f 0,73 1,09
(0,59, (0,84,
0,90) 1,40)
Sofosbuvir l i
0,97 1,13
(0,65 (0,81
1,43) 1,57)
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Terapotik alanlara gore | Tibbi iiriin diizeyleri iizerindeki etkileri.

ilaglar/ Olas1 Etkilesim Ortalama oran (%90 giiven arahgi)™” VOSEVl ile birlikte
Mekanizmasi Etkin madde | Cmaks | EAA | Chmin uygulamaya iliskin éneriler
ORAL KONTRASEPTIFLER
Norgestimat/ etinil Gozlemlenen: VOSEVTI'nin etinil estradiol
estradiol (norgestimat Norelgestromin | < - o iceren tibbi iirtinlerle birlikte
0,180 mg/0,215 mg/0,25 kullanim1 kontrendikedir (bkz.
mg /etinil estradiol 0,025 Boliim 4.3). Alternatif gebelikten
mg) + sofosbuvir/ korunma yontemleri (6rn. sadece
Ve.l.patasv'ir/ voksilaprevir Norgestrel 5 - o progestinle gebelikten korunma
(gtinde bir kez . . veya hormonal olmayan

Etinil estradiol - - -

400/100/100 mg) + yontemler) distiniilmelidir.
voksilaprevir (giinde bir
kez 100 mg)*

STIMULANLAR

Modafinil Etkilesim arastirilmamustir. VOSEVTI’nin modafinil ile
Beklenen: birlikte uygulanmasi 6nerilmez

(P-gp ve CYP’lerin > Modafinil (bkz. Bolim 4.4)

indiiksiyonu) | Sofosbuvir

| Velpatasvir
| Voksilaprevir

a. Birlikte uygulanan ilag farmakokinetiginin tek basina veya kombinasyon seklinde uygulanan c¢aligma ilacina ait ortalama
orani (%90 GA). Etki yok = 1.00.

b. Tum etkilesim caligmalart saglikli géniilliiler tizerinde gergeklestirilmistir.

c. Farmakokinetik etkilesim olmamasi alt smirt %70.

d. Bunlar, benzer etkilesimlerin beklenebilecegi sinif dahilindeki ilaglardir.

e. Biyoesdegerlik/Esdegerlik sinir1 %80-125.

f. Farmakokinetik etkilesim olmamasi sinirlar1 70-143%.

g. Efavirenz, emtrisitabin ve tenofovir DF sabit doz kombinasyonu seklinde uygulanmustir.

h. Sofosbuvir, velpatasvir sabit doz kombinasyonu seklinde uygulanmistir.

i. Emtrisitabin, rilpivirin ve tenofovir alafenamid sabit doz kombinasyonu seklinde uygulanmustir.

j- Emtrisitabin, tenofovir disoproksil fumarat sabit doz kombinasyonu seklinde uygulanmistir.

k. Farmakokinetik etkilesim olmamasi siirlar1 %50-200.

. Elvitegravir, kobisistat, emtrisitabin ve tenofovir alafenamid sabit doz kombinasyonu seklinde uygulanmustir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon: VOSEVI'nin ¢ocuklar ve 18 yas alt1 ergenlerde giivenliligi ve
etkililigi aragtirllmamistir. Bu konuda veri bulunmamaktadir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin VOSEVI ile tedavi sirasinda etkili bir dogum
kontrol yontemi kullanmalar1 gerekmektedir (Bkz. Boliim 4.5).

Gebelik Donemi
Sofosbuvir, velpatasvir, voksilaprevir ya da VOSEVI’nin gebe kadinlarda kullanimina iliskin
veri yoktur ya da smirli sayida (300°den az) veri mevcuttur. Hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum sonrasi gelisim tizerindeki
etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kistm 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.
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Sofosbuvir
Hayvan c¢alismalar1 {ireme toksisitesi ag¢isindan dogrudan veya dolayli zararhi etki
gostermemektedir. (bkz. Boliim 5.3).

Insanlarda onerilen klinik dozda maruziyete bagli olarak siganlarda sofosbuvir i¢in elde edilen
maruziyet marjlarini tam olarak tahmin etmek miimkiin olmamaistir (bkz. Boliim 5.3).

Velpatasvir
Hayvan ¢alismalari tireme toksisitesiyle olasi bir iliskiyi gostermistir (bkz. Béliim 5.3).

Voksilaprevir
Hayvan c¢alismalar1 {ireme toksisitesi ag¢isindan dogrudan veya dolayli zararh etki
gostermemektedir (bkz. Boliim 5.3).

Onleyici bir tedbir olarak, gebelik sirasinda VOSEVI kullanilmamasi onerilir.

Laktasyon donemi

Sofosbuvir, sofosbuvir metabolitleri, velpatasvir veya voksilaprevirin insan siitiine gegip
gecmedigi bilinmemektedir.

Hayvanlarda mevcut farmakokinetik veriler, velpatasvirin ve sofosbuvir metabolitlerinin siite
gectigini gostermistir. Voksilaprevir, emziren siganlara uygulandiginda, emzirilen yavrularin
plazmasinda tespit edilmistir.

Yeni doganlara/bebeklere iliskin risk goz ardi edilemez. Bu nedenle VOSEVI emzirme
déneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

VOSEVTD’nin fertilite lizerindeki etkisine iliskin insan verileri bulunmamaktadir. Hayvan
calismalari, sofosbuvir, velpatasvir veya voksilaprevirin fertilite {izerinde zararli etkileri
oldugunu gostermemektedir.

4.7  Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

VOSEVI’nin ara¢ ve makine kullanimi iizerinde etkisi ya yoktur ya da etkileri géz ardi
edilebilirdir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 6zeti

Faz 2 ve Faz 3 klinik ¢alismalarinda, advers reaksiyonlardan otiirii tedaviyi kalici olarak
sonlandiran hastalarin orani, 8 hafta siireyle sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir alan hastalar
icin  %0,1 1idi. Faz 2 wve 3 pivotal klintk ¢alismalarda, 12 hafta siireyle
sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir alan hastalarin higbiri tedaviyi advers reaksiyonlar
nedeniyle kalic1 olarak sonlandirmadi.
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Advers reaksivonlarin tablo halindeki 6zeti

VOSEVI i¢in advers reaksiyonlarin degerlendirilmesi, klinik ¢alismalardan ve pazarlama
sonrast deneyimlerden elde edilen giivenlilik verilerine dayanmaktadir. Tim advers
reaksiyonlar Tablo 3’de sunulmaktadir.

Advers reaksiyonlar viicut sistem organ smifi ve sikliga gore asagida listelenmektedir.
Sikliklar asagidaki gibi tamimlanmaktadir: ¢ok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10);
yaygin olmayan (> 1/1000 ila < 1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000) veya ¢ok seyrek
(<1/10.000).

Tablo 3: VOSEVI tedavisinde tamimlanan istenmeyen ila¢ reaksiyonlari

Sikhik Istenmeyen ila¢ reaksiyonu

Sinir sistemi hastahiklari:

Cok yaygin Bas agris1

Gastrointestinal hastahklar:

Cok yaygin Ishal, bulant:

Yaygin Abdominal agri, istah kaybi, kusma

Deri ve deri alti doku hastaliklari:

Yaygin Dokiintii

Y et a

olir}llag}llg 0 anjiyoodem

Kas iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari:
Yaygin Miyalji

Y

olgag}llgn Kas spazmi

Arastirmalar:

Yaygin Total bilirubin artist

a. Sofosbuvir/velpatasvir igeren {iirlinler i¢in pazarlama sonras1 gézlem yoluyla tespit edilen advers
reaksiyon

Secilen advers reaksiyonlarin tanimi

Kardiyak aritmiler
Sofosbuvir iceren tedaviler, amiodaron ve/veya kalp atis hizini diisiiren bagka ilaglarla birlikte
kullanildiginda agir bradikardi ve kalp blogu vakalar1 gortilmiistiir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).

Deri Hastaliklar
Siklik bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu
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Laboratuvar anormallikleri

Total bilirubin

Faz 3 calismalarda sirozu olmayan hastalarin %4’linde ve kompanse sirozlu hastalarin ise
%10’unda, voksilaprevir ile OATP1B1 ve OATP1B3 inhibisyonuna bagli olarak normal iist
siirin 1,5 katina esit veya altinda total bilirubin artiglar1 gézlenmistir. Total bilirubin diizeyleri
VOSEVI tedavisi tamamlandiktan sonra diismiistiir.

