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YTé.hé.n la&kkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédan ilmoittamaan epdillyista
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

OLYSIO 150 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kova kapseli sisaltda simepreviirinatriumia, jonka mééaré vastaa 150 mg:aa simepreviiria.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi kapseli sisaltdd 78,4 mg laktoosia (monohydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kova kapseli (kapseli)

Valkoinen gelatiinikapseli, jonka pituus on noin 22 mm, merkintd "TMC435 150" mustalla
painovarilla.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

OLYSIO on tarkoitettu yhdessd muiden ladkevalmisteiden kanssa kroonisen hepatiitti C:n (CHC)
hoitoon aikuisilla potilailla (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).

Tietoa hepatiitti C-viruksen (HCV) genotyyppikohtaisesta vaikutuksesta on kohdissa 4.4 ja 5.1.
4.2 Annostus ja antotapa
OLYSIO-hoidon aloittavan ja sita valvovan ladkarin tulee olla perehtynyt CHC:n hoitoon.

Annostus
Suositeltava OLY SIO-annos on yksi 150 mg:n kapseli kerran vuorokaudessa ruokailun yhteydessa.

OLYSIOta on kaytettavéd yhdessa muiden CHC:n hoitoon tarkoitettujen ladkevalmisteiden kanssa (ks.
kohta 5.1). Kun harkitaan OLY SIO-yhdistelmé&hoitoa peginterferoni alfan ja ribaviriinin kanssa HCV-
genotyypin 1a potilailla, NS3 Q80K polymorfia pitéisi testata ennen hoidon aloittamista (ks.

kohta 4.4).

Katso myds OLYSIOn kanssa kaytettavien ladkevalmisteiden valmisteyhteenveto.

Suositeltavat samanaikaisesti annettavat lddkevalmisteet ja OLY SIO-yhdistelmahoidon kesto on
esitetty taulukoissa 1 ja 2.



Taulukko 1:  OLYSIOn ja sofosbuviirin yhdistelméhoidon suositeltava kesto ribaviriinin
kanssa tai ilman ribaviriinia HCV-genotyypin 1 tai 4 potilailla

Potilasryhméa Hoidon kesto

Potilaat, joilla ei ole

maksakirroosia 12 viikkoa OLYSIOta + sofosbuviiria
Potilaat, joilla on 24 viikkoa OLYSIOta + sofosbuviiria
maksakirroosi* tai

12 viikkoa OLYSIOta + sofosbuviiria + ribaviriinia?

12 viikkoa OLYSIOta + sofosbuviiria (ilman ribaviriinia) on
harkittavissa oleva vaihtoehto potilailla, joilla taudin kliininen
etenemisriski on alhainen ja joilla on tdman jalkeen muita
uudelleenhoitovaihtoehtoja (ks. kohdat 4.4 ja 5.1)

HCV-genotyypin la infektiopotilailla, joilla on maksakirroosi, voidaan harkita Q80K-polymorfian testaamista ennen
OLYSIOn ja sofosbuviirin yhdistelmé&hoidon aloittamista (ks. kohta 4.4).

Ribaviriinin vuorokausiannos perustuu potilaan painoon (< 75 kg = 1 000 mg ja > 75 kg = 1 200 mg), ja laéke annetaan
suun kautta kahtena jaettuna annoksena ruoan kanssa; ks. my®ds ribaviriinin valmisteyhteenveto.

Taulukko 2:  OLYSIOn seké peginterferoni alfan ja ribaviriinin yhdistelmahoidon®
suositeltava kesto HCV-genotyypin 1 tai 4 potilailla

Potilasryhma | Hoidon kesto

Aiemmin hoitamattomat ja aiemmin uudelleen sairastuneet’
kirroottiset ja ei-kirroottiset 24 viikkoa’
potilaat, joilla ei ole
samanaikaista HIV-infektiota OLYSIO-hoito on aloitettava yhdessé peginterferoni alfan +
ei-kirroottiset potilaat, joillaon |ribaviriinin kanssa, ja hoitoa on jatkettava 12 viikon ajan,
samanaikainen HIV-infektio minké jalkeen on otettava viel& 12 viikon ajan peginterferoni

alfaa + ribaviriinia.

kirroottiset potilaat, joilla on 48 viikkoa®

samanaikainen HIV-infektio
OLYSIO-hoito on aloitettava yhdessé peginterferoni alfan +
ribaviriinin kanssa, ja hoitoa on jatkettava 12 viikon ajan,
minka jalkeen on otettava vield 36 viikon ajan peginterferoni
alfaa + ribaviriinia.

Aiemmin hoitoon vastaamattomat (mukaan lukien osittain vastanneet ja vastaamattomat)”

Kirroottiset tai ei-kirroottiset 48 viikkoa®
potilaat samanaikaisen HIV-
infektion kanssa tai ilman sitd OLYSIO-hoito on aloitettava yhdessa peginterferoni alfan +
ribaviriinin kanssa, ja hoitoa on jatkettava 12 viikon ajan,
minka jalkeen on otettava vield 36 viikon ajan peginterferoni
alfaa + ribaviriinia.

Kun harkitaan OLY SIO-yhdistelméahoitoa peginterferoni alfan ja ribaviriinin kanssa HCV-genotyypin 1a potilailla,
NS3 Q80K polymorfia tulisi testata ennen hoidon aloittamista (ks. kohta 4.4).

Aiemman interferonihoidon (pegyloitu tai pegyloimaton) jalkeen, ribaviriinin kanssa tai ilman sitd (ks. kohta 5.1).
Suositeltava hoidon kesto edellyttéen, ettd potilas ei tayt4 hoidon lopettamisen kriteerejé (ks. taulukko 3).

Taulukossa 3 on annettu hoidon lopettamista koskevat ohjeet HCV-RNA-tasojen perusteella viikoilla
4,12 ja 24 potilailla, jotka saavat OLYSIOta, peginterferoni alfaa ja ribaviriinia.

Hoidon lopettaminen potilailla, joilla hoidonaikainen virologinen vaste on riittdméaton
OLYSIO yhdessa sofosbuviirin kanssa
OLYSIOn ja sofosbuviirin yhdistelméhoidolle ei ole virologisia lopettamisohjeita.



OLYSIO yhdessa peginterferoni alfan ja ribaviriinin kanssa

Potilailla, joilla hoidonaikainen virologinen vaste on riittdmaton, pitkékestoisen virologisen
hoitovasteen (SVR) saavuttaminen on epatodenndkdistd, minka vuoksi hoidon lopettaminen on heidéan
osaltaan suositeltavaa. Hoidon lopettamista koskevat HCV-RNA-raja-arvot (ts. hoidon
lopettamisehdot) on esitetty taulukossa 3.

Taulukko 3:  Hoidon lopettamisohjeet OLYSIOta, peginterferoni alfaa ja ribaviriinia saavilla
potilailla, joilla hoidonaikainen virusvaste on riittamaton

HCV-RNA Toimenpide

Hoitoviikko 4: > 25 1U/ml Lopeta OLYSIO, peginterferoni alfa ja ribaviriini

Hoitoviikko 12: > 25 1U/ml * Lopeta peginterferoni alfa ja ribaviriini (OLYSIO-hoito on
paattynyt viikon 12 kohdalla)

Hoitoviikko 24: > 25 IU/ml * Lopeta peginterferoni alfa ja ribaviriini

! HCV-RNA on suositeltavaa arvioida uudelleen, jos HCV-RNA on > 25 IU/ml HCV-RNA:n oltua aiemmin alle

mittausrajan, jotta HCV-RNA-tasot voidaan vahvistaa ennen HCV-hoidon lopettamista.

OLYSIO-annostelun muuttaminen tai keskeyttaminen

Hoidon epdonnistumisen estamiseksi OLY SIO-annosta ei saa pienentad tai hoitoa keskeyttaa. Jos
OLYSIO-hoito keskeytetadn haittavaikutusten tai riittdmattéman hoidonaikaisen virusvasteen vuoksi,
OLYSIO-hoitoa ei saa aloittaa uudelleen.

Annostelun muuttaminen tai OLYSIOn kanssa kaytettavien la&kevalmisteiden keskeyttdminen CHC:n
hoidossa

Jos haittavaikutukset, jotka potentiaalisesti liittyvat OLYSIOn kanssa kéytettaviin ladkevalmisteisiin
CHC:n hoidossa, edellyttavat laakevalmisteen (ladkevalmisteiden) annostelun muuttamista tai
keskeyttamistd, katso naiden ladkevalmisteiden valmisteyhteenvedoissa annetut ohjeet.

Jos OLYSIOn kanssa kéytettavat muut ladkevalmisteet lopetetaan pysyvasti CHC:n hoidossa misté
tahansa syystd, myos OLYSIO on lopetettava. Kun ribaviriini on lisatty OLYSIOn ja sofosbuviirin
yhdistelmahoitoon ja ribaviriini on keskeytettava, OLYSIO-hoitoa voidaan jatkaa sofosbuviirin kanssa
ilman ribaviriinia (ks. kohta 5.1).

Ottamatta jaanyt annos

Jos OLYSIO-annos jaa ottamatta ja potilas huomaa tdman 12 tunnin kuluessa normaalista
annosteluajankohdasta, potilaan on otettava véliin jaanyt OLY SIO-annos ruoan kera mahdollisimman
nopeasti ja otettava tdaman jalkeen seuraava OLY S10-annos normaalin aikataulun mukaisesti.

Jos OLYSIO-annos on ottamatta yli 12 tunnin kuluttua normaalista annosteluajankohdasta, potilas ei
saa ottaa valiin jaanyttd OLY S1O-annosta vaan hanen on otettava seuraava OLY SIO-annos ruoan kera
normaalin aikataulun mukaisesti.

Erityisryhmadt

1akkaat (yli 65-vuotiaat)

OLYSIOn turvallisuudesta ja tehokkuudesta yli 65-vuotiailla potilailla ei ole riittdvésti tietoa.
OLYSIOn turvallisuudesta ja tehokkuudesta yli 75-vuotiailla potilailla ei ole tietoa. OLYSIO-annosta
ei tarvitse muuttaa idkkailla potilailla (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

OLYSIO-annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lieva tai keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta. Simepreviirialtistuksen on havaittu olleen tavanomaista suurempi potilailla, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta. OLYSIOta ei ole tutkittu HCV-infektiopotilailla, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min) tai pitkalle edennyt munuaissairaus,
mukaan lukien hemodialyysia tarvitsevat potilaat. Koska simepreviirialtistus saattaa suurentua vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla HCV-infektiopotilailla, on suositeltavaa noudattaa
varovaisuutta suunniteltaessa OLY SIO-hoitoa néille potilaille (ks. kohta 5.2).

Katso OLYSIOn kanssa kaytettavien ladkevalmisteiden valmisteyhteenvedoista ohjeet, jotka koskevat
niiden kayttda munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.



Maksan vajaatoiminta

OLYSIO-annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievd maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-
luokka A). OLYSIOta ei suositella keskivaikeaa ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh-
luokka B tai C) sairastaville potilaille (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Rotu
Annosta ei tarvitse muuttaa rodun mukaan (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
OLYSIOn turvallisuutta ja tehoa ei ole viela tutkittu alle 18-vuotiailla lapsilla. Tietoja ei ole saatavilla.

HCV/HI-virustyyppi 1 (HIV-1) -koinfektio
OLYSIO-annosta ei tarvitse muuttaa HCV/HIV-1-koinfektiopotilailla (ks. kohdat 4.8, 5.1 ja 5.2).

OLYSIO yhdessé sofosbuviirin kanssa: HCV/HIV-1-koinfektiopotilaita on hoidettava yht4 kauan kuin
HCV-monoinfektiopotilaita.

OLYSION kéaytt0 peginterferoni alfan ja ribaviriinin kanssa: HCV/HIV-1 koinfektiopotilaita tulee
hoitaa yhta pitkaan kuin HCV-monoinfektiopotilaita, lukuun ottamatta niita potilaita, joilla on
maksakirroosi. Naiden potilaiden tulisi saada 36 viikon ajan peginterferoni alfaa ja ribaviriinia

12 viikon OLYSIO-, peginterferoni alfa- ja ribaviriinihoidon jatkeeksi. Kokonaishoitoaika on taten
48 viikkoa.

Katso kohdista 4.4 ja 4.5 tiedot merkityksellistd yhteisvaikutuksista retrovirusladkkeiden kanssa.

Antotapa
OLYSIO on otettava suun kautta kerran vuorokaudessa ruokailun yhteydessa (ks. kohta 5.2). Kapseli

on nielaistava kokonaisena.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yleistd

OLYSIOn tehoa ei ole tutkittu genotyypin 2, 3, 5 tai 6 HCV-potilailla; siksi OLYSIOta ei tulisi
kayttaa nailla potilailla (ks. kohta 5.1).

OLYSIOta ei saa antaa monoterapiana, ja sitd on maarattdvé yhdesséd muiden CHC:n hoitoon
tarkoitettujen ladkevalmisteiden kanssa.

Tutustu samanaikaisesti maarattavien ladkevalmisteiden valmisteyhteenvetoihin ennen OLYSIO-
hoitoa. Naiden ladkevalmisteiden varoitukset ja varotoimet koskevat myds niiden kéayttéa OLY SIO-
yhdistelmahoidossa.

Kliinisid tietoja ei ole OLYSIOn k&yttdmisesta uudelleen potilailla, joilla HCV:n NS3-4A-proteaasin
estdjaan perustuva hoito on epaonnistunut (ks. kohdat 5.1 ja 5.3).

Maksan dekompensaatio ja maksan vajaatoiminta

OLYSIOn markkinoille tulon jalkeen sen yhdistelmakaytdssa peginterferoni alfan ja ribaviriinin
kanssa seké sen yhdistelmakaytdssa sofosbuviirin kanssa on raportoitu maksan dekompensaatiota ja
maksan vajaatoimintaa, myds kuolemaan johtaneina tapauksina. Syy-yhteyttd on vaikea varmistaa
perussairautena sairastetun pitkélle edenneen maksasairauden vuoksi, mutta mahdollista riskié ei voida
sulkea pois.




Jos potilaalla on suuri maksan dekompensaation tai maksan vajaatoiminnan riski, maksan
toimintakokeita pitéa seurata ennen OLY SIO-yhdistelméhoitoa seké kliinisen tarpeen mukaan
OLYSIO-yhdistelmahoidon aikana.

Maksan vajaatoiminta
OLYSIOta ei suositella keskivaikeaa ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh-luokka B tai C)
sairastaville potilaille (ks. kohdat 4.2, 4.8 ja 5.2).

Vaikea-asteinen bradykardia ja johtoratakatkos

OLYSIOn kaytossa yhdistelméané sofosbuviirin kanssa ja kéytettaessa samanaikaisesti amiodaronia on
havaittu bradykardiaa. Tdman mekanismia ei ole varmistettu.

Tallaiset tapaukset voivat olla hengenvaarallisia, joten OLY SIOta yhdistelmana sofosbuviirin kanssa
kayttavat potilaat saavat kayttdd amiodaronia vain, jos muut vaihtoehtoiset sydamen
rytmihairioladkkeet eivat sovi potilaalle tai ovat vasta-aiheisia.

Jos amiodaronin samanaikainen kéytt6 katsotaan vélttamattomaksi, potilasta suositellaan seuraamaan
tarkoin, kun OLY SIO-yhdistelmahoitoa sofosbuviirin kanssa aloitetaan. Jos potilaalla todetaan suuri
bradyarytmiariski, h&ntd on seurattava jatkuvasti 48 tunnin ajan sopivassa hoitopaikassa.

Koska amiodaronin eliminaation puoliintumisaika on pitkd, potilasta on seurattava asianmukaisesti
my0s silloin, jos han on lopettanut amiodaronihoidon viimeksi kuluneiden kuukausien aikana ja
hénelle on tarkoitus aloittaa OLY SIO-hoito yhdistelména sofosbuviirin kanssa.

Kaikille OLYSIOta yhdistelména sofosbuviirin ja amiodaronin yhdistelman kanssa kayttaville
potilaille pitaé kertoa myos bradykardian ja johtoratakatkoksen oireista riippumatta siité, kayttaako
potilas muita syddmen syketaajuutta hidastavia ladkkeitd, ja potilasta on kehotettava hakeutumaan
kiireellisesti ladkarinhoitoon, jos tallaisia oireita ilmaantuu.

Hoitoa edeltdvd NS3 Q80K -polymorfian testaus HCV-genotyypin 1a infektiopotilailla

OLYSIO yhdesséa sofosbuviirin kanssa

HCV-genotyypin 1a infektiopotilailla, joilla on maksakirroosi, voidaan harkita NS3 Q80K -
polymorfian testaamista ennen OLYSIOn ja sofosbuviirin yhdistelméhoidon aloittamista (ks. kohta
5.1).

HCV-genotyypin la infektiopotilailla, joilla ei ole maksakirroosia, NS3 Q80K -polymorfia ei
heikentanyt simepreviirin ja sofosbuviirin yhdistelmahoidon tehoa suositellussa 12 viikon hoidossa
(ks. kohta 5.1).

OLYSIO yhdessé peginterferoni alfan ja ribaviriinin kanssa

Simepreviirin teho yhdessa peginterferoni alfan ja ribaviriinin kanssa on merkittavasti heikompi
potilailla, joilla on hepatiitti C:n genotyyppi 1a ja NS3 Q80K -polymorfia, kuin potilailla, joilla on
hepatiitti C:n genotyyppi 1a, mutta ei Q80K-polymorfiaa (ks. kohta 5.1). Q80K-polymorfian
testaaminen potilailla, joilla on HCV-genotyyppi 1a, on erittdin suositeltavaa harkittaessa OLYSIO-
hoitoa yhdessa peginterferoni alfan ja ribaviriinin kanssa. Vaihtoehtoista hoitoa on harkittava
potilailla, joilla on HCV-genotyyppi 1a ja Q80K-polymorfia, tai tapauksissa, joissa testaaminen ei ole
mahdollista.

Samanaikainen antaminen muiden suoravaikutteisten HCV-viruslddkkeiden kanssa

OLYSIOta saa antaa samanaikaisesti muiden suoravaikutteisten virusldakkeiden kanssa vain, jos
hyodyt katsotaan saatavilla olevien tietojen perusteella riskeja suuremmiksi. Tiedot ovat riittamattomat
OLYSIOn kayton tukemiseen yhdessa telapreviirin tai bosepreviirin kanssa. Ndiden HCV-proteaasin
estéjien oletetaan olevan ristiresistenttejd ja samanaikainen kéaytto ei ole suositeltavaa (ks. myos

kohta 4.5).

OLYSIO yhdessa peginterferoni alfa-2b:n kanssa

Kliinisissa tutkimuksissa potilailla, jotka oli satunnaistettu saamaan simepreviiria yhdessé
peginterferoni alfa-2b:n ja ribaviriinin kanssa, havaittiin numeerisesti matalammat SVR12-arvot ja
heill& havaittiin my®s useammin viruslapimurto ja virologinen relapsi verrattuna potilaisiin, jotka
saivat OLY SIOta yhdessé peginterferoni alfa-2a:n ja ribaviriinin kanssa (ks. kohta 5.1).




Raskaus ja ehkaisy

OLYSIOta tulee kayttaa raskauden aikana tai naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi, vain, jos hyddyt
ovat riskej& suuremmat. Naispotilaiden, jotka voivat tulla raskaaksi, on kédytettdva tehokasta
ehkaisymenetelma (ks. kohta 4.6).

Samanaikaisesti annettaviin ladkevalmisteisiin sovellettavia raskautta ja ehkéisya koskevia vasta-
aiheita ja varoituksia sovelletaan myds niiden kayttdén OLY SIO-yhdistelmahoidossa.

Ribaviriini voi aiheuttaa altistuneelle sikitlle syntyméavikoja ja/tai kuoleman. Siksi naispotilaiden ja
miespotilaiden naispuolisten kumppanien on huolehdittava &drimmaéisen hyvin raskauden ehkaisysté
(ks. kohta 4.6).

Valoherkkyys
Valoherkkyysreaktioita on havaittu kdytettdessd OLY SIOta yhdistelmé&hoitona (ks. kohta 4.8).

Potilaille on kerrottava valoherkkyysreaktioiden riskista ja siita, ettd OLYSIO-hoidon aikana on
tarkedd suojautua asianmukaisesti auringonvalolta. OLY S10-hoidon aikana on valtettava liiallista
altistumista auringonvalolle ja ruskettavien laitteiden kaytt6d. Jos valoherkkyysreaktioita ilmenee,
OLYSIO-hoidon keskeyttamisté tulee harkita ja potilaita on tarkkailtava, kunnes reaktio on havinnyt.

Ihottuma

Ihottumaa on havaittu kaytettdessa OLY SIOta yhdistelmahoitona (ks. kohta 4.8). Potilaita, joilla on
lieva tai keskivaikea ihottuma, on tarkkailtava ihottuman mahdollisen etenemisen varalta, mukaan
lukien limakalvoilla ndkyvét merkit tai systeemiset oireet. Jos ihottuma on vaikeaa, OLYSIOn ja
muiden samanaikaisten CHC:n hoitoon kdytettavien ladkeaineiden kéyttd on lopetettava ja potilasta on
tarkkailtava, kunnes oireet ovat havinneet.

Laboratoriotestaus OLYSIO-, peginterferoni alfa- ja ribaviriinihoidon aikana

HCV-RNA-tasoja on seurattava viikoilla 4 ja 12 seké siten kuin on kliinisesti aiheellista (ks. myds
hoidon kestoa koskevat ohjeet ja lopettamisehdot; kohta 4.2). HCV-RNA-tasojen seurantaan hoidon
aikana on suositeltavaa kéyttaa herkkaa kvantitatiivista HCV-RNA-mé&aritysta.

Katso peginterferoni alfan ja ribaviriinin valmisteyhteenvedoista hoitoa edeltdvat, hoidonaikaiset ja
hoidon jalkeiset laboratoriotestausvaatimukset, kuten hematologiaa, biokemiaa (mukaan lukien
maksaentsyymit ja bilirubiini) ja raskaustestausta koskevat vaatimukset.

Yhteisvaikutukset 1ddkevalmisteiden kanssa

OLYSIOn antamista samanaikaisesti sellaisten aineiden kanssa, jotka estavat tai indusoivat sytokromi
P450 3A:ta (CYP3A4) kohtalaisesti tai voimakkaasti, ei suositella, sill4 tdmd voi pienenta tai
suurentaa simepreviirialtistusta merkittavasti.

Katso tiedot yhteisvaikutuksista ladkevalmisteiden kanssa kohdasta 4.5.

Samanaikainen hepatiitti B -virus (HBV) -infektio

Suoravaikutteisten virusladkkeiden kayton aikana tai sen jalkeen on raportoitu hepatiitti B -viruksen
(HBV) uudelleenaktivoitumista joissakin tapauksissa, joista osa on johtanut kuolemaan. Kaikille
potilaille on tehtdvd HBV-seulonta ennen hoidon aloittamista. HBV/HCV-koinfektiopotilailla on
HBV:n uudelleenaktivoitumisen riski, ja heitd on siksi tarkkailtava ja hallittava voimassa olevien
kliinisten ohjeiden mukaisesti.

Elinsiirtopotilaat

OLYSIOn ja siklosporiinin yhteiskayttoa ei suositella, koska se johtaa merkityksellisesti suurempaan
simepreviirialtistukseen perustuen valiaikatietoihin kdynnissé olevasta vaiheen 2 tutkimuksesta HCV-
infektoituneilla maksansiirtopotilailla (ks. kohta 4.5).

OLYSIO-kapselien apuaine

OLYSIO-kapselit sisaltavat laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishdirio, ei tule kayttaa tata ladkevalmistetta.




4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Ladkevalmisteet, jotka vaikuttavat simepreviirialtistukseen

Ensisijainen simepreviirin biotransformaatioon osallistuva entsyymi on CYP3A4 (ks. kohta 5.2), ja
muilla ladkevalmisteilla voi olla kliinisesti merkityksellisid vaikutuksia simepreviirin
farmakokinetiikkaan CYP3A4:n kautta. OLYSIOn antaminen samanaikaisesti kohtalaisten tai
voimakkaiden CYP3A4-estéjien kanssa voi lisétd merkittavasti simepreviirin plasma-altistusta, kun
taas antaminen samanaikaisesti kohtalaisten tai voimakkaiden CYP3A4-induktorien kanssa voi
vahentda merkittavasti simepreviirin plasma-altistusta ja johtaa vaikutuksen heikkenemiseen (ks.
taulukko 4). Siksi OLYSIOta ei ole suositeltavaa antaa samanaikaisesti sellaisten aineiden kanssa,
jotka estévét tai indusoivat CYP3A4:ta kohtalaisesti tai voimakkaasti.

Simepreviirin kertymistd maksaan vélittdd OATP1B1/3. OATP1B1/3:n estdjat, kuten eltrombopagi tai
gemfibrotsiili, voivat aiheuttaa simepreviirin plasmapitoisuuksien nousua.

Ladkevalmisteet, joihin simepreviirin kdytto vaikuttaa

Simepreviiri estad lievasti CYP1A2:n aktiivisuutta ja CYP3A4:n suolistoaktiivisuutta, mutta se ei
vaikuta CYP3A4:n maksa-aktiivisuuteen. OLYSIOn antaminen samanaikaisesti ensisijaisesti
CYP3A4:n metaboloimien ld&kevalmisteiden kanssa voi aiheuttaa ndiden lddkevalmisteiden
plasmapitoisuuksien nousua (ks. taulukko 4). Simepreviiri ei vaikuta CYP2C9-, CYP2C19- tai
CYP2D6-entsyymiin in vivo.

Simepreviiri estdd OATP1B1/3-, P-gp- ja BCRP-kuljettajaproteiineja. OLYSIOn antaminen
samanaikaisesti sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, jotka ovat OATP1B1/3, P-gp- ja BCRP-
kuljettajaproteiinien substraatteja, voi aiheuttaa naiden ladkevalmisteiden plasmapitoisuuksien nousua
(ks. taulukko 4).

K-vitamiinin antagonisteilla hoidetut potilaat
Koska maksan toiminta voi muuttua OLYSIO-hoidon aikana, INR-arvoja on syyté seurata tarkasti.

Y hteisvaikutustaulukko

Simepreviirin ja valittujen ladkevalmisteiden todetut ja teoreettiset yhteisvaikutukset on lueteltu
taulukossa 4 (taulukko siséltad pienimmat nelidlliset keskiarvot 90 %:n luottamusvélilla (90 % CI);
nousu on ilmaistu merkilld "1", lasku merkilld "|" ja ei muutosta merkilld "<").

Y hteisvaikutustutkimukset on toteutettu terveilla aikuisilla suositellulla 150 mg:n
simepreviiriannoksella kerran vuorokaudessa, ellei toisin ole mainittu.

Taulukko 4:  Yhteisvaikutukset ja annossuositus muiden ladkevalmisteiden kanssa

Laakevalmisteet Vaikutus laaketasoihin Samanaikaista antamista
hoitoalueittain Pienin neliéllinen keskiarvo (90 % CI) koskeva suositus
PIRISTYSAINEET

Kofeiini kofeiini AUC 1,26 (1,21-1,32) 1 Annosta ei tarvitse

150 mg kofeiini Cpax 1,12 (1,06-1,19) < muuttaa.

kofeiini Cni, €i tutkittu

RYTMIHAIRIOLAAKKEET

Digoksiini digoksiini AUC 1,39 (1,16-1,67) 1 Digoksiinipitoisuuksia on
0,25 mg digoksiini Cpax 1,31 (1,14-1,51) 1 seurattava ja kaytettava
digoksiini Cy, ei tutkittu digoksiiniannoksen
titraukseen halutun
(P-gp-kuljettajaproteiinin esto) kliinisen vaikutuksen

saavuttamiseksi.