Bobrek yetmezligi bulunan hastalar

Ledipasvir veya velpatasvir ile sabit doz kombinasyonunda sofosbuvirin giivenliligi diyaliz
gerektiren SEBH bulunan 154 hastada calisilmistir (Calisma 4062 ve Calisma 4063). Bu
ortamda, sofosbuvir metaboliti GS-331007°nin maruziyeti preklinik c¢aligmalarda olumsuz
reaksiyonlarin gozlendigi seviyeleri asarak 20 kat artmistir. Bu sinirlt klinik giivenlilik veri
setinde, advers olaylarin ve 6liimlerin orani, SEBH bulunan hastalarda beklenenden anlasilir
bicimde yiikselmemistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezine (TUFAM) 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 asimi ve tedavisi

Sofosbuvir, velpatasvir ve voksilaprevirin kayit edilmis en yiiksek dozlari sirasiyla 1200 mg,
500 mg ve 900 mg’lik tek dozdur. Saglikli goniilliiler iizerinde sofosbuvir ve velpatasvir ile
yiiriitiilen ¢aligmalarda bu doz diizeylerinde olumsuz bir etki gdzlenmemistir ve advers olaylar,
siklik ve siddet acisindan plasebo gruplarinda raporlananlara benzer niteliktedir. Voksilaprevir
900 mg alan hastalarda bildirilen en yaygin advers reaksiyonlar ishal (%34), bulant1 (%17) ve
bas agrisidir (%9).

VOSEVI ile doz asimi igin belirli bir antidot bulunmamaktadir. Doz agimi1 meydana gelirse,
toksisite kanit1 i¢in hastanin izlenmesi gerekir. VOSEVI ile doz agimi tedavisi, hastanin klinik
durumunun gozlenmesinin yani sira yasamsal bulgularin izlenmesini de igeren genel
destekleyici onlemlerden olusmaktadir. Hemodiyaliz, sofosbuvirin dolasimdaki baskin
metaboliti olan GS-331007’yi %53’likk bir ekstraksiyon oraniyla etkili bir sekilde ortadan
kaldirabilir. Velpatasvir ve voksilaprevir yiiksek oranda plazma proteinine baglandigindan,
hemodiyalizin anlamli diizeyde velpatasvir veya voksilaprevir atilimi saglama olasiligi
diistiktiir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Dogrudan etkili antiviraller; HCV enfeksiyonlarinin tedavisi igin
kullanilan antiviraller

ATC kodu: JOSAP56
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FEtki mekanizmasi

Sofosbuvir, viral replikasyon igin vazgecilmez olan HCV NS5B RNA’ya bagimli RNA
polimerazinin pangenotipik bir inhibitoriidiir. Sofosbuvir, NS5B polimeraz tarafindan HCV
RNA’ya dahil edilebilen ve zincir sonlandiricis1 gdrevi goren, farmakolojik olarak aktif
trifosfat {liridin analogunu (GS-461203) olusturmak icin intraselliiler metabolizmaya tabi
tutulan bir niikleotid 6n ilagtir. Biyokimyasal tayinde, GS-461203 HCV genotip 1b, 2a, 3a ve
4a’dan rekombinant NS5B polimeraz aktivitesini inhibe etmistir. GS-461203, insan DNA ve
RNA polimerazlarinin inhibitorii veya mitokondriyal RNA polimeraz inhibitorii degildir.

Velpatasvir, viral replikasyon icin gerekli olan HCV NS5A proteinini hedef alan, pan-
genotipik bir HCV inhibitoriidiir.

Voksilaprevir, HCV NS3/4A proteazinin bir pan-genotipik inhibitoriidiir. Voksilaprevir,
NS3/4A proteazinin non-kovalent, tersinir inhibitorii olarak etki gosterir.

Antiviral aktivite

Sofosbuvir, velpatasvir ve voksilaprevirin laboratuvar suslarindan tam uzunlukta veya NS5B,
NS5A ve NS3 proteaz zincirlerini kodlayan kimerik replikonlara karst %50 etkili
konsantrasyon (ECso) degerleri Tablo 4’te sunulmustur. Sofosbuvir, velpatasvir ve
voksilaprevirin klinik izolatlara karsi1 ECso degerleri Tablo 5’te yer almaktadir.

Tablo 4: Sofosbuvir, velpatasvir ve voksilaprevirin tam uzunlukta veya Kkimerik laboratuvar
replikonlarina karsi aktivitesi

Genotip Sofosbuvir ECso, Velpatasvir ECso, nM?* | Voksilaprevir ECso, nM*
replikonlari nM?

la 40 0,014 3,9¢

1b 110 0,016 3,3¢

2a 50 0,005-0,016° 3,7-4,5¢
2b 15° 0,002-0,006¢ 1,8-6,6
3a 50 0,004 6,1"

4a 40 0,009 2,9°

4d 33 0,004 3,2°

Sa 15° 0,021-0,054¢ 1,9

6a 14-25° 0,006-0,009 3,0-4,0°
6e N/A 0,130¢ 0,33f
6n N/A N/A 2,9

NA: Gegerli degildir

a. Ayni laboratuvar replikonunun ¢oklu deneylerinden elde edilen ortalama deger.
b. Testlerde genotip 2b, 5a veya 6a’dan NS5B genlerini tasiyan stabil kimerik 1b replikonlart kullanilmigtir.

c. Tam uzunlukta NS5A replikonlart veya L31 veya M31 polimorfizmlerini iceren tam uzunlukta NS5A genlerini tagiyan tam

uzunlukta kimerik NS5A replikonlarmi tastyan ¢esitli suslardan elde edilen veriler.

d. 9-184 NS5A aminoasitlerini tagtyan kimerik NS5SA replikonundan elde edilen veriler.

e. Renilla lusiferaz-kodlayan replikonlari ifade eden stabil hiicre dizileri.

f. Gegici transfekte replikonlardan elde edilen veriler.
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Tablo 5: Sofosbuvir, velpatasvir ve voksilaprevirin, klinik izolatlardan NS5A, NS5B veya NS3
proteazi iceren gecici replikonlara kars aktivitesi

Genotip Klinik Klinik izolatlardan alinan Klinik izolatlardan
replikonu | izolatlardan alinan NS5A igeren replikonlar alinan NS3 proteaz
NS5B iceren iceren replikonlar
Klinik Medyan Klinik Medyan Klinik Medyan
izolatlarm| sofosbuvir izolatlarin | velpatasvir izolatlarm | Voksilaprevir
sayisi ECso, nM sayisi ECso, nM sayisi ECso, nM
(arahk) (arahk) (arahk)
la 67 62 23 0,019 58 0,59
(29-128) (0,011-0,078) (0,14-19,16)
1b 29 102 34 0,012 29 0,50
(45-170) (0,005-0,500) (0,19-2,87)
2a 1 28 8 0,011 18 2,8
(0,006-0,364) (1,78-6,72)
2b 14 30 16 0,002 43 2,1
(14-81) (0,0003-0,007) (0,92-8,3)
3a 106 81 38 0,005 32 6,3
(24-181) (0,002-1,871) (1,3-21,48)
4a NA NA 5 0,002 58 0,52
(0,001-0,004) (0,12-1,7)
4d NA NA 10 0,007 11 0,85
(0,004-0,011) (0,41-1,1)
4r NA NA 7 0,003 1 1,15
(0,002-0,006) NA
Sa NA NA 42 0,005 16 1,8
(0,001-0,019) (0,87-5,63)
6a NA NA 26 0,007 15 2,7
(0,0005-0,113) (0,23-7,35)
6e NA NA 15 0,024 12 0,2
(0,005-0,433) (0,12-0,43)

NA: Gegerli degildir

% 40 insan serumunun varliginin sofosbuvirin anti-HCV aktivitesi tizerinde herhangi bir etkisi
olmamus, ancak velpatasvir ve voksilaprevirin 1a HCV replikon genotiplerine karst anti-HCV
aktivitesini sirastyla 13 ve 6,8 kat azaltmistir.

Direng

Hiicre kiiltiiriinde
Sofosbuvir ic¢in, 1-6 genotip replikonlarinda NS5B siibstitiisyon S282T se¢ilmis ve
sofosbuvire kars1 2 ila 18 kat diisiik duyarlilik ile iligkilendirilmistir.

Velpatasvir i¢in 1-6 genotip replikonlarinda direngle iligkilendirilen ve 2 veya daha fazla
genotipte segilen siibstitiisyonlar L311/V ve Y93H’ydi. NS5A direnciyle iligkili varyantlarin
(RAV’ler) bolge hedefli mutajenezi, velpatasvir duyarliliginda >100 kat diislis saglayan
siibstitiisyonlarin, genotip la’da M28G, A92K ve Y93H/N/R/W, genotip 1b’de A92K,
genotip 2b’de C92T ve YO93H/N, genotip 3’te Y93H ve genotip 6’da ise L31V ve
P32A/L/Q/R olduklarini gostermistir. Genotip 2a, 4a veya 5a’da test edilen higbir bireysel
RAV, velpatasvir duyarliliginda >100 kat azalma saglamamustir.