Amiodaroni

Ei tutkittu. Amiodaronipitoisuudet saattavat
suurentua hieman, kun amiodaroni otetaan suun
kautta.

(CYP3A4-suolistoentsyymin esto)

Simepreviirin pitoisuuksien lievadd nousua voi
tapahtua, jos amiodaroni estdd CYP3A4:44.

Sofosbuviiria sisaltaméaton
hoito:

Hoidossa pitéé olla
varovainen ja amiodaronin
hoitovaikutuksen
seuraamista ja/tai kliinista
(esim. EKG:n) seurantaa
suositellaan, kun
amiodaroni otetaan suun
kautta.

Sofosbuviiria sisaltava
hoito:

Kéaytetdan vain, jos muita
vaihtoehtoja ei ole.
Tarkkaa seurantaa
suositellaan, jos tata
ld&kevalmistetta kdytetddn
yhdessa OLYSIOn ja
sofosbuviirin yhdistelmén
kanssa (ks. kohta 4.4).

Disopyramidi
Flekainidi
Meksiletiini
Propafenoni
Kinidiini

Ei tutkittu. Naiden rytmihairicladkkeiden
pitoisuuksien lieva kasvu voi olla odotettavaa,
kun nditd la&kevalmisteita annetaan suun kautta.

(CYP3A4-suolistoentsyymin esto)

Varovaisuutta on
noudatettava, ja naiden
rytmihairiolaékkeiden
hoidollinen valvonta ja/tai
potilaiden Kliininen
seuranta (esim. EKG) on
suositeltavaa annostelun
tapahtuessa suun kautta.

ANTIKOAGULANTIT

Varfariini ja muut K-
vitamiinin antagonistit

varfariini 10 mg:

S-varfariini AUC 1,04 (1,00-1,07) <
S-varfariini Cax 1,00 (0,94-1,06) <«
S-varfariini C ., ei tutkittu

Vaikka varfariinin
farmakokinetiikkaan ei ole
odotettavissa muutoksia,
INR-arvoja on syyta
seurata kaikkien K-
vitamiinien antagonistien
yhteydessa. Tama johtuu
potentiaalisista maksan
toiminnan muutoksista
OLYSIO- hoidon aikana.

KOURISTUSLAAKKEET

Karbamatsepiini
Okskarbatsepiini
Fenobarbitaali

Ei tutkittu. Simepreviirin plasmapitoisuuksien
huomattava lasku on odotettavaa.

OLYSIOn antaminen
samanaikaisesti naiden
antikonvulsanttien kanssa

Fenytoiini (voimakas CYP3A4-induktio) ei ole suositeltavaa, silla
tama voi mitatoida
OLYSIOn
hoitovaikutuksen.
MASENNUSLAAKKEET

Essitalopraami
10 mg kerran
vuorokaudessa

essitalopraami AUC 1,00 (0,97-1,03) «
essitalopraami C s« 1,03 (0,99-1,07) <
essitalopraami C, 1,00 (0,95-1,05) <
simepreviiri AUC 0,75 (0,68--0,83) |
simepreviiri Cpax 0,80 (0,71-0,89) 4
simepreviiri Cpy, 0,68 (0,59-0,79) ¥

Annosta ei tarvitse
muuttaa.




ANTIHISTAMIINIT

Astemitsoli
Terfenadiini

Ei tutkittu. Astemitsoli ja terfenadiini voivat
aiheuttaa sydamen rytmihairioitd. Naiden
antihistamiinien pitoisuuksien lieva kasvu voi
olla odotettavaa.

(CYP3A4-suolistoentsyymin esto)

OLYSIOn antaminen
samanaikaisesti
astemitsolin tai
terfenadiinin kanssa ei ole
suositeltavaa.

INFEKTIOLAAKKEET

Antibiootit — makrolidit (systeeminen antotapa)

Atsitromysiini

Ei tutkittu. Atsitromysiinin eliminaatioreitin
perusteella atsitromysiinilla ja simepreviirilla ei
odoteta olevan ladkkeiden yhteisvaikutuksia.

Annosta ei tarvitse
muuttaa.

Erytromysiini
500 mg kolme kertaa
vuorokaudessa

erytromysiini AUC 1,90 (1,53-2,36) T
erytromysiini Cpax 1,59 (1,23-2,05) T
erytromysiini C i, 3,08 (2,54-3,73) T
simepreviiri AUC 7,47 (6,41--8,70) T
simepreviiri Cpax 4,53 (3,91-5,25) T
simepreviiri Cpn 12,74 (10,19-15,93) T

(seka erytromysiini ettd simepreviiri estavat
CYP3A4-entsyymejé ja P-gp-
kuljettajaproteiinia)

OLYSIOn antaminen
samanaikaisesti
systeemisen
erytromysiinin kanssa ei
ole suositeltavaa.

Klaritromysiini
Telitromysiini

Ei tutkittu. Simepreviirin plasmapitoisuuksien
nousu on odotettavaa.

(voimakas CYP3A4-entsyymin esto)

OLYSIOn antaminen
samanaikaisesti
klaritromysiinin tai
telitromysiinin kanssa ei
ole suositeltavaa.

Sienildakkeet (systeeminen antotapa)

Itrakonatsoli Ei tutkittu. Simepreviirin plasmapitoisuuksien  |OLYSIOn antaminen
Ketokonatsoli* huomattava nousu on odotettavaa. samanaikaisesti
Posakonatsoli systeemisen itrakonatsolin,
(voimakas CYP3A4-entsyymin esto) ketokonatsolin tai
posakonatsolin kanssa ei
ole suositeltavaa.
Flukonatsoli Ei tutkittu. Simepreviirin plasmapitoisuuksien  |OLYSIOn antaminen

Vorikonatsoli

huomattava nousu on odotettavaa.

(lievasta kohtalaiseen CYP3A4-entsyymin
estoon)

samanaikaisesti
systeemisen flukonatsolin
tai vorikonatsolin kanssa
ei ole suositeltavaa.

Antimykobakteerilddkkeet

Bedakviliini Ei tutkittu. Kliinisesti merkityksellinen Annosta ei tarvitse
ladkkeiden yhteisvaikutus ei ole odotettavaa. muuttaa.

Rifampisiini* rifampisiini AUC 1,00 (0,93-1,08) < OLYSIOn antaminen

600 mg kerran rifampisiini Cnx 0,92 (0,80-1,07) « samanaikaisesti

vuorokaudessa rifampisiini C,y, ei tutkittu rifampisiinin kanssa ei ole

25-desasetyylirifampisiini AUC 1,24
(1,13-1,36) T

25-desasetyylirifampisiini Cnax 1,08 (0,98-1,19)
<«

25-desasetyylirifampisiini C, ei tutkittu
simepreviiri AUC 0,52 (0,41-0,67) 4
simepreviiri Cpax 1,31 (1,03-1,66) T
simepreviiri C i, 0,08 (0,06-0,11) ¥

(CYP3A4-entsyymin induktio)

suositeltavaa, silla tama
voi mitatdida OLYSIOn
hoitovaikutuksen.
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Rifabutiini
Rifapentiini

Ei tutkittu. Simepreviirin plasmapitoisuuksien
huomattava lasku on odotettavaa.

(CYP3A4-entsyymin induktio)

OLYSIOn antaminen
samanaikaisesti
rifabutiinin tai
rifapentiinin kanssa ei ole
suositeltavaa, silla tdméa
voi mitatdida OLYSIOn
hoitovaikutuksen.

YSKANARSYTYSTA ESTAVAT LAAKKEET

Dekstrometorfaani
(DXM)
30 mg

DXM AUC 1,08 (0,87-1,35) 1

DXM Cax 1,21 (0,93-1,57) 1

DXM C.in €i tutkittu

dekstrorfaani AUC 1,09 (1,03-1,15) «
dekstrorfaani Cpax 1,03 (0,93-1,15) «
dekstrorfaani C, ei tutkittu

Annosta ei tarvitse
muuttaa.

KALSIUMINESTAJAT (suun kautta otettavat)

Amlodipiini
Bepridiili
Diltiatseemi
Felodipiini
Nikardipiini
Nifedipiini
Nisoldipiini
Verapamiili

Ei tutkittu. Suun kautta otettavien
kalsiuminestdjien plasmapitoisuuksien kasvu voi
olla odotettavaa.

(CYP3A4-suolistoentsyymin ja P-gp-
kuljettajaproteiinin esto)

Simepreviirin pitoisuuksien lievad nousua voi
tapahtua, jos amlodipiini estad CYP3A4:44
lievasti ja jos diltiatseemi ja verapamiili estavat
CYP3AA4:44 kohtalaisesti.

Kun néita kalsiuminestajia
annetaan suun kautta, on
suositeltavaa noudattaa
varovaisuutta ja tarkkailla
potilaita kliinisesti.

GLUKOKORTIKOIDIT

Deksametasoni
(systeeminen)

Ei tutkittu. Simepreviirin plasmapitoisuuksien
lasku on odotettavaa.

(kohtalainen CYP3A4-entsyymin induktio)

OLYSIOn antaminen
samanaikaisesti
systeemisen
deksametasonin kanssa ei
ole suositeltavaa, silla
tama voi mitatoida
OLYSIOn
hoitovaikutuksen.

Budesonidi Ei tutkittu. Kliinisesti merkityksellinen Annosta ei tarvitse
Flutikasoni ladkkeiden yhteisvaikutus ei ole odotettavaa. muuttaa.
Metyyliprednisoloni

Prednisoni

GASTROINTESTINAALISET LAAKKEET

Antasidit

Alumiini- tai Ei tutkittu. Kliinisesti merkityksellinen Annosta ei tarvitse

magnesiumhydroksidi
Kalsiumkarbonaatti

ladkkeiden yhteisvaikutus ei ole odotettavaa.

muuttaa.

H,-reseptoriantagonis

tit

Simetidiini

Ei tutkittu. Kliinisesti merkityksellinen

Annosta ei tarvitse

Nitsatidiini ladkkeiden yhteisvaikutus ei ole odotettavaa. muuttaa.

Ranitidiini

Propulsiiviset

Sisapridi Ei tutkittu. Sisapridi voi aiheuttaa sydamen OLYSIOn antaminen

rytmihairioitd. Sisapridinpitoisuuksien kasvu voi
olla mahdollista.

(CYP3A4-suolistoentsyymin esto)

samanaikaisesti sisapridin
kanssa ei ole suositeltavaa.

11




Protonipumpun estéjat

Omepratsoli
40 mg

omepratsoli AUC 1,21 (1,00-1,46) T
omepratsoli Cpax 1,14 (0,93-1,39) T
omepratsoli Cy, ei tutkittu

Annosta ei tarvitse
muuttaa.

Dekslansopratsoli
Esomepratsoli
Lansopratsoli
Pantopratsoli
Rabepratsoli

Ei tutkittu. Kliinisesti merkityksellinen
ladkkeiden yhteisvaikutus ei ole odotettavaa.

Annosta ei tarvitse
muuttaa.

HCV-LAAKKEET

Virusladkkeet

Daklatasviiri 60 mg
kerran vuorokaudessa

daklatasviiri AUC 1,96 (1,84-2,10) T
daklatasviiri Cpax 1,50 (1,39-1,62) T
daklatasviiri C i 2,68 (2,42-2,98) T
simepreviiri AUC 1,44 (1,32-1,56) T
simepreviiri Cpa 1,39 (1,27-1,52) T
simepreviiri Cpin 1,49 (1,33-1,67) T

Daklatasviirin tai
OLYSION annosta ei
tarvitse muuttaa.

Ledipasviiri
30 mg kerran
vuorokaudessa

ledipasviiri AUC 1,92 (1,77-2,07) 1
ledipasviiri Cpax 1,81 (1,69-2,94) 1
ledipasviiri Cy, ei tutkittu
simepreviiri AUC 2,69 (2,44-2,96) 1
simepreviiri Cpax 2,61 (2,34-2,86) 1
simepreviiri C, ei tutkittu

Kun simepreviirin kanssa
kaytetadn samanaikaisesti
ledipasviiria, ledipasviirin
ja simepreviirin
pitoisuudet suurenevat.
Samanaikaista kéyttoa ei
suositella.

Sofosbuviiri?
400 mg kerran
vuorokaudessa

sofosbuviiri AUC 3,16 (2,25-4,44) T
sofosbuviiri Crax 1,91 (1,26-2,90) T
sofosbuviiri Cp, el tutkittu
GS-331007 AUC 1,09 (0,87-1,37) <
GS-331007 Cax 0,69 (0,52-0,93) 4
GS-331007 Cp, €i tutkittu
simepreviiri AUC 0,94 (0,67-1,33) «
simepreviiri Cpay 0,96 (0,71-1,30) <
simepreviiri Cp, ei tutkittu

Farmakokineettisessa
osatutkimuksessa havaittu
sofosbuviirialtistus ei ole
kliinisesti merkityksellista.

KASVIROHDOSVALMISTEET

Maarianohdake
(Silybum marianum)

Ei tutkittu. Simepreviirin plasmapitoisuuksien
nousu on odotettavaa.

(CYP3A4-entsyymin esto)

OLYSIOn antaminen
samanaikaisesti
maarianohdakkeen kanssa
ei ole suositeltavaa.

Makikuisma
(Hypericum
perforatum)

Ei tutkittu. Simepreviirin plasmapitoisuuksien
huomattava lasku on odotettavaa.

(CYP3A4-entsyymin induktio)

OLYSIOn antaminen
samanaikaisesti
makikuismaa siséltavien
ladkkeiden kanssa ei ole
suositeltavaa, silla tama
voi mitatdida OLYSIOn
hoitovaikutuksen.