Voksilaprevir i¢in 1-6 genotip replikonlarinda direngle iliskilendirilen ve 2 veya daha fazla
genotipte secilen siibstitlisyonlar Q41H, A156V/T/L ve DI168E/H/Y idi. Bilinen NS3
RAV’lerinin bolge hedefli mutajenezi, voksilaprevir duyarliliginda >100 kat azalma saglayan
stibstitiisyonlarin 1a, 1b, 2a, 3a ve 4 genotiplerinde A156V, A156T veya A156L olduklarin
gostermigtir. Genotip 2b, 5a veya 6a’da test edilen hi¢cbir bireysel RAV, voksilaprevir
duyarliliginda >100 kat azalma saglamamuistir.
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Hem velpatasvir, hem de voksilaprevir igcin RAV’lerin kombinasyonlar1 siklikla tek bagina
bireysel RAV’lere kiyasla duyarlilikta daha fazla azalma gostermistir.

Hiicre kiiltiiriinde ¢apraz direng

Voksilaprevir, birinci jenerasyon NS3/4A proteaz inhibitorlerine direng saglayan NS3
RAV’lerinin ¢ogunluguna kars1 in vitro olarak etkilidir. Buna ek olarak velpatasvir, ledipasvir
ve daklatasvire direng saglayan NS5A RAV’lerinin cogunluguna karsi in vitro olarak etkilidir.
Sofosbuvir, velpatasvir ve voksilaprevir, farkli etki mekanizmalarina sahip diger DEA
siniflarina  direngle iligkili siibstitiisyonlara karsi tamamen etkili olmustur; Ornegin,
voksilaprevir, NS5A ve NS5B NI RAV’lerine kars1 tamamen aktiftir.

Klinik ¢calismalarda

DEA tedavisi alan hastalarda yiiriitiilen ¢alismalar

POLARIS-1 caligmasinda (bkz. tablo 10) 12 hafta stireyle
sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir ile tedavi edilen, NS5A inhibitorii tedavisi almig 263
hastanin 7'si (%3) (2'si genotip 1, 4l genotip 3 ve 1'i genotip 4) slirdiiriilebilir virolojik yanit
(SVR12) olusturmamis ve direng¢ analizi i¢in uygun bulunmamistir; 6’sinda niiks meydana
gelmis ve 1°1 ise uyumsuzlukla tutarli farmakokinetik verilerle viral alevlenme yasamistir.
NS5A RAV’leri L31IM ve Y93H, genotip la olan ve viral alevlenme yasayan hastada
meydana gelmistir. Genotip 4d olan ve niiks yasayan bir hastada Y93H NS5A RAV’si
gelismistir. Niiks eden diger 5 hastada NS3, NS5A veya NS5B niikleozit inhibitor (NI)
RAV’si meydana gelmemistir.

POLARIS-4 caligmasinda (bkz. Tablo 11) 12 hafta stireyle
sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir ile tedavi edilen DEA tedavisi almig 182 hastadan 1’1
(%]1) niiks yasamis ve direng analizi i¢in uygun bulunmustur. Genotip 1a HCV ile enfekte bu
hastada NS3, NS5A veya NS5B NI RAV’leri meydana gelmemistir.

DEA tedavisi almamis olan hastalarda yiiriitiilen ¢alismalar

POLARIS-2 sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir 8-haftalik tedavi grubunda (bkz. Tablo
12), 501 hastadan toplam 21’1 (%4) (16’s1 genotip 1, 2’si genotip 2, 2’si genotip 4 ve 1’1
genotip 5), relapstan 6tiirli direng analizi i¢in uygun bulunmustur. Bu 21 hastadan 1’inde,
yetmezlik sirasinda NS5A RAV’leri Q30R ve L31M ile ortaya ¢ikan viriis mevcuttu ve
hicbirinde yetmezlik sirasinda NS3 ve NS5B NI RAV’leri ortaya c¢ikmamaistir.
Sofosbuvir/velpatasvir 12-haftalik tedavi grubunda 440 hastadan toplam 3’i (%]1) (2’si
genotip 1, 1’1 genotip 4), relapstan Otiirli diren¢ analizi i¢in uygun bulunmustur. Bu 3
hastadan 1’inde (%33), yetmezlik sirasinda NS5A RAV’si Y93N ile ortaya ¢ikan viriis
mevcuttu ve hi¢gbirinde NS3 ve NS5B NI RAV’leri ortaya ¢ikmamustir.

POLARIS-3 sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir 8-haftalik tedavi grubunda (bkz. Tablo 14)
110 hastadan 2’s1 (%2) (genotip 3), niiksten 6tiirii direng analizi i¢in uygun bulunmustur. Bu
hastalarin  hicbirinde NS3, NS5A veya NS5B NI RAV’leri ortaya ¢ikmamustir.
Sofosbuvir/velpatasvir 12-haftalik tedavi grubunda 109 hastadan 2’si (%2), virolojik
basarisizliktan otiirii diren¢ analizi i¢in uygun bulunmustur. Bu hastalarin her ikisinde de
yetmezlik sirasinda NSS5A RAV’si YO3H ile ortaya ¢ikan viriis mevcuttu. Bu hastalarin
hi¢birinde NS3 veya NS5B NI RAV’leri ortaya ¢ikmamustir.
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Baslangictaki HCV direncivle iliskili varyantlarin tedavi sonucu iizerindeki etkisi

DEA tedavisi almis hastalarda yiiriitiilen ¢alismalar

Daha once DEA rejimleri ile tedavi edilen ve POLARIS-1 ve POLARIS-4'te 12 hafta
siireyle sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir alan hastalar i¢in baslangictaki NS3 ve NS5A
RAV'leri ile tedavi sonuglari arasindaki iligskiyi aragtirmak icin analizler yapilmistir.
Bunlar Tablo 6’de gosterilmistir.

Tablo 6: Calismaya gore, DEA tedavisi almis hastalarda baslangic NS3 veya NSSA
RAV’si ile ya da olmaksizin SVR12

sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir 12 hafta
POLARIS-1 (n =260) POLARIS-4 (n=179)

NS3 veya NS5A RAV’leri yok %098 (42/43) %99 (85/86)

NS3 veya NS5A RAV %97 (199/205) %100 (83/83)
Yalnizca NS3 %100 (9/9) %100 (39/39)
Yalnizca NS5A %97 (120/124) %100 (40/40)

NS3 ve NS5A %97 (70/72) %100 (4/4)

Hem NS3, hem de NS5A i¢in %100 (12/12) %100 (10/10)

RAV belirlenmedi®

a. NS3 ve/veya NS5A gen dizilimi bagarisiz olan hastalar.

SVR12, POLARIS-1de, baslangictaki NS5A RAV’lerine ek olarak S282T NS5B NI
RAV’si ile virlis bulunan 2 hasta da dahil olmak iizere baslangigta NS5B NI RAV
bulunan 19 hastadan 18’inde (%95) saglanmistir. POLARIS-4’te toplam 14 hastada
baslangigta NS5B NI RAV’si ile viriis saptanmis olup, tiimiinde SVR12 saglanmastir.

DEA tedavisi almamis olan hastalarda yiiriitiilen ¢alismalar

Daha 6nce DEA rejimleri ile tedavi edilmemis olan ve POLARIS-2 ve POLARIS-3'te 8
hafta siireyle sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir alan hastalar i¢in baslangigtaki NS3 ve
NS5A RAV'leri ile tedavi sonuglar1 arasindaki iligkiyi arastirmak icin analizler
yapilmistir. Bunlar Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7: Calismaya gore, DEA tedavisi almamis olan hastalarda baslangic NS3 veya
NS5A RAV’siile ya da olmaksizin SVR12

sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir 8 hafta
POLARIS-2 POLARIS-3
(n =498) (n=108)
NS3 veya NS5A RAV’leri yok %98 (224/229) %98 (80/82)
NS3 veya NSSA RAV %94 (234/250) %100 (23/23)
Yalnizca NS3 %91 (100/110) %100 (2/2)
Yalnizca NS5A %95 (114/120) %100 (20/20)
NS3 ve NS5A %100 (20/20) %100 (1/1)
Hem NS3, hem de NS5A, i¢in %100 (19/19) %100 (3/3)
RAV belirlenmedi

a. NS3 ve/veya NSSA gen dizilimi basarisiz olan hastalar.

SVR12, POLARIS-2’de baglangic NS5B NI RAV’si olan 39 hastanin tiimiinde ve
POLARIS-3’teki 3 hastadan 2’sinde (%67) saglanmistir. POLARIS-2 ve POLARIS-3
caligmalar sirasinda higbir hastada NS5B NI RAV S282T saptanmamistir. POLARIS-
2’de genotip la bulunan goniilliiler arasinda Q80K/L/R RAV’si olanlarda SVR12 %87
(53/61), Q80K/L/R RAV’si olmayanlarda ise %94 (99/105) idi.
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Klinik etkililik

VOSEVTI'nin (sofosbuvir [SOF]/velpatasvir [VEL]/voksilaprevir [VOX]) etkililigi, Tablo
8’de Ozetlenen sekilde, ikisi DEA tedavisi almig hastalar ve ikisi de DEA tedavisi
almamuis, genotip 1 ila 6 HCV enfeksiyonlu, sirozsuz veya kompanse sirozlu hastalarda
olmak tizere dort adet Faz 3 caligma kapsaminda degerlendirilmistir. Tiim ¢alismalara
yonelik demografi ve baslangic karakteristiklerine ait detaylar Tablo 9’da verilmistir.

Tablo 8: VOSEVI ile yiiriitillen calismalar

Calisma Popiilasyon Calisma kollar ve siiresi Ek ¢calisma detaylar:
(tedavi edilen hasta sayis1)
GT1 enfeksiyonlu hastalarin
12 hafta siireyle 1:1 oranda
POLARIS-1 NSSA i.nhibitér * SOF/VEL/VOX 12 hafta SOF/V EL/VQX .
(Randomize tedavisi almls (N=263) veya Rl’asebo igin randorrflze
cift kor) h.astalar, sirozlu veya ¢ Plasebo 12 hafta edildigi plasebo kontro.llu
sirozsuz GT1-6 (N=152) calisma. GT2-6 enfeksiyonu
olan hastalar,
yalnizca SOF/VEL/VOX
grubuna kaydedilmistir.
GT1-3 enfeksiyonu olan hastalar
DEA tedavisi almis 12 hafta siireyle 1:1 oran ile
POLARIS-4 | hastalar (NS3A Nty O 1R SOVELIVOX veya SOFIVEL
(agik etiketli) inhibitorii tedavisi « SOF/VEL 12 hafta i¢in rapdomlze edildi. GT4-6
almamis olan), GT1- (N=151) enfeksiyonu bulunan hastalar
6, sirozu olan veya yalnizca 12 haftalik
olmayan SOF/VEL/VOX grubuna
kaydedilmistir.
GT1-4 enfeksiyonu olan hastalar,
DEA tedavisi + SOF/VEL/VOX 8 hafta g g;%g‘g%’g; 'Vleoza?zﬂﬁa fa
POLARIS-2 almamig olan (N=501) siirevle ise SOF /VEyL icin
(acik etiketli) | hastalar, sirozlu veya ¢ SOF/VEL 12 hafta ran d}(])mize edildi. GT5-6
sirozsuz GT 1,2, 4,5 (N=440) feksi bul ) hastal
veya 6 enfeksiyonu bulunan hastalar
Sirozsuz GT 3 yalnizca 8 haftalik SOF/VEL/VOX
grubuna kaydedilmistir.
* SOF/VEL/VOX 8 hafta .
POLARIS-3 | GT3vesirozuolan | (N=110) Hastalar 8 hafta siireyle 1:1
(agik etiketli) | DEA tedavisi « SOF/VEL 12 hafta oranda SOF/VEL/VOX, 12 hafta
almams hastalar (N=109) stireyle ise SOF/VEL i¢in

randomize edilmistir

DEA: direkt etkili antiviral; GT: genotip; SOF: sofosbuvir; VEL: velpatasvir; VOX: voksilaprevir
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Tablo 9: POLARIS-1, -2, -3 ve -4’e kaydedilen hastalara ait demografi ve
baslangi¢ karakteristikleri

DEA tedavisi almis hastalarda DEA tedavisi almamis olan
yiiriitiilen ¢alismalar hastalarda yiiriitiilen ¢caliymalar
Hasta dagilm POLARIS-1 POLARIS-4 POLARIS-2 POLARIS-3
(n=415) (n=333) (n=941) (n=219)
Yas (y1l) medyan (aralik) 59 (27-84) 58 (24-85) 55 (18-82) 56 (25-75)
Erkek Cinsiyet %77 (321) %77 (257) %52 (492) %72 (157)
Irk
Siyah/Afroamerikan %14 (60) %9 (29) %10 (95) <%l (1)
Beyaz %81 (335) %87 (291) %80 (756) %90 (197)
Hispanik/Latin %06 (25) %8 (27) %09 (84) %8 (17)
Genotip
Genotip la %53 (218) %29 (98) %36 (341) 0
Genotip 1b %18 (76) %14 (46) %13 (122) 0
Genotip 2 %1 (5) %19 (64) %12 (116) 0
Genotip 3 %19 (78) %32 (106) %19 (181) %100 (219)
Genotip 4 %5 (22) %5,7 (19) %13 (120) 0
Genotip 5 <%1 (1) 0 %2 (18) 0
Genotip 6 %2 (8) 0 %4 (39) 0
1L28B CC %18 (74) %19 (62) %32 (302) %42 (93)
HCV RNA > 800,000 IU/mL | %74 (306) %75 (249) %69 (648) %69 (151)
Kompanse siroz %41 (172) %46 (153) %18 (174) %100 (219)
Merkez
ABD %357 (236) %356 (188) %359 (552) %44 (96)
ABD dist %43 (179) %44 (145) %41 (389) %56 (123)

Serum HCV RNA degerleri, klinik ¢alismalar sirasinda, daha diisitk miktar tayini limiti
(LLOQ) olan 15 IU/mL ile COBAS AmpliPrep/COBAS Tagman HCV testi (versiyon
2.0) kullanilarak Sl¢iilmiistiir. HCV sagaltim oraninin belirlenmesindeki birincil sonlanim
noktasi, tedavinin kesilmesinden 12 hafta sonra LLOQ'dan daha diisitk HCV RNA olarak
tanimlanan siirdiiriilebilir virolojik yanit (SVR12) olmustur.

DEA tedavisi almis hastalarda; NS5A inhibitorii tedavisi almis erigkinlerde yapilan klinik
calismalar (POLARIS-1)

Tablo 10°’da POLARIS-1 calismasina yonelik HCV genotipi araciligiyla elde edilen
SVR12 gosterilmektedir. POLARIS-1'e kaydolan hastalar i¢in dnceki DEA tedavisinin
basarisizligi ile ilk VOSEVI dozu arasindaki medyan siire 39 hafta idi (aralik: 11 ila 299
hafta). Plasebo grubundaki hi¢bir hasta SVR4 elde etmedi.
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Tablo 10: POLARIS-1* calismasinda NS5A-inhibitor tedavisi almis hastalarda HCV
genotipine gore SVR12

SOF/VEL/VOX 12 hafta (N=263)
Toplam GT-1 GT-2 GT-3 GT+4 GT-5 GT-6
(tiim GT-1a (n =|(GT-1b (n 5 Toplam"® n=5) (n=178) (n=22) (n=1) n=6)
GT’ler)? 101) 45) (n=150)
(n=263)
SVR12 %96 %96 %100 %97 %100 (5/5)[%95 (74/78)|%91 (20/22)[%100 (1/1)[%100 (6/6)
(253/263) (97/101) (45/45) (146/150)
SVR ’siz hastalara ait sonuclar
Tedavi
sirasindaki | <%]1 (1/263)] %1 (1/101) %1 (1/150)
virolojik 0/45 0/5 0/78 0/22 0/1 0/6
basarisizlik®
Niiks? %2 (6/261) | %1 (1/100) 0/45 %1 (1/149) 0/5 %5 (4/78) | %5 (1/21) 0/1 0/6
Diger® %1 (3/263) | %2 (2/101) 0/45 %1 (2/150) 0/5 0/78 %5 (1/22) 0/1 0/6
GT = genotip

* Onceki en yaygin NS5A inhibitdrleri ledipasvir (LDV) (%51), daklatasvir (%27) ve ombitasvir (%11) idi.
a. Genotipi belirlenmeyen bir hastada SVR12 saglandi.
b. Dort hastada, genotip la veya genotip 1b digindaki genotip 1 alt tipleri mevcuttu; 4 hastanin tiimii SVR12’yi elde

etti.

c. Tedavi sirasinda virolojik basarisizlik bulunan bir hastaya ait farmakokinetik veriler, tedaviye bagl kalinmamasi ile
tutarliydi.
d. Niiks paydasi, tedavi sirasindaki son degerlendirmede HCV RNA <LLOQ olan hasta sayisini ifade etmektedir.
e. Diger, verileri eksik olan hastalar1 ve virolojik supresyondan 6nce tedaviyi sonlandiranlart igermektedir.

NS5A inhibitorii almamis olan DEA tedavisi almis eriskinler (POLARIS-4)

Tablo 11°de, HCV genotipi ile saglanan SVR12 ve POLARIS-4 ¢alismasina ait virolojik
sonu¢ sunulmustur. POLARIS-4’e kaydedilen hastalar i¢in 6nceki DEA tedavisi
basarisizlig1 ile birinci VOSEVI veya sofosbuvir/velpatasvir dozu arasindaki meydan siire

76 hafta idi (aralik: 10 ila 549 hafta).