HIV-LAAKKEET

Retroviruslagkkeet — CCR5-antagonisti

Maraviroki

Ei tutkittu. Kliinisesti merkityksellinen
ladkkeiden yhteisvaikutus ei ole odotettavaa.

Kummankaan laakkeen
annostusta ei tarvitse
muuttaa annettaessa
OLYSIOta
samanaikaisesti
maravirokin kanssa.
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Retroviruslagkkeet — integraasin estgja

Raltegraviiri
400 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa

raltegraviiri AUC 1,08 (0,85-1,38) T
raltegraviiri C s 1,03 (0,78-1,36) <
raltegraviiri C i, 1,14 (0,97-1,36) T
simepreviiri AUC 0,89 (0,81-0,98) «
simepreviiri Cpax 0,93 (0,85-1,02) <
simepreviiri C i, 0,86 (0,75-0,98)

Annosta ei tarvitse
muuttaa.

Dolutegraviiri

Ei tutkittu. Kliinisesti merkitysellinen
ladkkeiden yhteisvaikutus ei ole odotettavaa.

Annosta ei tarvitse
muuttaa.

Retroviruslagkkeet — nonnukleosidi-RT-estgjat (NNRTI)

Efavirentsi efavirentsi AUC 0,90 (0,85-0,95) < OLYSIOn antaminen

600 mg kerran efavirentsi Cax 0,97 (0,89-1,06) « samanaikaisesti

vuorokaudessa efavirentsi C, 0,87 (0,81-0,93) < efavirentsin kanssa ei ole
simepreviiri AUC 0,29 (0,26-0,33) N suositeltavaa, silla taméa
simepreviiri Cpax 0,49 (0,44-0,54) voi mitat6ida OLYSIOn
simepreviiri C i, 0,09 (0,08-0,12) hoitovaikutuksen.
(CYP3A4-entsyymin induktio)

Rilpiviriini rilpiviriini AUC 1,12 (1,05-1,19) « Annosta ei tarvitse

25 mg kerran rilpiviriini Cpx 1,04 (0,95-1,13) < muuttaa.

vuorokaudessa rilpiviriini Cpin 1,25 (1,16-1,35) T

simepreviiri AUC 1,06 (0,94-1,19) «
simepreviiri Cpax 1,10 (0,97-1,26) T
simepreviiri Cpn 0,96 (0,83-1,11) «

Muut NNRTI-1a4kkeet
(delavirdiini,
etraviriini, nevirapiini)

Ei tutkittu. Simepreviirin plasmapitoisuuksien
muuttuminen on odotettavaa.

(CYP3A4-entsyymin induktio [etraviriini tai
nevirapiini] tai esto [delavirdiini])

OLYSIOn antaminen
samanaikaisesti
delavirdiinin, etraviriinin
tai nevirapiinin kanssa ei
ole suositeltavaa.

Retroviruslagkkeet — nukleosidi- tai nukleotidi-RT-estéjat (N()RTI)

Tenofoviiridisoproksii
lifumaraatti

300 mg kerran
vuorokaudessa

tenofoviiri AUC 1,18 (1,13-1,24) <
tenofoviiri Cray 1,19 (1,10-1,30) T
tenofoviiri Cpniy 1,24 (1,15-1,33) T
simepreviiri AUC 0,86 (0,76-0,98)
simepreviiri Cpax 0,85 (0,73-0,99)
simepreviiri C i, 0,93 (0,78-1,11)

Annosta ei tarvitse
muuttaa.

Muut NRTI-1aakkeet
(abakaviiri,
didanosiini,
emtrisitabiini,
lamivudiini,
stavudiini,
tsidovudiini)

Ei tutkittu. Kliinisesti merkityksellinen
la&kkeiden yhteisvaikutus ei ole odotettavaa.

Annosta ei tarvitse
muuttaa.
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Retroviruslagkkeet — proteaasin estgjat (PI)

Darunaviiri/ritonaviiri®
800/100 mg kerran
vuorokaudessa

darunaviiri AUC 1,18 (1,11-1,25) T
darunaviiri Cpsx 1,04 (0,99-1,10) <
darunaviiri C i, 1,31 (1,13-1,52) T
ritonaviiri AUC 1,32 (1,25-1,40) T
ritonaviiri Cpax 1,23 (1,14-1,32) T
ritonaviiri Cpin 1,44 (1,30-1,61) T
simepreviiri AUC 2,59 (2,15-3,11) T*
simepreviiri Cpax 1,79 (1,55-2,06) T*
simepreviiri C i, 4,58 (3,54-5,92) T*

*  darunaviiri/ritonaviiri + 50 mg simepreviiri vs. pelkka
150 mg simepreviiri.

(voimakas CYP3A4-entsyymin esto)

OLYSIOn antaminen
samanaikaisesti
darunaviirin/ritonaviirin
kanssa ei ole suositeltavaa.

Ritonaviiri
100 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa

simepreviiri AUC 7,18 (5,63-9,15) T
simepreviiri Cpax 4,70 (3,84-5,76) T
simepreviiri Cpin 14,35 (10,29-20,01) T

(voimakas CYP3A4-entsyymin esto)

OLYSIOn antaminen
samanaikaisesti
ritonaviirin kanssa ei ole
suositeltavaa.

Muut ritonaviirilla
tehostetut tai
tehostamattomat HIV-
proteaasin estajat
(atatsanaviiri,
(fos)amprenaviiri,
lopinaviiri, indinaviiri,
nelfinaviiri,
sakinaviiri,
tipranaviiri)

Ei tutkittu. Simepreviirin plasmapitoisuuksien
muuttuminen on odotettavaa.

(CYP3A4-entsyymin induktio tai esto)

OLYSIOn antaminen
samanaikaisesti minkaan
HIV-proteaasin estdjén
(ritonaviirin kanssa tai
ilman) kanssa ei ole
suositeltavaa.

Kobisistaattia
sisaltavat ladkkeet

Ei tutkittu. Simepreviirin plasmapitoisuuksien
huomattava nousu on odotettavaa.

(voimakas CYP3A4-entsyymin esto)

OLYSIOn antaminen
samanaikaisesti
kobisistaattia sisaltavien
ladkkeiden kanssa ei ole
suositeltavaa.

HMG-COA-REDUKTAASIN ESTAJAT

Rosuvastatiini
10 mg

rosuvastatiini AUC 2,81 (2,34-3,37) T
rosuvastatiini Cpax 3,17 (2,57-3,91) T
rosuvastatiini Cn;, ei tutkittu

(OATP1B1/3-, BCRP-kuljettajaproteiinin esto)

Titraa rosuvastatiiniannos
huolellisesti, kayta
pieninta tarvittavaa
annosta ja seuraa
turvallisuutta, kun ladketta
annetaan samanaikaisesti
OLYSIOn kanssa.

Pitavastatiini
Pravastatiini

Ei tutkittu. Pitavastatiinin ja pravastatiinin
plasmapitoisuuksien nousu on odotettavaa.

(OATP1B1/3-kuljettajaproteiinin esto)

Titraa pitavastatiini- ja
pravastatiiniannos
huolellisesti, kayta
pienintd tarvittavaa
annosta ja seuraa
turvallisuutta, kun ladketta
annetaan samanaikaisesti
OLYSIOn kanssa.
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Atorvastatiini

atorvastatiini AUC 2,12 (1,72-2,62) T

Titraa atorvastatiiniannos

40 mg atorvastatiini Cpay 1,70 (1,42-2,04) T huolellisesti, kayta
atorvastatiini C,, ei tutkittu pieninta tarvittavaa
2-OH-atorvastatiini AUC 2,29 (2,08-2,52) T |annostajaseuraa
2-OH-atorvastatiini Crey 1,98 (1,70-2,31) T |turvallisuutta, kun laaketta
2-OH-atorvastatiini C, ei tutkittu annetaan samanaikaisesti

OLYSIOn kanssa.
(OATP1B1/3-kuljettajaproteiinin ja /tai
CYP3A4-entsyymin esto)
Simepreviirin pitoisuuksien nousua voi
tapahtua, jos atorvastatiini estdd OATP1B1:ta.

Simvastatiini simvastatiini AUC 1,51 (1,32-1,73) T Titraa simvastatiiniannos

40 mg simvastatiini Crax 1,46 (1,17-1,82) T huolellisesti, kayta
simvastatiini C,, ei tutkittu pieninté tarvittavaa
simvastatiinihappo AUC 1,88 (1,63-2,17) T annosta ja seuraa
simvastatiininappo Cax 3,03 (2,49-3,69) 1 turvallisuutta, kun laaketta
simvastatiinihappo C i, ei tutkittu annetaan samanaikaisesti

OLYSIOn kanssa.
(OATP1B1-kuljettajaproteiinin ja /tai CYP3A4-
entsyymin esto)
Lovastatiini Ei tutkittu. Lovastatiinin plasmapitoisuuksien | Titraa lovastatiiniannos
nousu on odotettavaa. huolellisesti, kayta
pieninta tarvittavaa
(OATP1B1-kuljettajaproteiinin ja /tai CYP3A4- |annosta ja seuraa
entsyymin esto) turvallisuutta, kun l&&ketta
annetaan samanaikaisesti
OLYSIOn kanssa.
Fluvastatiini Ei tutkittu. Kliinisesti merkityksellinen Annosta ei tarvitse

ladkkeiden yhteisvaikutus ei ole odotettavaa.

muuttaa.

HORMONIEHKAISYVALMISTEET

Etinyyliestradioli ja
noretindroni
0,035 mg kerran

etinyyliestradioli AUC 1,12 (1,05-1,20) <«
etinyyliestradioli Cax 1,18 (1,09-1,27) T
etinyyliestradioli C i, 1,00 (0,89-1,13) «

Annosta ei tarvitse
muuttaa.

vuorokaudessa / noretindroni AUC 1,15 (1,08-1,22) <>

1 mg kerran noretindroni Cax 1,06 (0,99-1,14) <

vuorokaudessa noretindroni C i, 1,24 (1,13-1,35) T

IMMUNOSUPPRESSANTIT

Siklosporiini siklosporiini AUC 1,19 (1,13-1,26) T OLYSIOn antaminen
100 mg siklosporiini Cay 1,16 (1,07-1,26) T samanaikaisesti

potilaan yksil6llinen
annos*

siklosporiini Cy, ei tutkittu
simepreviiri AUC 5,81 (3,56-9,48) 1°
simepreviiri C .y 4,74 (3,12-7,18) 1°
simepreviiri Cpi, ei tutkittu®

(Siklosporiinin aiheuttama OATP1B1/3:n,
P-gp:n ja CYP3A:n esto).

siklosporiinin kanssa ei ole
suositeltavaa.

Takrolimuusi
2 mg

potilaan yksil6llinen
annos’

takrolimuusi AUC 0,83 (0,59-1,16) 4
takrolimuusi C .y 0,76 (0,65-0,90) 4
takrolimuusi C,, €i tutkittu
simepreviiri AUC 1,85 (1,18-2,91) T°
simepreviiri Cpax 1,79 (1,22-2,62) T°
simepreviiri Cpi, ei tutkittu®

(Takrolimuusin aiheuttama OATP1B1:en esto).

Kummankaan laakkeen
annostusta ei tarvitse
muuttaa annettaessa
OLYSIOn kanssa
samanaikaisesti
takrolimuusia.
Takrolimuusin
veripitoisuuksien seuranta
on suositeltavaa.
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Sirolimuusi

Ei tutkittu. Sirolimuusin plasmapitoisuuksien
lieva nousu tai lasku on mahdollista.

Sirolimuusin
veripitoisuuksien seuranta
on suositeltavaa.

HUUMAAVAT KIPU

LAAKKEET

Metadoni’

30-150 mg kerran
vuorokaudessa,
yksil6llinen annos

R(-) metadoni AUC 0,99 (0,91-1,09) <
R(-) metadoni Cs« 1,03 (0,97-1,09) <
R(-) metadoni Cpy, 1,02 (0,93-1,12) <

Annosta ei tarvitse
muuttaa.

Buprenorfiini
Naloksoni

Ei tutkittu. Kliinisesti merkityksellinen
ladkkeiden yhteisvaikutus ei ole odotettavaa.

Annosta ei tarvitse
muuttaa.

FOSFODIESTERAASIN TYYPIN 5 ESTAJAT

Sildenafiili
Tadalafiili
Vardenafiili

Ei tutkittu. PDE-5-estéjien pitoisuuksien lieva
nousu voi olla odotettavaa.

(CYP3A4-suolistoentsyymin esto)
Simepreviirin pitoisuuksien lievad nousua voi

tapahtua, jos sildenafiili estéé lievasti
OATP1B1:ta.

Annostusta ei tarvitse
muuttaa annettaessa
OLYSIOta
samanaikaisesti
erektiohairididen hoitoon
tarkoitetun sildenafiinin,
vardenafiilin tai
tadalafiilin kanssa.

PDE-5-estdjan annostusta
on ehka muutettava
annettaessa OLYSIOta
samanaikaisesti kroonisen
keuhkoverenpainetaudin
hoitoon tarkoitetun
sildenafiinin tai tadalafiilin
kanssa. Harkitse
aloittamista pienimmélla
PDE-5-estajaannoksella ja
lisdd annosta tarpeen
mukaan noudattaen
asianmukaista kliinista
seurantaa.

SEDATIIVIT/ANKSIOLYYTIT

Midatsolaami
Suun kautta:
0,075 mg/kg
Suonensisaisesti:
0,025 mg/kg

Suun kautta:

midatsolaami AUC 1,45 (1,35-1,57) T
midatsolaami Cpax 1,31 (1,19-1,45) T
midatsolaami C, ei tutkittu

Suonensisaisesti:

midatsolaami AUC 1,10 (0,95-1,26) T
midatsolaami C . 0,78 (0,52-1,17) 4
midatsolaami C ., ei tutkittu

(lieva CYP3A4-suolistoentsyymin esto)

Midatsolaamin
plasmapitoisuudet eivét
muuttuneet
suonensisaisesti
annettaessa, silla
simepreviiri ei estd
maksan CYP3A4:4a.
Varovaisuutta on
noudatettava, kun tata
kapean terapeuttisen
indeksin ladkevalmistetta
annetaan suun kautta
samanaikaisesti OLYSIOn
kanssa.