Tablo 11: POLARIS-4 ¢calismasinda HCV genotip ve virolojik sonuca gore SVR12

SOF/VEL/VOX 12 SOF/VEL
hafta 12 hafta
(n =182) (n=151)
Genel SVR12 %98 (178/182) %90 (136/151)
Genotip 1 %97 (76/78) %91 (60/66)
Genotip la %98 (53/54) %389 (39/44)
Genotip 1b %96 (23/24) %95 (21/22)
Genotip 2 %100 (31/31) %97 (32/33)
Genotip 3 %96 (52/54) %385 (44/52)
Genotip 4 %100 (19/19) 0/0

SVR ’siz hastalara ait sonu¢lar
Tedavi sirasindaki 0/182
virolojik basarisizlik®
Niiks® %1 (1/182) %9 (14/150)
Diger® %2 (3/182) 0/151

a. Daha 6nce sofosbuvir igeren bir rejimi basarisiz olan hastalarin gogunlugu (%85).
b. Niiks paydasi, tedavi sirasindaki son degerlendirmede HCV RNA <LLOQ olan hasta sayisini ifade etmektedir.
c. Diger, verileri eksik olan hastalar1 ve virolojik supresyondan 6nce tedaviyi sonlandiranlari icermektedir.

%1 (1/151)

DEA tedavisi almamus olan hastalarda yiiriitiilen klinik ¢alismalar

DEA tedavisi almamus, genotip 1, 2, 3, 4, 5 veya 6 HCV enfeksiyonlu eriskinler
(POLARIS-2)

HCV genotipine ve POLARIS-2 calismasinin virolojik sonucuna gore elde edilen SVR12
Tablo 12’de sunulmustur.
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Tablo 12: POLARIS-2* ¢alismasinda HCV genotip ve virolojik sonug ile elde edilen

SVR12
SOF/VEL/VOX SOF/VEL
8 hafta 12 hafta
(n=501) (n = 440)
Genel SVR12? %95 (477/501) %98 (432/440)
Genotip 1° %93 (217/233) %98 (228/232)
Genotip la %92 (155/169) %99 (170/172)
Genotip 1b %97 (61/63) %97 (57/59)
Genotip 2 %97 (61/63) %100 (53/53)
Genotip 3 %99 (91/92) %97 (86/89)
Genotip 4 %94 (59/63) %98 (56/57)
Genotip 5 %94 (17/18) 0/0
Genotip 6 %100 (30/30) %100 (9/9)
SVR ’siz hastalara ait sonuglar
Tedavi sirasindaki
virolojik basarisizlik 0/501 0/440
Niiks® %4 (21/498) %1 (3/439)
Diger? %1 (3/501) %1 (5/440)

* POLARIS-2’ye kaydolan hastalarin %23’ii, daha &nce interferon bazli bir rejimle tedavi almusti.

a. SOF/VEL/VOX grubunda genotipi belirlenmemis olan iki hastada SVR12 saglandi.

b. Iki hasta, genotip 1a veya genotip 1b digindaki genotip 1 alt tiplerine sahipti; her iki hasta da SVR12’yi elde etti.
c. Niiks paydasi, tedavi sirasindaki son degerlendirmede HCV RNA <LLOQ olan hasta sayisini ifade etmektedir.
d. Diger, verileri eksik olan hastalar1 ve virolojik supresyondan 6nce tedaviyi sonlandiranlari igermektedir.

POLARIS-2'de VOSEVI ile 8 hafta siireyle uygulanan tedavi, dnceden belirlenmis -%5
marjla 12 hafta boyunca uygulanan sofosbuvir/velpatasvir tedavisinden daha az etkili
degildi. SVR12’deki fark, genotip la enfeksiyonu ve/veya siroz hastalarindaki daha
diisiik yanit oranina dayali idi. 8 hafta siireyle VOSEVI ile tedavi edilen sirozsuz, genotip
l1a’li hastalardaki sonug, su baslangi¢ faktorlerinden etkilenmistir: VKI > 30 kg/m?,
Q80K/L/R RAV’ler, IL28B non-CC, HCV RNA > 800,000 IU/mL. SVR12, iki veya daha
az sayida faktor bulunan grupta %98, ili¢ veya dort faktorlii grupta ise %81 idi. Tablo
13’te, POLARIS-2 caligmasina yonelik siroz durumuna gére HCV genotipi ile SVR12
sunulmustur.

Tablo 13: HCV genotipi ve virolojik sonuca gore POLARIS-2 ¢alismasina 8 hafta

siireyle VOSEVI alan sirozsuz veya sirozlu hastalardaki SVR12

SOF/VEL/VOX 8 hafta
Sirozsuz (411/501) Sirozlu (90/501)
Genel SVR12? %96 (395/411) %91 (82/90)
Genotip 1° %94 (162/172) %90 (55/61)
Genotip la %92 (109/118)° %90 (46/51)
Genotip 1b %98 (52/53) %90 (9/10)
Genotip 2 %96 (47/49) %100 (14/14)
Genotip 3 %99 (90/91) %100 (1/1)
Genotip 4 %96 (51/53) %380 (8/10)
Genotip 5 %94 (16/17) %100 (1/1)
Genotip 6 %100 (27/27) %100 (3/3)
SVR ’siz hastalara ait sonu¢lar
Tedavi sirasindaki
virolojik basarisizlik 0/411 0/90
Nijks¢ %3 (14/409) %8 (7/89)
Diger® <%1 (2/411) %1 (1/90)

a. SOF/VEL/VOX grubundan genotipi belirlenmeyen sirozsuz iki hasta SVR12’ye ulast1.

b. Sirozsuz bir hasta, genotip la veya genotip 1b’nin digindaki bir genotip 1 alt tipine sahipti; hasta SVR12’ye ulast1,
c. SVR12, ABD’deki merkezlerde kaydolan genotip 1a hastalarda %89; ABD disindaki merkezlerde kaydolan hastalarda ise %97°dir.
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d. Niiks paydasi, tedavi sirasindaki son degerlendirmede HCV RNA <LLOQ olan hasta sayisini ifade etmektedir.
e. Diger, verileri eksik olan hastalar1 ve virolojik supresyondan once tedaviyi sonlandiranlart igermektedir.

Genotip 3 HCV enfeksiyonu ve kompanse siroz bulunan DEA tedavisi almamis olan eriskinler
(POLARIS-3)
POLARIS-3 calismasina ait SVR12 ve virolojik sonu¢ Tablo 14’te sunulmustur.

Tablo 14: POLARIS-3 calismasindaki SVR12 ve virolojik sonu¢ (kompanse siroz ile
HCYV genotip 3)*

SOF/VEL/VOX SOF/VEL

8 hafta 12 hafta

(n=110) (n=109)
SVR12 %96 (106/110) %96 (105/109)
SVR ’siz hastalara ait sonuc¢lar
Tedavi sirasindaki virolojik 0/110 %1 (1/109)
basarisizlik
Niiks? %2 (2/108) %1 (1/107)
Diger® %2 (2/110) %2 (2/109)

* POLARIS-3’e kaydolan hastalarin %29°’u, daha dnce interferon bazli bir rejimle tedavi almst.
a. Niiks paydasi, tedavi sirasindaki son degerlendirmede HCV RNA <LLOQ olan hasta sayisini ifade etmektedir.
b. Diger, verileri eksik olan hastalar1 ve virolojik supresyondan 6nce tedaviyi sonlandiranlart igermektedir.

Yashlar

VOSEVI'nin klinik ¢alismalarima 65 yas ve tizeri 189 hasta (Faz 2 ve 3 klinik
caligmalarindaki toplam hasta sayisinin %17'si) dahil olmustur. Tedavi gruplar arasinda
> 65 yas hastalar i¢in gozlemlenen yanit oranlar1 <65 yas hastalarinki ile benzerdi.

Daha once sofosbuvir/velpatasvir iceren rejimlerle tedavi edilen yetiskinler

12 haftalilk VOSEVI, daha oOnce sofosbuvir/velpatasvir iceren rejimle tedavi edilen
hastalarda degerlendirilmistir. Medyan zamandan yeniden tedaviye 414 giindiir (aralik
198-1271). Calismaya dahil edilen 31 hastanin %74’4 (23/31) erkek, %81°1 (25/31)
beyaz, %71°1 (22/31) baslangi¢ viicut kitle indeksi < 30 kg/m?, %48’i (15/31) kompanse
sirozlu, %581 (18/31) daha 6nce sofosbuvir, velpatasvir ve voksilaprevir almis ve %42’si
(13/31) daha 6nce sofosbuvir ve velpatasvir almistir. Hastalarin ¢ogu genotip 1 (%61
(19/31) [la, %48 (15/31); 1b, %13 (4/31)]) veya genotip 3 (26% (8/31)) HCV
enfeksiyonu olan. Toplam SVR12 oram %100°diir (31/31).

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:
Sofosbuvir, GS-331007, velpatasvir ve voksilaprevirin farmakokinetik 6zellikleri, saglikli
yetiskin goniilliiler ve kronik hepatit C hastalarinda degerlendirilmistir.

Sofosbuvir

VOSEVDI’nin oral yoldan uygulanmasinin ardindan, sofosbuvir hizla absorbe edilmis ve
medyan pik plazma konsantrasyonu dozdan 2 saat sonra gozlenmistir. GS-331007 nin
medyan pik plazma konsantrasyonu dozdan 4 saat sonra gozlenmistir. HCV ile enfekte
hastalarda popiilasyon farmakokinetik analizine dayanarak, sofosbuvir (n = 1038) icin
ortalama kararli durum EAA¢.24 ve Cumaks sirastyla 1665 ngesaat/mL ve 678 ng/mL; GS-
331007 (n = 1593) ortalama kararli durum EAAo24 ve Chaks 1se sirastyla 12834
ngesaat/mL ve 744 ng/mL’dir. Saglikli yetiskin goniilliler ve HCV enfeksiyonlu
hastalarda sofosbuvir ve GS-331007 EAA-24 ve Craks benzerdir.
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Velpatasvir

Velpatasvirin medyan pik plazma konsantrasyonu dozdan 4 saat sonra gozlenmistir. HCV
ile enfekte hastalarda popiilasyon farmakokinetik analizine dayanarak, velpatasvir (n =
1595) i¢in ortalama kararli durum EAA¢24 ve Cmaks sirasiyla 4041 ngesaat/mL ve 311
ng/mL olmustur. Saglikli goniilliilerle karsilastirildiginda (n = 137), HCV ile enfekte
hastalardaki velpatasvir EAA¢.24 ve Cmaks ‘1 sirastyla %41 ve %39 oranlarinda daha
diistiktiir.

Voksilaprevir

Voksilaprevir medyan pik plazma konsantrasyonu dozdan 4 saat sonra gézlenmistir. HCV
ile enfekte hastalarda popiilasyon farmakokinetik analizine dayanarak, voksilaprevir (n =
1591) i¢in ortalama kararli durum EAAg24 ve Cumaks sirastyla 2577 ngesaat/mL ve 192
ng/mL olmustur. Saglkli goniilliilerle karsilastirildiginda (n = 63), HCV ile enfekte
hastalardaki velpatasvir EAAo-24 ve Cmaks’1n1n her ikisi de %260 daha yiiksektir.

Gidanin etkileri

VOSEVI veya birlikte alinan bilesenleri gida ile birlikte uygulandiginda sofosbuvir
EAAo-int Ve Cmaks, sirasiyla %64 ila %144 ve %9 ila %76 daha yliksek; velpatasvir
EAAo.inf ve Craks sirastyla %40 ila %166 ve %37 ila %187 daha yiiksek ve voksilaprevir
EAAq.inf Ve Ciaks %112 ila %435 ve %147 ila %680 daha yiiksek bulunmustur. VOSEVI
veya bilesenleri gida ile birlikte uygulandiginda GS-331007 EA Ao-inf’si degismemis olup,
Crmaks %019 ila %35 daha diisiik bulunmustur.

Dagilim:

Sofosbuvir insan plazma proteinlerine yaklasik %61-65 oraninda baglanmaktadir ve
baglanma 1 pg/mL ila 20 pg/mL araliginda ila¢ konsantrasyonundan bagimsizdir. GS-
331007’nin insan plazmasinda proteine baglanmasi minimum diizeydedir. Saglikl
goniilliilerde tek bir 400 mg ['*C]-sofosbuvir dozu sonrasinda ['*C]-radyoaktivitesinin
kan-plazma oran1 yaklasik 0,7 olarak saptanmustir.

Velpatasvir insan plazma proteinlerine >%99 oraninda baglanmaktadir ve baglanma 0,09
pg/mL ila 1,8 pg/mL araliginda ilag konsantrasyonundan bagimsizdir. Saglikli
goniilliilerde tek bir 100 mg ['*C]-velpatasvir dozu sonrasinda [*C]-radyoaktivitesinin
kan-plazma orani1 0,5 ila 0,7 arasinda saptanmustir.

Velpatasvir insan plazma proteinlerine yaklasik >%99 oraninda baglanmaktadir. Saglikli
goniilliilerde tek bir 100 mg [*C]-voksilaprevir dozu sonrasinda ['*C]-radyoaktivitesinin
kan-plazma oran1 0,5 ila 0,8 arasinda saptanmustir.

Biyotransformasyon:

Sofosbuvir, farmakolojik olarak aktif analog trifosfat GS-461203’1i olusturmak tizere,
karacigerde biiylik dlciide metabolize edilmektedir. Metabolik aktivasyon yollari, insan
katepsin A (CatA) veya karboksilesteraz 1 (CES1) ile katalize edilen karboksil ester
parcaciginin sirali hidrolizini ve histidin triad niikleotid baglanma proteini 1 (HINT1) ile
fosforamidat boliinme ve ardindan pirimidin niikleotid biyosentez yolu ile fosforilasyonu
kapsamaktadir. Defosforilasyon, etkin sekilde yeniden fosforile edilemeyen ve in vitro
anti-HCV aktivitesi olmayan niikleozit metaboliti GS-331007°nin olusumuna yol
acmaktadir. Tek bir 400 mg oral ['*C]-sofosbuvir dozu sonrasinda GS-331007, sistemik
maruziyetin yaklasik > %90’ 1na karsilik gelmistir.
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Velpatasvir, esas olarak CYP2B6, CYP2CS8 ve CYP3A4'lin bir substratidir ve yavas bir
dongiiye sahiptir. Tek doz 100 mg ['*C]-velpatasviri takiben plazmadaki radyoaktivitenin
cogunlugu (>%98) ana ilactir. Monohidroksile velpatasvir ve desmetile velpatasvir, insan
plazmasinda tanimlanan metabolitlerdir. Degismemis velpatasvir, digkida bulunan baslica
tiirdiir.

Voksilaprevir, esas olarak CYP3A4'iin bir substratidir ve yavas bir dongiiye sahiptir. Tek
doz 100 mg ['"C]-voksilapreviri takiben plazmadaki radyoaktivitenin g¢ogunlugu
(yaklasik %91) ana ilactir. Hidrolize ve dehidrojenize edilmis voksilaprevir, insan
plazmasinda tanimlanan baglica metabolitlerdir. Degismemis voksilaprevir, diskida
bulunan baslica tiirdiir.

Eliminasyon:

Tek bir 400 mg oral ["*C]-sofosbuvir dozu sonrasinda ['*C] radyoaktivitenin ortalama
toplam geri kazanimi %92°den fazla olup, idrar, diski1 ve disariya solunan havadan
sirastyla yaklasik %80, %14 ve %2,5 geri kazamma karsiik gelmistir. Idrarda geri
kazanilan sofosbuvir dozunun biiyiik ¢ogunlugu GS-331007 (%78) olup, geri kazanilan
sofosbuvir %3,5 oranindadir. Bu veriler, GS-331007 i¢in ana eliminasyon yolunun renal
klerens oldugunu gdstermektedir. VOSEVI uygulamasi sonrasinda sofosbuvir ve
GS331007°nin medyan terminal yar1 Omiirleri sirasiyla 0,5 ve 29 saattir.

Tek bir 100 mg oral ['*C]-velpatasvir dozu sonrasinda ['*C] radyoaktivitenin ortalama
toplam geri kazanim1 %95 olup, disk1 ve idrardan sirasiyla yaklasik %94 ve %0,4’1 geri
kazanima karsilik gelmistir. Digkidaki degismemis velpatasvir, uygulanan dozun ortalama
%77'sine karsilik gelen baslica tiirii teskil etmis ve onu monohidroksile velpatasvir
(%5,9) ve desmetile velpatasvir (%3,0) izlemistir. Bu veriler, ana ilacin safradaki
atthminin velpatasvir i¢in Onemli bir eliminasyon yolu oldugunu gdostermektedir.
Velpatasvirin VOSEVI uygulamasini takip eden medyan terminal yarilanma omrii
yaklasik 17 saat idi.