Triatsolaami (suun
kautta)

Ei tutkittu. Triatsolaamipitoisuuksien lieva
kasvu voi olla odotettavaa.

(CYP3A4-suolistoentsyymin esto)

Varovaisuutta on
noudatettava, kun tata
kapean terapeuttisen
indeksin ladkevalmistetta
annetaan suun kautta
samanaikaisesti OLYSIOn
kanssa.
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STIMULANTIT

Metyylifenidaatti Ei tutkittu. Kliinisesti merkityksellinen Annosta ei tarvitse
ladkkeiden yhteisvaikutus ei ole odotettavaa. muuttaa.

Kutakin farmakologista parametria koskevan nuolen suunta (1 = nousu, | = lasku, <> = ei muutosta) perustuu siihen, etta
geometrlsen keskiarvon 90 %:n luottamusvéli on alueen 0,8-1,25 sisélld (<), alapuolella (|) tai yldpuolella (7).
Tamd yhteisvaikutustutkimus on toteutettu suositeltua simepreviiriannosta suuremmalla annoksella, jotta on voitu
arvioida maksimaalinen vaikutus samanaikaisesti annettavaan laékkeeseen. Annossuositus on sovellettavissa
suositeltuun simepreviiriannokseen 150 mg kerran vuorokaudessa.

Vertailu perustuu historiallisiin kontrolleihin. Simepreviirin ja la&kevalmisteen yhteisvaikutusta arvioitiin
farmakokineettisessé osatutkimuksessa vaiheen 2 tutkimuksen sisalla 22:1la HCV-infektiopotilaalla.
Simepreviiriannos t&ssd yhteisvaikutustutkimuksessa oli 50 mg otettaessa samanaikaisesti yhdessa
darunaviirin/ritonaviirin kanssa, kun annos oli pelkk&a simepreviiria saaneessa hoitoryhmdssa 150 mg.

Potilaan yksiléllinen annos 1a&kéarin harkintaan perustuen, paikallisen kliinisen kdytdnnén mukaisesti.

Vertailu perustuu historiallisiin kontrolleihin. Valiaikatiedot vaiheen 2 tutkimuksesta 9:11a HCV-infektoituneella
maksansiirtopotilaalla.

Vertailu perustuu historiallisiin kontrolleihin. Valiaikatiedot vaiheen 2 tutkimuksesta 11:11& HCV-infektoituneella
maksansiirtopotilaalla.

Simepreviirin ja l&8kevalmisteen yhteisvaikutusta arvioitiin farmakokineettisessa tutkimuksessa opioidiriippuvaisilla
aikuisilla, jotka saivat vakaata metadoniyllapitolaakitysta.

Ketokonatsoli: odottaa ATC-liséluokitusta.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Simepreviirin kdytostd raskaana olevilla naisilla ei ole tehty riittavié ja hyvin kontrolloituja
tutkimuksia. El&inkokeissa on havaittu lisd&ntymistd koskevia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). OLYSIOta
tulee kayttaa raskauden aikana tai naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi, vain, jos hyodyt ovat riskeja
suuremmat. Naispotilaiden, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettavé tehokasta ehkdisymenetelmaa.

Koska OLYSIO on annettava CHC:n hoidossa samanaikaisesti muiden ladkevalmisteiden kanssa,
néita ladkevalmisteita koskevat vasta-aiheet ja varoitukset koskevat myds niiden kayttoa
yhdistelmahoidossa OLYSIOn kanssa (ks. kohta 4.3).

Merkittavié teratogeenisia ja/tai sikiolle haitallisia vaikutuksia on osoitettu kaikilla ribaviriinille
altistuneilla eldinlajeilla. Naispotilaiden ja miespotilaiden naispuolisten kumppanien on huolehdittava
aarimmaisen hyvin raskauden ehkaisysta. Naispotilaiden, jotka voivat tulla raskaaksi, ja heidan
mieskumppaniensa seka miespotilaiden ja heidan naiskumppaniensa, jotka voivat tulla raskaaksi, on
kaytettavé tehokasta ehkdisymenetelmaa ribaviriinihoidon ajan seka ribaviriinin
valmisteyhteenvedossa maaritetyn ajan ribaviriinihoidon pééattymisesta.

Imetys
Ei tiedetd, erittyvatkd simepreviiri tai sen metaboliitit rintamaitoon. Kun simepreviiria annettiin

imettaville rotille, sitd havaittiin imevien rottien plasmassa, mikéa johtui todennakaisesti simepreviirin
erittymisestd maidon kautta (ks. kohta 5.3). Riskia vastasyntyneelle/lapselle ei voida sulkea pois. On
paatettava, lopetetaanko imetys vai lopetetaanko/poissuljetaanko OLY SIO-hoito, ottaen huomioon
imetyksen hyodyt lapselle ja hoidon hyddyt didille.

Hedelmallisyys
Simepreviirin vaikutuksesta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tietoja. Eldinkokeissa ei havaittu

vaikutuksia hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

OLYSIOlla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn tai sen vaikutus néihin on
hyvin vahdinen. OLYSIOn ja muiden CHC:n hoitoon tarkoitettujen ladkevalmisteiden samanaikainen
kayttd voi vaikuttaa potilaan ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Katso ndiden samanaikaisesti
annettavien ladkevalmisteiden valmisteyhteenvedoista tiedot niiden mahdollisesta vaikutuksesta
ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
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4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Simepreviirin kokonaisturvallisuusprofiili perustuu tietoihin 580:std HCV-genotyypin 1
infektiopotilaasta, jotka saivat simepreviirin ja sofosbuviirin yhdistelmahoitoa ribaviriinin kanssa tai
ilman ribaviriinia (yhdistetyt tiedot kliinisesta vaiheen 2 tutkimuksesta HPC2002 ja kliinisista vaiheen
3 tutkimuksista HPC3017 ja HPC3018), seka 1 486:sta HCV-genotyypin 1 infektiopotilaasta, jotka
saivat simepreviiria (tai lumel&akettd) yhdessa peginterferoni alfan ja ribaviriinin kanssa (yhdistetyt
tiedot kliinisista vaiheen 2 tutkimuksista C205 ja C206 seké kliinisista vaiheen 3 tutkimuksista C208,
C216 ja HPC3007).

Simepreviirin turvallisuusprofiili on samankaltainen HCV-genotyypin 4 ja HCV-genotyypin 1
infektiopotilailla, kun sitd annetaan joko yhdessa sofosbuviirin kanssa tai yhdessé peginterferoni alfan
ja ribaviriinin kanssa.

Simepreviiri yhdessa sofosbuviirin kanssa

Simepreviirin turvallisuusprofiili yhdistelmahoidossa sofosbuviirin kanssa HCV-genotyypin 1
kirroottisilla tai ei-kirroottisilla infektiopotilailla perustuu yhdistettyihin tietoihin vaiheen 2
tutkimuksesta HPC2002 ja vaiheen 3 tutkimuksista HPC3017 ja HPC3018, joihin osallistuneista
potilaista 472 sai simepreviiria yhdessa sofosbuviirin kanssa ilman ribaviriinia (155 potilasta sai hoitoa
8 viikon, 286 potilasta 12 viikon ja 31 potilasta 24 viikon ajan) ja 108 potilasta sai simepreviiria
yhdessa sofosbuviirin ja ribaviriinin kanssa (54 potilaasta kukin sai hoitoa 12 tai 24 viikon ajan).

Suurin osa raportoiduista haittavaikutuksista oli vaikeusasteeltaan luokkaa 1. Luokan 2 ja 3
haittavaikutuksia raportoitiin 3,5 %:1la (n = 10) ja 0,3 %:lla (n = 1) potilaista, jotka saivat
simepreviiria yhdessé sofosbuviirin kanssa 12 viikon ajan; luokan 4 haittavaikutuksia ei raportoitu.
Potilailla, jotka saivat simepreviiria yhdessé sofosbuviirin kanssa 24 viikon ajan, ei raportoitu luokan 2
tai 3 haittavaikutuksia; yksi potilas (3,2 %) sai luokan 4 haittavaikutuksen (kohonnut veren
bilirubiini). Vakavia haittavaikutuksia ei raportoitu.

Useimmin raportoituja haittavaikutuksia (esiintyvyys > 5 % 12 tai 24 viikon hoidon jélkeen) olivat
ihottuma, kutina, ummetus ja valoherkkyysreaktio (ks. kohta 4.4).

Yksi 12 hoitoviikon ryhmaan kuulunut potilas (0,3 %) keskeytti hoidon haittavaikutusten vuoksi. 24
hoitoviikon ryhmassé keskeyttdjia ei ollut lainkaan.

Simepreviiri yhdessé peginterferoni alfan ja ribaviriinin kanssa

Simepreviirin turvallisuusprofiili yhdistelmahoidossa peginterferoni alfan and ribaviriinin kanssa
HCV-genotyypin 1 infektiopotilailla perustuu yhdistettyihin tietoihin vaiheen 2 tutkimuksista ja
vaiheen 3 tutkimuksista C205, C206, C208, C216 ja HPC3007, joihin osallistuneista potilaista 924 sai
150 mg:n simepreviiriannoksen kerran vuorokaudessa 12 viikon ajan ja 540 potilasta sai lumel&éketté
yhdessé peginterferoni alfan ja ribaviriinin kanssa.

Yhdistetyissé vaiheen 3 turvallisuustiedoissa valtaosa 12 viikon simepreviirihoidon aikana
raportoiduista haittavaikutuksista oli vaikeusasteeltaan luokkaa 1-2. Luokan 3 tai 4 haittavaikutuksia
raportoitiin 3,1 %:lla potilaista, jotka saivat simepreviiria yhdistettyné peginterferoni alfaan ja
ribaviriiniin, versus 0,5 %:lla potilaista, jotka saivat lumel&akettd yhdistettyné peginterferoni alfaan ja
ribaviriiniin. Vakavia haittavaikutuksia raportoitiin 0,3 %:lla simepreviirihoitoa saaneista potilaista
(kaksi sairaalahoitoa edellyttanytta valoherkkyystapahtumaa), kun niité ei raportoitu lainkaan
potilailla, jotka saivat lumel&ékettd yhdessa peginterferoni alfan ja ribaviriinin kanssa.

12 ensimmadisen hoitoviikon aikana useimmin raportoituja haittavaikutuksia (esiintyvyys > 5 %) olivat

pahoinvointi, ihottuma, kutina, hengenahdistus, veren bilirubiinipitoisuuden nousu ja
valoherkkyysreaktio (ks. kohta 4.4).
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Simepreviirihoito lopetettiin haittavaikutusten vuoksi 0,9 %:lla potilaista, jotka saivat simepreviiria
yhdistettyné peginterferoni alfaan ja ribaviriiniin.

Luettelo haittavaikutuksista

Simepreviirin raportoidut haittavaikutukset yhdistelmahoidossa sofosbuviirin kanssa tai
yhdistelméahoidossa peginterferoni alfan ja ribaviriinin kanssa aikuisilla potilailla, joilla on HCV-
genotyypin 1 infektio, on lueteltu taulukossa 5. Haittavaikutukset esitetddn elinjarjestelmaluokan ja
yleisyyden mukaan: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000,
< 1/100), harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000).

Taulukko 5:  Simepreviirin havaitut haittavaikutukset yhdistelméahoidossa sofosbuviirin
kanssa tai yhdistelmahoidossa peginterferoni alfan ja ribaviriinin kanssa®

Elinjarjestel simepreviiri + sofosbuviiri simepreviiri +

méluokka 12 viikkoa 24 viikkoa peginterferoni alfa +

Yleisyysluok N =286 N =31 ribaviriini

ka N =781

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina:

hyvin yleiset | | | hengenahdistus*

Ruoansulatuselimisto:

hyvin yleiset pahoinvointi

yleiset ummetus ummetus ummetus

Maksa ja sappi:

yleiset kohonnut veren bilirubiini* | kohonnut veren bilirubiini* | kohonnut veren

bilirubiini*

Iho ja ihonalainen kudos:

Hyvin yleiset ihottuma* ihottuma*, kutina*

yleiset ihottuma*, kutina*, kutina*, valoherkkyysreaktio*
valoherkkyysreaktio* valoherkkyysreaktio*

1 Simepreviiri yhdessa sofosbuviirin kanssa: yhdistetyt tiedot tutkimuksista HPC2002, HPC3017 ja HPC3018 (12

viikkoa) tai tutkimus HPC2002 (24 viikkoa); simepreviiri yhdessa peginterferoni alfan ja ribaviriinin kanssa: yhdistetyt
tiedot vaiheen 3 tutkimuksista C208, C216 ja HPC3007 (12 ensimmadisté hoitoviikkoa).

Lisatietoja seuraavassa kohdassa.

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Ihottuma ja kutina

Useimmat simepreviirihoitoa saaneiden potilaiden ihottuma- ja kutinatapahtumat olivat
vakavuudeltaan lievid tai kohtalaisia (luokka 1 tai 2).

Simepreviiri yhdessa sofosbuviirin kanssa: Ihottumaa raportoitiin 8,0 %:lla ja kutinaa 8,4 %:lla
potilaista, jotka saivat hoitoa 12 viikon ajan, kun vastaavat luvut olivat 12,9 % ja 3,2 % potilailla, jotka
saivat hoitoa 24 viikon ajan (kaikki luokat). Hoidon keskeyttamiseen johtanut luokan 3 ihottuma
raportoitin yhdell& potilaalla (0,3 %; 12 viikon hoitoryhmd); kenellakaan potilaista ei ilmennyt luokan
4 ihottumaa. Kukaan potilaista ei saanut luokan 3 tai 4 kutinaa; kukaan potilaista ei keskeyttanyt
hoitoa kutinan vuoksi.