Tek bir 100 mg oral ['*C]-voksilaprevir dozunu takiben ['*C] radyoaktivitesinin ortalama
toplam geri kazanim orani %94'tiir ve tiim radyoaktivite digkida 6l¢iilmiis olup, hicbiri
idrarda Ol¢iilmemistir. Diskidaki degismemis voksilaprevir, uygulanan dozun ortalama
%40’ma karsilik gelen baslica tiiri teskil etmistir. Diskida saptanan voksilaprevir
metabolitleri ayrica, bagirsakta olusan des-[metilsiklopropilsiilfonamit]-voksilaprevir
(%22,1), dehidro-voksilaprevir (%7,5) ve iki des-[metilsiklopropilsiilfonamit]-oksi-
voksilaprevir metaboliti (%5,4 ve %3,9) icermistir. Voksilaprevirin baglica eliminasyon
yolu, ana ilacin safra atilimiydi. Voksilaprevirin VOSEVI uygulamasini takip eden
medyan terminal yarilanma 6mrii yaklagik 33 saat idi.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Sofosbuvir ve GS-331007 EAA’lar1 200 mg ila 1200 mg doz araliginda yaklasik olarak
dozla orantilidir. Velpatasvirin EAA degeri, 5 ila 50 mg arasinda orantisaldan daha fazla
ve 50 ila 450 mg arasinda orantisaldan daha az artar ve bu da, velpatasvir emiliminin
¢oOziiniirliikle sinirli oldugunu gostermektedir. Voksilaprevir (toklukta incelenmistir)
EAA’s1, 100 ila 900 mg doz araliginda doz orantisalliginin iizerinde artmaktadir.
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In vitro sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir ilac-ilac etkilesim potansiyeli

Sofosbuvir, velpatasvir ve voksilaprevir, P-gp ve BCRP ilag tasiyicilarinin substratlaridir;
buna karsilik GS-331007 degildir. Voksilaprevir ve daha diisiikk oranda olmak {izere
velpatasvir de aym sekildle OATPIB1 ve OATP1B3’iin substratlaridir. /n vitro
velpatasvirin agirlikli olarak CYP2B6, CYP2C8 ve CYP3A4 ile ve voksilaprevirin ise
agirlikli olarak CYP3 A4 ile yavas metabolik doniisiimii gozlenmistir.

Sofosbuvir ve GS-331007, ilag tastyicilart P-gp, BCRP, c¢oklu ilag¢ direnciyle iliskili
protein 2 (MRP2), safra tuzu atilim pompasi (BSEP), OATP1B1, OATP1B3 ve organik
katyon tasiyicist (OCT) 1’in inhibitorleri degildir ve GS-331007, OAT1, OAT3, OCT2 ve
coklu ilag ve toksin ekstriizyon proteini (MATE) 1’in inhibitorii degildir, Sofosbuvir ve
GS-331007, CYP veya fdridin glukuronosiltransferaz (UGT) 1Al enzimlerinin
inhibitorleri veya indiikleyicileri degildir.

Velpatasvir, P-gp, BCRP, OATP1B1, OATPIB3 ve OATP2BI1 ilag¢ tasiyicilarinin
inhibitoriidiir ve bu tastyicilarla ilag etkilesimlerindeki rolii agirlikli olarak emilim prosesi
ile sinirhidir. Velpatasvir, klinik olarak ilgili konsantrasyonlarda hepatik tastyicilar BSEP,
sodyum taurokolat es tasiyici protein (NTCP), OATP1A2 veya OCT], renal tastyicilar
OCT2, OATI1, OAT3, MRP2 veya MATEI ya da CYP veya UGT1Al enzimlerinin bir
inhibitori degildir.

Voksilaprevir, P-gp, BCRP, OATP1BI1 ve OATPI1B3 ilag¢ tasiyicilarinin inhibitoriidiir ve
bu tasiyicilarla ilag etkilesimlerindeki rolii agirlikli olarak emilim prosesi ile sinirhidir.
Voksilaprevir, klinik olarak ilgili konsantrasyonlarda hepatik tasiyicilar OCT1, renal
tastyicilar OCT2, OAT1, OAT3 veya MATE] ya da CYP veya UGT1A1 enzimlerinin bir
inhibitorii degildir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Asagidaki metinde tarif edildigi gibi, normal bébrek fonksiyonu olan goniilliilere kiyasla

degisen derecelerde bobrek yetmezliginin (BY) VOSEVI bilesenlerinin maruziyetleri
iizerindeki etkisinin bir 6zeti Tablo 15'te verilmistir.

Tablo 15: SOF, GS - 331007, Velpatasvir ve Voksilaprevir Maruziyetlerinde (AUC)
Normal Bobrek Fonksivonlu Bireylere Kivasla Degisen Borek Yetmezligi
Derecelerinin EtKkisi

HCV-Negatif Goniilliiler HCV-Enfekte
Goniilliiler
Hafif BY Orta BY Siddetli Diyaliz gereken SEBH Siddetli Diyaliz
(eGFR =50 | (eGFR =30 BY bulunan BY gereken
ve <80 ve <50 (eGFR <30 | Diyalizden | Diyalizden | (eGFR <30 SEBH
mL/dk/ mL/dk/ mL/dk/ 1 saat Once 1 saat mL/dk/ bulunan
1.73m?) 1.73m?) 1.73m?) doz alan sonra doz 1.73m?)
alan
Sofosbuvir 1.6- kat? 2.1- kat? 2.7- kat? 1.3- kat? 1.6- kat? ~2- kat? 1.8- kat?
GS-331007 1.6-kat? 1.9- kat? 5.5- kat? >10- kat? >20- kat? ~7- kat? 18- kat?
Velpatasvir - - 1.5- kat? - - - 1.4- kat?
Voksilaprevir - - 1.7- kat? - - - -
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Sofosbuvirin farmakokinetigi hafif (¢GFR >50 ve <80 mL/dak/1,73 m?), orta (¢GFR>30
ve <50 mL/dak/1,73 m?) ve siddetli (¢GFR <30 mL/dak/1,73 m?) bébrek yetmezligi olan
HCYV negatif hastalarda ve normal bobrek fonksiyonu (eGFR >80 mL/dak./1,73 m?) olan
hastalarla karsilastirildiginda, 400 mg’lik tek sofosbuvir dozu sonrasinda hemodiyalize
ihtiyag duyan ESRD olan hastalarda incelenmistir. GS-331007, yaklasik %53’liik bir
ekstraksiyon katsayisiyla hemodiyalizle etkili sekilde uzaklastirilmistir. 400 mg’lik tek
bir sofosbuvir dozu sonrasinda 4 saatlik bir hemodiyalizle uygulanan sofosbuvir dozunun
%18’1 uzaklastirilmistir.

24 hafta boyunca ribavirin ile 200 mg sofosbuvir (n= 10) veya ribavirin ile 400 mg
sofosbuvir (n = 10) veya 12 hafta boyunca ledipasvir/sofosbuvir 90/400 mg (n=18) ile
tedavi edilen ciddi bobrek yetmezligi olan HCV ile enfekte hastalarda, sofosbuvir ve GS-
331007'nin farmakokinetigi, ciddi bobrek yetmezligi olan HCV negatif hastalarda
gozlenenlerle tutarhydi.

Velpatasvirin farmakokinetigi siddetli bobrek yetmezligi (Cockcroft-Gault ile eGFR <30
mL/dak.) olan HCV negatif hastalarda 100 mg tek doz velpatasvir sonrasinda
incelenmistir. Voksilaprevir renal olarak elimine edilmez.

[lave olarak, voksilaprevirin farmakokinetigi siddetli bobrek yetmezligi (Cockcroft-Gault
ile eGFR <30 mL/dak.) olan HCV negatif hastalarda 100 mg tek doz voksilaprevir
sonrasinda incelenmigstir. Voksilaprevir’in farmakokinetigi, diyaliz gerektiren SEBH
bulunan goniilliilerde calisilmamistir (bkz. Boliim 4.2).

Sofosbuvir, GS-331007 ve velpatasvir'in farmakokinetigi, 12 hafta boyunca giinde bir kez
sofosbuvir / velpatasvir 400/100 mg ile tedavi edilen diyaliz gerektiren SEBH bulunan
HCV ile enfekte hastalarda incelendi ve sofosbuvir/velpatasvir Faz 2/3 ¢alismalarinda
bobrek yetmezligi bulunmayan hastalarla karsilastirildi.

Sofosbuvir, GS-331007, velpatasvir ve voksilaprevir sabit dozlu kombinasyonlariin
maruziyeti, VOSEVI uygulamasindan sonra diyaliz gerektiren SEBH bulunan HCV
enfekte hastalarda dogrudan degerlendirilmemesine ragmen, sofosbuvir, GS-331007 ve
velpatasvir maruziyetlerinin diyaliz gerektiren SEBH bulunan HCV ile enfekte hastalarda
sofosbuvir / velpatasvir 400/100 mg uygulandiktan sonra gozlemlenenlere benzer olmasi
beklenmektedir.