Tutkimuksessa HPC2002 ihottumaa (ryhmitelty termi) raportoitiin 10,7 %:lla potilaista, jotka saivat
12 viikon ajan simepreviiria ja sofosbuviiria ilman ribaviriinia, kun osuus oli 20,4 % potilailla, jotka
saivat 12 viikon ajan simepreviiria ja sofosbuviiria ribaviriinin kanssa.

Simepreviiri yhdessa peginterferoni alfan ja ribaviriinin kanssa: 12 viikon simepreviirihoidon aikana
ihottumaa ja kutinaa raportoitiin 21,8 %:lla ja 21,9 %:lla simepreviiria saaneista potilaista, kun
vastaavat luvut olivat 16,6 % ja 14,6 % potilailla, jotka saivat lumelaédkettéd (kaikki luokat; yhdistetty
vaihe 3). Luokan 3 ihottumaa ilmeni 0,5 %:lla ja kutinaa 0,1 %:lla simepreviirihoitoa saaneista
potilaista. Simepreviirihoito lopetettiin ihottuman tai kutinan vuoksi 0,8 %:lla ja 0,1 %:lla
simepreviiria saaneista potilaista, kun vastaavat luvut olivat 0,3 % ja 0 % potilailla, jotka saivat
lumeldéketta.
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Kohonnut veren bilirubiini

Konjugoituneen ja konjugoitumattoman bilirubiinin pitoisuuden suurenemista on raportoitu
simepreviirihoitoa saaneilla potilailla, ja haittavaikutukset olivat enimmékseen lievia tai keskivaikeita.
Bilirubiinin pitoisuuden suurenemiseen ei yleensa liittynyt maksan transaminaasiarvojen
suurenemista, ja bilirubiinipitoisuudet normalisoituivat hoidon péatyttya.

Simepreviiri yhdessé sofosbuviirin kanssa: Veren bilirubiinin kohoamista raportoitiin 1,0 %:lla
potilaista, jotka saivat hoitoa 12 viikon ajan, kun vastaava luku oli 3,2 % potilailla, jotka saivat hoitoa
24 viikon ajan (kaikki luokat). Vaikeusasteeltaan luokan 2 veren bilirubiinin kohoamista raportoitiin
yhdell& potilaalla (0,3 %), joka sai hoitoa 12 viikon ajan. Luokan 3 tapahtumia ei raportoitu. Yhdella
potilaalla (3,2 %), joka sai hoitoa 24 viikon ajan, ilmeni luokan 4 veren bilirubiinin kohoaminen.
Kukaan potilaista ei keskeyttanyt hoitoa veren bilirubiinin kohoamisen vuoksi.

Tutkimuksessa HPC2002 veren bilirubiinin kohoamista raportoitiin 0 %:lla potilaista, jotka saivat 12
viikon ajan simepreviiria ja sofosbuviiria ilman ribaviriinia, kun osuus oli 9,3 % potilailla, jotka saivat
12 viikon ajan simepreviiria ja sofosbuviiria ribaviriinin kanssa.

Simepreviiri yhdessé peginterferoni alfan ja ribaviriinin kanssa: Simepreviirihoidon 12 viikon aikana
veren bilirubiinipitoisuuden suurenemista havaittiin 7,4 %:lla simepreviiria saaneista potilaista, kun
vastaava luku oli 2,8 % potilailla, jotka saivat lumelaéketta (kaikki luokat; yhdistetty vaihe 3). 2 %:lla
simepreviirihoitoa saaneista potilaista raportoitiin luokan 3 ja 0,3 %:1la luokan 4 veren bilirubiinin
kohoaminen (yhdistetyt tiedot vaiheen 3 tutkimuksista). Simepreviirihoidon lopettaminen kohonneen
veren bilirubiinin vuoksi oli harvinaista (0,1 %; n = 1).

Valoherkkyysreaktiot

Simepreviiri yhdessa sofosbuviirin kanssa: Valoherkkyysreaktioita raportoitiin 3,1 %:1la potilaista,
jotka saivat simepreviirihoitoa 12 viikon ajan, kun vastaava luku oli 6,5 % potilailla, jotka saivat
hoitoa 24 viikon ajan (kaikki luokat). Useimmat valoherkkyysreaktiot olivat lievid (luokka 1); luokan
2 valoherkkyysreaktioita raportoitiin kahdella potilaalla (0,7 %), jotka saivat hoitoa 12 viikon ajan.
Luokan 3 tai 4 valoherkkyysreaktioita ei raportoitu, eikd kukaan potilaista keskeyttanyt hoitoa
valoherkkyysreaktioiden vuoksi.

Tutkimuksessa HPC2002 valoherkkyysreaktioita (ryhmitelty termi) raportoitiin 7,1 %:lla potilaista,
jotka saivat 12 viikon ajan simepreviiria ja sofosbuviiria ilman ribaviriinia, kun osuus oli 5,6 %
potilailla, jotka saivat 12 viikon ajan simepreviiria ja sofosbuviiria ribaviriinin kanssa.

Simepreviiri yhdessa peginterferoni alfan ja ribaviriinin kanssa: Simepreviirihoidon 12 viikon aikana
valoherkkyysreaktioita havaittiin 4,7 %:lla simepreviiria saaneista potilaista, kun vastaava luku oli
0,8 % potilailla, jotka saivat lumelaéketta (kaikki luokat; yhdistetty vaihe 3). Useimmat
simepreviirihoitoa saaneiden potilaiden valoherkkyysreaktiot olivat lievié tai kohtalaisia (luokka 1 tai
2); 0,3 %:lla simepreviirihoitoa saaneista potilaista vaikea valoherkkyysreaktio johti sairaalahoitoon
(ks. kohta 4.4).

Hengenahdistus

Simepreviiri yhdessa peginterferoni alfan ja ribaviriinin kanssa: Simepreviirihoidon ensimmaisten

12 viikon aikana hengenahdistusta havaittiin 11,8 %:lla simepreviiria saaneista potilaista, kun vastaava
luku oli 7,6 % potilailla, jotka saivat lumeldaketta (kaikki luokat; yhdistetty vaihe 3). Vain luokkien 1
ja 2 tapahtumia raportoitiin, eika yksikaan tapahtuma johtanut mink&an tutkimuslaakkeen
lopettamiseen. Yli 45-vuotiailla potilailla hengenahdistusta havaittiin 16,4 %:lla simepreviiria
saaneista potilaista, kun vastaava luku oli 9,1 % potilailla, jotka saivat lumeladketté (kaikki luokat;
yhdistetty vaihe 3).

Sydamen rytmihairiot

OLYSIOn kaytdssa yhdistelmana sofosbuviirin kanssa ja kdytettdessa samanaikaisesti amiodaronia on
havaittu bradykardiaa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).
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Poikkeavat laboratorioarvot

Simepreviiri yhdessa sofosbuviirin kanssa

Hoidosta aiheutuneita laboratorioarvojen poikkeamia amylaasissa ja lipaasissa on havaittu potilailla,
jotka ovat saaneet simepreviiria yhdistettyné sofosbuviiriin (taulukko 6). Amylaasin ja lipaasin
kohoaminen oli tilapdista ja enimmakseen lievia tai kohtalaisia. Amylaasin ja lipaasin kohoaminen ei
liittynyt haimatulehdukseen.

Taulukko 6: Hoidosta aiheutuneet laboratorioarvojen poikkeamat amylaasissa ja lipaasissa
potilailla, jotka saivat 12 tai 24 viikon ajan simepreviiria yhdistettyna
sofosbuviiriin (12 viikkoa: yhdistetyt tutkimukset HPC2002, HPC3017 ja
HPC3018; 24 viikkoa: tutkimus HPC2002)

Laboratorioparametrit | WHO-toksisuusalue 12 viikkoa 24 viikkoa
simepreviiria + simepreviiria +
sofosbuviiria sofosbuviiria
N = 286 N=31
n ( %) n ( %)
Kemia
Amylaasi
Luokka 1 >1,1,<15xULN 34 (11,9 %) 8 (25,8 %)
Luokka 2 >1,5,<20xULN 15 (5,2 %) 2 (6,5 %)
Luokka 3 >2,0,<50xULN 13 (4,5 %) 3 (9,7 %)
Lipaasi
Luokka 1 >1,1,<15xULN 13 (4,5 %) 1 (3,2 %)
Luokka 2 >15,<3,0xULN 22 (7,7 %) 3 (9,7 %)
Luokka 3 >3,0,<50xULN 1 (0,3 %) 1 (3,2 %)
Luokka 4 >50xULN 1 (0,3 %) 1 (3,2 %)

! WHO-toksisuusasteet 1—4.

ULN = Normaalin yléraja.

Simepreviiri yhdessé peginterferoni alfan ja ribaviriinin kanssa

Kahden hoitoryhman valilla ei ollut hemoglobiinia, neutrofiileja tai verihiutaleita koskevia eroja.
Hoidosta aiheutuneet laboratorioarvojen poikkeamat, jotka havaittiin useammin simepreviirihoitoa
saaneilla potilailla kuin lumel&akettd, peginterferoni alfaa ja ribaviriinia saaneilla potilailla, on esitetty
taulukossa 7.

Taulukko 7:  Hoidosta aiheutuneita laboratorioarvojen poikkeamia havaittiin yleisemmin
potilailla, jotka saivat simepreviiria yhdessa peginterferoni alfan ja ribaviriinin
kanssa (yhdistetyt tiedot vaiheen 3 tutkimuksista C208, C216 ja HPC3007; 12
ensimmaista hoitoviikkoa)

Laboratorioparametrit WHO-toksisuusalue’ simepreviiri + peginterferoni
alfa + ribaviriini
N =781
n ( %)
Kemia
Alkalinen fosfataasi
Luokka 1 >1,25,<2,50 x ULN 26 (3,3 %)
Luokka 2 >2,50,<5,00 x ULN 1 (0,1 %)
Hyperbilirubinemia
Luokka 1 >1,1,<15xULN 208 (26,7 %)
Luokka 2 >1,5,<25xULN 143 (18,3 %)
Luokka 3 >2,5,<50xULN 32 (4,1 %)
Luokka 4 >50xULN 3 (0,4 %)

! WHO-toksisuusasteet 1—4.

ULN = Normaalin yléraja.

21




Muut erityisryhmét

Potilaat, joilla on samanaikainen HIV-1-infektio

Simepreviirin turvallisuusprofiili, kun sitd kdytetddn peginterferoni alfan ja ribaviriinin kanssa, on
samankaltainen HCV-genotyypin 1 infektiopotilailla HIV-1-koinfektion kanssa tai ilman sit.

Aasialaispotilaat

Yhdessé peginterferoni alfan ja ribaviriinin kanssa annetun OLYSIO 150 mg valmisteen
turvallisuusprofiili oli Kiinassa ja Eteld-Koreassa aasialaispotilaille tehdyssa vaiheen 3 tutkimuksessa
verrattavissa yhdistettyihin tietoihin maailmanlaajuisista vaiheen 3 tutkimuksista, joihin osallistui
muunrotuisia potilaita. Vain veren bilirubiinipitoisuuden suurenemiseen liittyvia tapahtumia esiintyi
enemman aasialaispotilailla tehdyssa tutkimuksessa (ks. taulukko 8).

Taulukko 8:  Vaiheen 3 tutkimuksessa (HPC3005) aasialaispotilailla todetut veren
bilirubiinipitoisuuden suurenemiseen liittyvat tapahtumat verrattuna
yhdistettyihin tietoihin vaiheen 3 tutkimuksista (C208, C216 ja HPC3007),
joissa hoitona oli simepreviiri tai lumeléake yhdessa peginterferoni alfan ja
ribaviriinin kanssa (ensimmaiset 12 hoitoviikkoa)

Veren Vaiheen 3 tutkimus Yhdistetyt tiedot vaiheen 3
bilirubiinipitoisuus aasialaispotilailla tutkimuksista
suurentunut simepreviiri + lumeldéke + simepreviiri + lumelaéke +
peginterferoni |peginterferoni alfa| peginterferoni |peginterferoni alfal
alfa + ribaviriini + ribaviriini alfa + ribaviriini + ribaviriini
N =152 N =152 N =781 N =397
n (%) n (%) n (%) n (%)
Kaikki asteet 67 (44,1 %) 28 (18,4 %) 58 (7,4 %) 11 (2,8 %)
Luokka 3 10 (6,6 %) 2 (1,3 %) 16 (2,0 %) 2 (0,5 %)
Luokka 4 0 (0 %) 0 (0 %) 2 (0,3 %) 0 (0 %)
Tahan liittyneet 1 (0,7 %) 0 (0 %) 1 (0,1 %) 0 (0 %)
hoidon
keskeyttamiset

Simepreviirin, peginterferoni alfan ja ribaviriinin yhteisannon aikana konjugoituneen ja
konjugoitumattoman bilirubiinin pitoisuuden suurenemiseen ei yleensa liittynyt maksan
transaminaasiarvojen suurenemista ja pitoisuudet normalisoituivat hoidon paatyttya.

Maksan vajaatoiminta

Simepreviirialtistus lisdéntyy huomattavasti potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks.
kohta 5.2). Veren bilirubiiniarvojen kohoamisen havaittiin olevan todennékdisempééa simepreviirin
plasma-altistuksen lisdantyessd. Nama bilirubiiniarvojen kohoamiset eivat liittyneet mihink&an
haitalliseen maksan turvallisuushavaintoon. Maksan dekompensaatiota ja maksan vajaatoimintaa on
kuitenkin raportoitu OLYSIOn markkinoille tulon jalkeen sen yhdistelmakaytossa (ks. kohta 4.4).
Potilailla, joilla on edennyt fibroosi ja jotka saavat simepreviiria yhdessa peginterferoni alfan ja
ribaviriinin kanssa, on raportoitu esiintyvdn enemman anemiaa.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyoty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédéan ilmoittamaan kaikista epéillyista

haittavaikutuksista liitteessa \V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus
Kokemusta simepreviirin yliannostuksesta ihmisilla on rajallisesti. Terveilla aikuisilla, jotka saivat

enintddan 600 mg:n kerta-annoksen tai enintdan 400 mg:n annoksen kerran vuorokaudessa
5 vuorokauden ajan, seka aikuisilla HCV-infektiopotilailla, jotka saivat 200 mg kerran vuorokaudessa
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4 viikon ajan, haittavaikutukset olivat samanlaisia kuin ne, jotka havaittiin kliinisissd tutkimuksissa
suositellulla annoksella (ks. kohta 4.8).

OLYSIOn yliannostukseen ei ole erityisté vastalddkettd. Jos potilas on saanut OLYSIOn
yliannostuksen, on suositeltavaa noudattaa yleisia tukitoimia ja seurata potilaan kliinisté tilaa.

Simepreviiri on erittdin proteiinisidonnainen, minka vuoksi dialyysissé ei todennakoisesti poistu
merkittavésti simepreviiria (ks. kohta 5.2).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Systeemiseen kayttoon tarkoitetut virusladkkeet, suoravaikutteiset
viruslaakkeet, ATC-koodi: JOSAE14.

Vaikutusmekanismi

Simepreviiri on HCV-viruksen lisdédntymisen kannalta keskeisen NS3/4A-seriiniproteaasin erityinen
estdja. Biokemiallisessa méarityksessa simepreviiri esti HCV:n rekombinantin genotyypin 1a ja 1b
NS3/4A-proteaasin proteolyyttisen toiminnan K;-mediaaniarvojen ollessa 0,5 nM (1a) ja 1,4 nM (1b).

Antiviraalinen vaikutus in vitro

Simepreviirin ECs- ja ECg-mediaaniarvot HCV-genotyypin 1b-replikaatioyksikkoa vastaan olivat
9,4 nM (7,05 ng/ml) ja 19 nM (14,5 ng/ml). Kimeerisilla replikaatioyksikdilla, jotka kantoivat HCV-
proteaasin estajalla aiemmin hoitamattomista genotyypin 1a ja genotyypin 1b potilaista johdettuja
NS3-sekvensseja, simepreviirin ECs-arvojen mediaani kerrannaismuutos oli 1,4 (N = 78) ja 0,4

(N = 59) verrattuna viitegenotyypin 1b replikaatioyksikkéon. Genotyypin 1a ja 1b isolaatit
lahtotilanteen Q80K-polymorfiassa aiheuttivat simepreviirin ECsg-arvon mediaanin
kerrannaismuutoksen 11 (1a) (N = 33) ja 8,4 (N = 2). Simepreviirin mediaani kerrannaismuutos
genotyypin 2 ja genotyypin 3 l&ht6tilanteen testattuja isolaatteja vasten oli 25 (N = 4) ja1 014 (N = 2).
Simepreviirin mediaani kerrannaismuutos genotyypin 4a, genotyypin 4d ja genotyypin 4muu
lahtotilanteen isolaatteja vasten oli 0,5 (N = 38), 0,4 (N = 24) ja 0,8 (N = 29). Ihmisen 50-prosenttinen
seerumi vahensi simepreviirin replikaatioyksikon vaikutusta 2,4-kertaisesti. Simepreviirin in vitro -
yhdistelmd interferonin, ribaviriinin, NS5A- tai NS5B-estdjan kanssa aiheutti additiivisia tai
synergistisia vaikutuksia.

Antiviraalinen vaikutus in vivo

Taulukossa 7 on esitetty simepreviirin lyhytaikaiset monoterapiatiedot tutkimuksista C201
(genotyyppi 1) ja C202 (genotyypit 2, 3, 4, 5 ja 6) potilailla, jotka saivat 200 mg:n
simepreviiriannoksen kerran vuorokaudessa 9 vuorokauden ajan.

Taulukko 9:  Simepreviiri 200 mg -monoterapian antiviraalinen vaikutus (tutkimukset C201

ja C202)

Genotyyppi Keskimaarainen (SE) HCV RNA -muutos paivana 7/8
(logye 1U/mI)

Genotyyppi 1 (N =9) -4,18 (0,158)

Genotyyppi 2 (N = 6) -2,73 (0,71)

Genotyyppi 3 (N = 8) -0,04 (0,23)

Genotyyppi 4 (N = 8) -3,52 (0,43)

Genotyyppi 5 (N =7) -2,19 (0,39)

Genotyyppi 6 (N = 8) -4,35 (0,29)
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Resistenssi

Resistenssi soluviljelméassa

Simepreviiriresistenssi oli ominaista HCV-genotyypin 1a ja 1b replikaatioyksikkoja siséltavissa
soluissa. 96 % simepreviirin valikoiduista genotyypin 1 replikaatioyksikgista kantoi yhtd tai useampaa
aminohapposubstituutiota NS3-proteaasikohdassa 43, 80, 155, 156 ja/tai 168; useimmin (78 %)
substituutioita havaittiin NS3-kohdassa D168. Lisaksi simepreviiriresistenssia arvioitiin HCV-
genotyypin 1a ja 1b replikaatioyksikkémaarityksissa k&yttdmalla kohdennettuja mutantteja ja
kimeerisia replikaatioyksikkéja, jotka sisélsivat kliinisistéd isolaateista johdettuja NS3-sekvenssejéa.
Aminohapposubstituutiot NS3-kohdissa 43, 80, 122, 155, 156 ja 168 vahensivat simepreviirin
vaikutusta in vitro. Substituutiot, kuten D168V tai A ja R155K, liittyivat yleensa herkkyyden
vahenemiseen simepreviirille in vitro (ECso-kerrannaismuutos > 50), kun taas muut substituutiot,
kuten Q80K tai R, S122R ja D168E osoittavat vahdista resistenssié in vitro (ECso-kerrannaismuutos
2-50). Muut substituutiot, kuten Q80G tai L, S122G, N tai T eivét véhenténeet simepreviirin
vaikutusta (ECsp-kerrannaismuutos < 2). NS3-kohtien 80, 122, 155 ja/tai 168
aminohapposubstituutiot, jotka liittyivét yksin esiintyessaan vahdiseen simepreviiriresistenssiin in
vitro, vahensivét simepreviirin vaikutusta yli 50-kertaisesti esiintyessaan yhdistelmana.

Resistenssi kliinisissa tutkimuksissa

Yhdistetyssé analyysissé potilailla, jotka saivat 150 mg simepreviiria yhdessa peginterferoni alfan ja
ribaviriinin kanssa ja jotka eivét saavuttaneet SVR:&4 kontrolloiduissa vaiheen 2 ja vaiheen 3
kliinisissd tutkimuksissa (tutkimukset C205, C206, C208, C216, HPC3007), NS3-kohtien 80, 122, 155
ja/tai 168 aminohapposubstituutioita havaittiin 180:11a 197:sta (91 %) potilaasta. Useimmin néisséa
kohdissa esiintyi substituutioita D168V ja R155K yksinaan tai yhdistelmind muiden mutaatioiden
kanssa (taulukko 10). Useimpien naista ilmenevista substituutioista on osoitettu vahentavan
simepreviirin HCV:n vastaista vaikutusta soluviljelmien replikaatioyksikkoméaérityksissé.

Patilailla, jotka eivat saavuttaneet SVR:a4, havaittiin simepreviirihoidosta aiheutuvien
aminohapposubstituutioiden HCV-genotyypin 1 alatyyppiin liittyvia malleja. HCV-genotyypin la
potilailla ilmeni 1&hinnd R155K yksindan tai yhdistelmana aminohapposubstituutioiden kanssa NS3-
kohdissa 80, 122 ja/tai 168, kun taas HCV-genotyypin 1b potilailla ilmeni useimmin D168V-
substituutio (taulukko 10). HCV-genotyypin 1a potilailla, joilla oli laht6tilanteessa Q80K -
aminohapposubstituutio, havaittiin ilmenevd R155K-substituutio useimmin hoidon epdonnistumisen
yhteydessa.

Taulukko 10: Hoidosta aiheutuneet aminohapposubstituutiot yhdistetyissa vaiheen 2 ja
vaiheen 3 tutkimuksissa: potilaat, jotka eivat saavuttaneet SVR:4a 150 mg:n
simepreviiriannoksella yhdessa peginterferoni alfan ja ribaviriinin kanssa

IImenevat Kaikki HCV- Genotyyppi 1a' Genotyyppi 1b

aminohapposubstituuti genotyypit N =116 N =281

ot NS3:ssa N =197 % (n) % (n)
% (n)

Mika tahansa 91,4 % (180) 94,8 % (110) 86,4 % (70)

substituutio NS3-

kohdassa 43, 80, 122,

155, 156 tai 168°

D168E 15,7 % (31) 14,7 % (17) 17,3 % (14)

D168V 31,0 % (61) 10,3 % (12) 60,5 % (49)

Q80R® 7,6 % (15) 43 % (5) 12,3 % (10)

R155K 45,2 % (89) 76,7 % (89) 0% (0)

Q80X+D168X" 8,1 % (16) 4,3 % (5) 13,6 % (11)

R155X+ D168X" 9,1 % (18) 12,9 % (15) 3,7 % (3)

Q80K?, 5122A/SG/|/T3,

gﬁ%&?f&%: Alle 10 % Alle 10 % Alle 10 %

D168H, D168T, 1170T°
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Saattaa sisaltaa joitakin potilaita, joilla ei ole HCV-genotyyppia 1a/lb.

Yksin tai yhdistettynad muihin substituutioihin (mukaan lukien seokset).

Vain substituutiot, jotka havaittiin yhdistelmin& muiden ilmenevien substituutioiden kanssa yhdessé tai useammassa
NS3-kohdista 80, 122, 155 ja/tai 168.

Potilaat, joilla oli naitd yhdistelmid, on sisallytetty myds muille riveille, jotka kuvaavat yksittéisia substituutioita. X
edustaa useita aminohappoja. Muita kaksin- tai kolminkertaisia mutaatioita havaittiin harvemmin.

Kahdella potilaalla ilmeni yksi substituutio 1170T.

Huomaa, ettd NS3-kohdissa 43 ja 156 olleita substituutioita, jotka liittyivat simepreviirin alentuneeseen vaikutukseen in
vitro, ei havaittu hoidon epdonnistuessa.

4

5

HCV-genotyypin 4 infektiopotilailla tehdyssd HPC3011-tutkimuksessa 28 potilaalla 32:sta (88 %),
jotka eivét saavuttaneet SVR:84, havaittiin NS3-kohtien 80, 122, 155, 156 ja/tai 168
aminohapposubstituutioita (p&&asiassa substituutioita kohdassa 168; 24 potilaalla 32:sta [75 %]), jotka
olivat vastaavia kuin genotyypin 1 infektiopotilailla havaitut aminohapposubstituutiot.

Suurimmalla osalla HCV-genotyypin 1 infektiopotilaista, jotka saivat simepreviiria yhdessa
sofosbuviirin kanssa (ribaviriinin kanssa tai ilman ribaviriinia) 12 tai 24 viikon ajan, jotka eivat
saavuttaneet SVR:a4 virologisista syisté ja joiden sekvenssitiedot ovat saatavilla, oli ilmeneva NS3-
aminohapposubstituutio kohdassa 168 ja/tai ilmeneva R155K: 5 potilaalla 6 potilaasta
tutkimuksessaHPC2002, 1 potilaalla 3 potilaasta tutkimuksessa HPC3017 ja 11 potilaalla 13 potilaasta
tutkimuksessa HPC3018. Iimenevét NS3-aminohapposubstituutiot olivat samankaltaisia kuin
potilailla, jotka eivat saavuttaneet SVR:44 saatuaan simepreviiria yhdessa peginterferoni alfan ja
ribaviriinin kanssa. Sofosbuviiriresistenssiin liittyvia NS5B-aminohapposubstituutioita ei havaittu
potilailla, jotka eivat saavuttaneet SVR:44 saatuaan simepreviiria yhdessa sofosbuviirin kanssa
(ribaviriinin kanssa tai ilman ribaviriinia) 12 tai 24 viikon ajan.

Resistenssiin liittyvien substituutioiden pysyvyys
Simepreviiriresistenttien NS3-aminohapposubstituutioiden pysyvyytté arvioitiin hoidon
epaonnistuttua.

Yhdistetyssa analyysissé potilailla, jotka saivat 150 mg simepreviiria yhdessa peginterferoni alfan ja
ribaviriinin kanssa kontrolloiduissa vaiheen 2 ja vaiheen 3 tutkimuksissa, hoidosta aiheutuneen
simepreviiriresistenssin variantteja ei enad havaittu 90:114 180 potilaasta (50 %) tutkimusten paattyessa
mediaanin seuranta-ajankohdan ollessa 28 viikkoa (vaihteluvali 0-70 viikkoa). 32:1la 48:sté potilaasta
(67 %), joilla ilmeni yksittdinen D168V, ja 34:114 66:sta (52 %) potilaasta, joilla ilmeni yksittainen
R155K, ilmenneita variantteja ei endé havaittu tutkimusten paattyessa.

Tulokset k&ynnissa olevasta pitkan aikavélin seurantatutkimuksesta (tutkimus HPC3002) potilailla,
jotka eivét saavuttaneet SVR:aa simepreviiripohjaisella hoidolla aiemmassa vaiheen 2 tutkimuksessa,
osoittivat, ettd 70 %:lla (16/23) ndista potilaista mutaatioita ei enda havaittu mediaanina 88 viikon
seuranta-ajankohtana (vaihteluvéli 47-147 viikkoa).

Simepreviiriresistenssiin liittyvien substituutioiden ilmenevyyden tai pysyvyyden pitkéaaikaista
kliinisté vaikutusta ei tunneta.

Lahtotilanteen HCV-polymorfioiden vaikutus hoitovasteeseen
Analyyseilla pyrittiin selvittdméaan lahtotilanteessa luontaisesti ilmenevien NS3/4A-
aminohapposubstituutioiden (polymorfioiden) ja hoitotuloksen vélinen yhteys.