Karaciger yetmezligi:

Sofosbuvirin farmakokinetigi orta ve siddetli karaciger yetmezligi (CPT B ve C sinifi)
olan HCV ile enfekte hastalarda 7 giinliik 400 mg sofosbuvir dozu uygulandiktan sonra
incelenmistir. Normal karaciger fonksiyonu olan hastalarda karsilastirildiginda,
sofosbuvir EAA¢.4 diizeyi orta ve siddetli karaciger yetmezliginde sirasiyla %126 ve
%143 daha yiiksek, buna karsin GS-331007 EAA¢24 diizeyi ise %18 ve %9 daha
yliksektir. HCV ile enfekte hastalarda yapilan popiilasyon farmakokinetik analizi, sirozun
(CPT smif A) sofosbuvir ve GS-331007 maruziyeti iizerinde klinik agidan ilgili etkisi
olmadigini gostermistir.

Velpatasvirin farmakokinetigi orta ve siddetli karaciger yetmezligi (CPT smif B ve C)
olan HCV negatif hastalarda 100 mg tek doz velpatasvir sonrasinda incelenmistir.
Velpatasvir plazma maruziyeti (EAAinf), orta, siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar
ve normal karaciger fonksiyonuna sahip kontrol géniilliileriyle benzer bulunmustur. HCV
ile enfekte hastalarda yapilan popiilasyon farmakokinetik analizi, sirozun (CPT sif A)
velpatasvir maruziyeti tizerinde klinik agidan ilgili etkisi olmadigin1 gostermistir.
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Voksilaprevirin farmakokinetigi orta ve siddetli karaciger yetmezligi (CPT simnif B ve C)
olan HCV negatif hastalarda 100 mg tek doz velpatasvir sonrasinda incelenmistir.
Voksilaprevir EAAinf’si orta ve siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda sirasiyla
%299 ve %500 daha yiiksek bulunmustur. Baglanmamis voksilaprevir fraksiyonu, orta
siddetli karaciger yetmezligi veya normal hepatik fonksiyonuna kiyasla siddetli karaciger
yetmezliginde yaklasik 2 kat daha yiiksektir. HCV ile enfekte hastalardaki popiilasyon
farmakokinetik analizi, sirozlu hastalarin (CPT simif A) voksilaprevire sirozsuz
hastalardan %73 daha yiiksek oranda maruz kaldiklarini gostermistir (bkz. boliim 4.2).

Pediyatrik popiilasyon:
VOSEVTI'nin pediyatrik hastalardaki farmakokinetigi belirlenmemistir (bkz. Boliim 4.2).

Yashlar:
HCV ile enfekte hastalarda yapilan popiilasyon farmakokinetik analizi, analiz edilen yas

araliginda (18 ila 85 yas) yasin sofosbuvir, GS-331007, velpatasvir veya voksilaprevir
maruziyeti iizerinde klinik agidan etkisi olmadigint gostermistir. Farmakokinetik verisi
bulunan, 75 ila 84 yas arasindaki 13 hastada ortalama voksilaprevir maruziyeti, yaglar: 18
ila 64 arasindaki hastalarda gozlemlenen ortalama maruziyetten %93 oraninda daha
yiksek bulunmustur.

Irk ve cinsiyet:
Sofosbuvir, GS-331007, velpatasvir veya voksilaprevir i¢in 1rk veya cinsiyete dayanan
klinik acidan ilgili farmakokinetik farklar belirlenmemistir.

Viicut agirlig::
Bir popiilasyon farmakokinetik analizine gore, viicut agirhiginin sofosbuvir, velpatasvir

veya voksilaprevir maruziyeti iizerinde 6nemli bir etkisi yoktur.
5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sofosbuvir

Sofosbuvir, bakteriyel mutajenite, insan periferik kan lenfositlerinin kullanildig:
kromozom aberasyon testi dahil bir dizi in vitro ve in vivo miktar tayininde ve in vivo fare
mikroniikleus miktar tayininde genotoksik bulunmamistir. Sofosbuvir ile yiiriitiilen sigan
ve tavsan gelisimsel toksisite calismalarinda teratojenik etkiler gézlenmemistir. Dogum
oncesi ve sonrasindaki sican ¢alismasinda sican yavrularinin davranisi, iiremesi veya
gelisimi lizerinde sofosbuvirin advers etkileri bildirilmemistir.

Sofosbuvir, 2 yillik fare ve sican karsinojenite calismalarinda sirasiyla insan
maruziyetinden 17 ve 10 kat daha yiiksek GS-331007 maruziyetlerinde karsinojenik
bulunmamustir.

Velpatasvir

Velpatasvir, bakteriyel mutajenite, insan periferik kan lenfositlerinin kullanildig:
kromozom aberasyon testi dahil bir dizi in vitro ve in vivo miktar tayininde ve in vivo fare
mikroniikleus miktar tayininde genotoksik bulunmamugtir.

Velpatasvir, 26 haftalik transgenik fare ve 2 yasinda sigan karsinojenisite ¢aligmasinda

insan maruziyetinden sirastyla 67 kat ve 5 kat daha yiiksek maruziyetlerde karsinojenik
bulunmamustir.
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Velpatasvir, ciftlesme ve fertilite lizerinde advers etkisi bulunmamistir. Velpatasvir ile
onerilen klinik dozlarda insan maruziyetinden sirasiyla yaklasik 23 ve 4 kat daha yiiksek
EAA maruziyetlerinde gerceklestirilen fare ve sigan gelisimsel toksisite ¢alismalarinda
teratojenik etki gozlenmemistir. Bununla birlikte, Onerilen klinik dozda insan
maruziyetinin 0,5 katina kadar EAA maruziyetine maruz kalan hayvanlarda toplam
visseral malformasyonlardaki artisin goriildiigli tavsanlarda olasi bir teratojenik etki
gosterilmigtir. Bu bulgunun insanlarla olan ilgisi bilinmemektedir. Velpatasvirin dogum
oncesi ve sonrasindaki sigan caligmasinda, onerilen klinik dozda insan maruziyetinden
yaklasik 3 kat daha yiiksek EAA maruziyetlerinde sican yavrularinin davranisi, tiremesi
veya gelisimi lizerinde advers etkileri bildirilmemistir.

Voksilaprevir

Voksilaprevir, bakteriyel mutajenite, insan periferik kan lenfositlerinin kullanildigi
kromozom aberasyon testi dahil bir dizi in vitro ve in vivo miktar tayininde ve in vivo fare
mikroniikleus miktar tayininde genotoksik bulunmamagtir.

Voksilaprevir i¢in karsinojenite ¢caligmalar1 yapilmamistir.

Voksilaprevir, ¢iftlesme ve fertilite lizerinde advers etkisi bulunmamistir. Voksilaprevir
ile onerilen klinik dozlarda insan maruziyetinden sirasiyla yaklasik 141 ve 4 kat daha
yilksek EAA maruziyetlerinde gergeklestirilen sican ve tavsan gelisimsel toksisite
calismalarinda teratojenik etki gdézlenmemistir. Voksilaprevirin dogum Oncesi ve
sonrasindaki si¢an ¢alismasinda, 6nerilen klinik dozda insan maruziyetinden yaklasik 238
kat daha yliksek EAA maruziyetlerinde sican yavrularinin davranisi, liremesi veya
gelisimi lizerinde advers etkileri bildirilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tablet cekirdegi:

Kolloidal susuz silika

Kopovidon

Kroskarmelloz sodyum

Laktoz monohidrat (inek siitiinden elde edilir)
Magnezyum stearat

Mikrokristalin seliiloz

Kaplama maddesi:
Ferrosoferrik oksit (E172)
Kirmizi1 demir oksit (E172)
Sar1 demir oksit (E172)
Makrogol

Polivinil alkol

Talk

Titanyum dioksit (E171)
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6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degil.

6.3 Raf omrii

36 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicaklifinda ve nemden korumak igin orijinal ambalajinda
saklaymiz. Siseyi sikica kapali olarak saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

VOSEVI 28 film kapli tablet silika jel ve bir polyester dolgu malzemesi igeren
polipropilen ¢ocuk kilidi kapagi bulunan yiiksek yogunluklu polietilen (HDPE) siselerde
sunulmustur.

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

Kullanilmayan tiim tibbi iiriin veya atik maddeler “Tibbi Atiklarin Kontrolii igin
Diizenleme” ve “Ambalajlama ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii ile ilgili Diizenleme”
uyarinca imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBIi

Gilead Sciences ilac Tic. Ltd. Sti.

Icerenkdy Mahallesi, Umut Sokak, No: 10/12, Kat:21
And Ofis

34752 Atasehir, Istanbul

Tel: 0216 559 03 00

Faks: 0216 504 87 39

8. RUHSAT NUMARASI
2018/402
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI

[lk ruhsat tarihi: 25.07.2018
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIHI
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