NS3-kohtien 43, 80, 122, 155, 156 ja/tai 168 lahtdtilanteen polymorfiat, jotka liittyivat simepreviirin
véhentyneeseen vaikutukseen in vitro olivat yleenséd melko harvinaisia (1,3 %) HCV-genotyypin 1
infektiopotilailla (n = 2,007; yhdistetyt vaiheen 2 ja vaiheen 3 tutkimukset simepreviirilla yhdessa
peginterferoni alfan ja ribaviriinin kanssa), lukuun ottamatta HCV-genotyypin 1a potilaiden
substituutiota Q80K, joka havaittiin 30 %:lla HCV-genotyypin 1a potilaista ja 0,5 %:1la HCV-
genotyypin 1b potilaista. Euroopassa vallitsevuus oli alhaisempi, HCV-genotyypin 1a potilailla 19 %
(73/377) ja genotyypin 1b potilailla 0,3 % (3/877).

Q80K-polymorfiaa ei havaittu genotyypin 4 infektiopotilailla.
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Q80K:n ilmeneminen lahtdtilanteessa liittyi alhaisempiin SVR-méaériin HCV-genotyypin 1a potilailla,
jotka saivat simepreviiria yhdessa peginterferoni alfan ja ribaviriinin kanssa (taulukot 19, 21, 22).

Ristiresistenssi

Joidenkin simepreviirihoitoa saaneiden potilaiden, jotka eivat saavuttaneet SVR:&a Kliinisissa
tutkimuksissa, havaittujen hoidosta aiheutuvien NS3-aminohapposubstituutioiden (esim.R155K) on
osoitettu heikentavan telapreviirin, bosepreviirin ja muiden NS3/4A-proteaasin estajien HCV:n
vastaista vaikutusta. Aiemman simepreviirialtistuksen vaikutusta myéhempien HCV:n NS3/4A-
proteaasin estdjiin perustuvien hoitojen tehoon potilailla, jotka eivat saavuta SVR:&4, ei ole tutkittu.
Simepreviirin tehosta potilailla, jotka ovat aiemmin altistuneet NS3/4A-proteaasin estgjille
telapreviirille ja bosepreviirille, ei ole Kliinisid tietoja.

Ristiresistenssia ei odoteta vaikutusmekanismiltaan erilaisten suoravaikutteisten viruslagkkeiden
valilla. Tutkitut simepreviirille resistentit variantit pysyivat alttiina edustaville HCV:n nukleosidi- ja
ei-nukleosidipolymeraasiestdjille sekd NS5A-estéjille. Aminohapposubstituutioita sisaltavat variantit,
jotka olivat vahemman alttiita NS5A-estdjille (L31F/V, Y93C/H), nukleosidipolymeraasiestdjille
(S282T) ja ei-nukleosidipolymeraasiestdjille (C316N, M4141/L, P495A), pysyivét alttiina
simepreviirille in vitro.

Kliininen teho ja turvallisuus

Jatkuva virusvaste (SVR) oli ensisijainen pééatepiste kaikissa tutkimuksissa, ja sen maarityksené oli
mittausrajan (LLOQ) alittava havaittavissa oleva tai havaitsematon HCV RNA 12 viikkoa (SVR12) tai
24 viikkoa (SVR24) hoidon suunnitellun lopettamisen jalkeen (tutkimukset C206, C208, C212, C216,
HPC2002, HPC3007 ja HPC3011) tai hoidon todellisen lopettamisen jalkeen (tutkimukset HPC2014,
HPC3017, HPC3018 ja HPC3021) (LLOQ 25 1U/ml ja havaintoraja 15 IU/ml lukuun ottamatta
tutkimuksia HPC2014 ja HPC3021, joissa LLOQ ja havaintoraja olivat 15 1U/ml).

Potilailla oli kompensoitunut maksasairaus (mukaan lukien maksakirroosi), HCV-RNA véhintaan
10 000 IU/ml ja maksan histopatologia CHC:n mukainen (jos saatavilla).

Simepreviiri yhdessa sofosbuviirin kanssa

Simepreviirin tehoa (150 mg kerran vuorokaudessa) osana interferonitonta hoitoa (sofosbuviiri,
400 mg kerran vuorokaudessa) arvioitiin HCV-genotyypin 1 tai 4 infektiopotilailla, jotka olivat
aiemmin hoitamattomia tai hoitoa saaneita (interferonipohjaisen hoidon jalkeen) (taulukko 11).

Taulukko 11: Simepreviirilla + sofosbuviirilla toteutetut tutkimukset: tutkimusjoukko ja
tutkimusrakenteen yhteenveto

Tutkimus® Tutkimusjoukko Osallistun | Tutkimusrakenteen
eiden yhteenveto
potilaiden
lukumaar
a
HPC3017 Genotyypin 1 aiemmin 310 8 tai 12 viikkoa SMV:t4 +
(OPTIMIST-1; |hoitamattomat tai aiemmin hoitoa sofosbuviiria
vaihe 3) saaneet® potilaat ilman
maksakirroosia
HPC3018 Genotyypin 1 aiemmin 103 12 viikkoa SMV:t4 +
(OPTIMISTZ2; |hoitamattomat tai aiemmin hoitoa sofosbuviiria
vaihe 3) saaneet” potilaat, joilla on
kompensoitunut maksakirroosi
HPC2002 Genotyypin 1 aiemmin 167 12 tai 24 viikkoa SMV:ta +
(COSMOS; hoitamattomat tai hoitoon sofosbuviiria, ribaviriinin
vaihe 2) vastaamattomat® potilaat, joilla on kanssa tai ilman ribaviriinia*
kompensoitunut maksakirroosi tai ei
maksakirroosia
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HPC2014 Genotyypin 4 aiemmin 63 potilaat, joilla ei ole

(OSIRIS; hoitamattomat tai hoitoa saaneet? maksakirroosia: 8 tai
vaihe 2) potilaat, joilla on kompensoitunut 12 viikkoa SMV:ta +
maksakirroosi tai ei maksakirroosia sofosbuviiria;

potilaat, joilla on
maksakirroosi: 12 viikkoa
SMV:té + sofosbuviiria

HPC3021 Genotyypin 4 aiemmin 40 12 viikkoa SMV:ta +
(PLUTOC; hoitamattomat tai hoitoa saaneet? sofosbuviiria
vaihe 3) potilaat, joilla on kompensoitunut

maksakirroosi tai ei maksakirroosia

SMV = simepreviiri.

1 Avoin, satunnaistettu, lukuun ottamatta tutkimuksia HPC3018 ja HPC3021, jotka olivat yksihaaraisia, ja
tutkimusta HPC2014, joka oli osittain satunnaistettu.

2 Siséltaa uudelleen sairastuneet, osittain hoitoon vastanneet ja hoitoon vastaamattomat potilaat aiemman
interferonihoidon (pegyloitu tai ei-pegyloitu), ribaviriinin kanssa tai ilman ribaviriinia, jalkeen.

3 Saaneet aiemmin peginterferoni alfaa ja ribaviriinia.

4 Potilaan painoon perustuva ribaviriiniannostus kaksi kertaa vuorokaudessa, ribaviriinin valmisteyhteenvedon mukaan.

Vaikutus potilailla, joilla on HCV-genotyyppi 1

OPTIMIST-1 ja OPTIMIST-2

Tutkimuksissa HPC3017 (OPTIMIST-1) ja HPC3018 (OPTIMIST-2) potilaat saivat simepreviiria +
sofosbuviiria 8 viikon ajan (vain HPC3017) tai 12 viikon ajan (HPC3017 ja HPC3018) (ks.

taulukko 11). Tutkimukseen HPC3017 osallistuneilla potilailla ei ollut maksakirroosia; tutkimukseen
HPC3018 osallistuneilla potilailla oli maksakiroosi (taulukko 12).

Taulukko 12: Demografiset tiedot ja lahtotilanne (tutkimukset HPC3017 ja HPC3018)

HPC3017 HPC3018
N =310 N =103

Ika (vuotta)

mediaani (vaihteluvali) 56 (19-70) 58 (29-69)

% yli 65 vuotta 6 % 6 %
Miehid 55 % 81 %
Rotu

Valkoisia 80 % 81 %

Mustaihoisia 18 % 19 %
Latinalaisamerikkalaisia 16 % 16 %
BMI > 30 kg/m’ 34% 40%
Mediaani HCV-RNA lahtétilanteessa (logio 1U/ml) 6.8 6.8
Maksakirroosin esiintyminen

ilman maksakirroosia 100% 0%

maksakirroosin kanssa 0% 100%
Aiempi hoitohistoria

ei hoidettu aiemmin 70 % 49 %

hoidettu aiemmin® 30 % 51 %
IL28B-genotyyppi

CcC 27% 28%

ei-CC 73% 72%
Lahtotilanteen Q80K -polymorfian HCV-genotyyppi/-alatyyppi HCV-genotyypissé la

HCV-genotyyppi la 75 % 70 %

Q80K:n kanssa 41 % 47 %
HCV-genotyyppi 1b 25 % 30 %

Sisaltad uudelleen sairastuneet, osittain hoitoon vastanneet ja hoitoon vastaamattomat potilaat aiemman
interferonihoidon (pegyloitu tai ei-pegyloitu), ribaviriinin kanssa tai ilman ribaviriinia, jalkeen seka potilaat, jotka eivéat
siedd interferonihoitoa.
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SVR12-kokonaismadara oli 83 % (128/155) potilailla, joilla ei ollut maksakirroosia ja jotka saivat 8
viikon ajan simepreviiria + sofosbuviiria; kaikilla potilailla, jotka eivat saavuttaneet SVR12:ta, oli
virusrelapsi (17 %; 27/155). Vastemadrét kirroottisilla ja ei-kirroottisilla potilailla, jotka saivat 12

viikon ajan simepreviiria + sofosbuviiria, on esitetty taulukossa 13.

Taulukko 13: Hoitotulos HCV-genotyypin 1 infektiopotilailla, jotka saivat 12 viikon ajan
simepreviiria + sofosbuviiria (tutkimukset HPC3017 ja HPC3018)

Hoitotulos Potilaat, joilla ei ole Potilaat, joilla on
maksakirroosia maksakirroosi
N =155 N =103
% (n/N) % (n/N)
SVR12 97 % (150/155)" 83 % (86/103)"
Tulos potilailla ilman SVR12:ta
Hoidonaikainen _ 0 % (0/155) 3% (3/103)
epaonnistuminen
Virusrelapsi® 3 % (4/154) 13 % (13/99)
Valittujen alaryhmien SVR12-maarat
Aiempi hoitohistoria
ei hoidettu aiemmin 97 % (112/115) 88 % (44/50)
hoidettu aiemmin* 95 % (38/40) 79 % (42/53)
Lahtotilanteen Q80K -polymorfian HCV-genotyyppi/-alatyyppi HCV-genotyypissa la
Genotyyppi la 97 % (112/116) 83 % (60/72)
Q80K:n kanssa 96 % (44/46) 74 % (25/34)
ilman Q80K:ta 97 % (68/70) 92 % (35/38)
Genotyyppi 1b 97 % (38/39) 84 % (26/31)

Suurempi vs. historiallinen kontrollim&&ra (historialliset SVR-maéarat hyvéksytyistd suoravaikutteisten viruslddkkeiden
sekd peginterferoni alfan ja ribaviriinin yhdistelmahoidoista).

3 potilaasta, joilla ilmeni hoidonaikainen epdonnistuminen, 2 potilaalla oli virusldpimurto ja yksi potilas keskeytti
hoidon ennenaikaisesti haittavaikutuksen vuoksi.

Virusrelapsiméaarat lasketaan kayttdmalla nimittdjéné potilaita, joilla on mittausrajan alittava (tai havaittavissa oleva
vahvistamaton) HCV-RNA todellisella hoidon pé&attymishetkella.

Sisaltaa uudelleen sairastuneet, osittain hoitoon vastanneet ja hoitoon vastaamattomat potilaat aiemman
interferonihoidon (pegyloitu tai ei-pegyloitu), ribaviriinin kanssa tai ilman ribaviriinia, jalkeen.

COSMOS

Tutkimuksessa HPC2002 (COSMOS) aiemmin hoitoon vastaamattomat, joiden METAVIR-
fibroositulos oli FO-F2, tai aiemmin hoitamattomat ja aiemmin hoitoon vastaamattomat potilaat,
joiden METAV IR-fibroositulos oli F3-F4 ja joilla oli kompensoitunut maksasairaus, saivat
simepreviiria + sofosbuviiria ribaviriinin kanssa tai ilman ribaviriinia 12 tai 24 viikon ajan (ks.
taulukko 11). Tutkimukseen osallistuneiden 167 potilaan mediaani-ika oli 57 vuotta (vaihteluvali 27—
70 vuotta; yli 65-vuotiaita 5 %); 64 % oli miehid; 81 % oli valkoihoisia, 19 % mustaihoisia ja 21 %
latinalaisamerikkalaisia; 37 %:lla oli BMI > 30 kg/mz; mediaani HCV-RNA laht6tilanteessa oli

6,7 logyo 1U/ml; 75 %:lla ei ollut maksakirroosia (METAVIR-fibroositulos FO-3) ja 25 %:lla oli
maksakirroosi (METAVIR-fibroositulos F4); 78 %:lla oli HCV-genotyyppi 1a ja néisté 45 %:lla
lahtotilanteessa Q80K, ja 22 %:lla oli HCV-genotyyppi 1b; 86 %:lla oli ei-CC 1L28B -alleeleja (CT tai
TT); 76 % oli aiemmin peginterferoni alfa- ja ribaviriinihoitoon vastaamattomia ja 24 % oli aiemmin
hoitamattomia.

Taulukossa 14 on esitetty vastemaarat ei-kirroottisilla (METAVIR-tulos FO-3) potilailla, jotka saivat
12 viikon ajan simepreviiria + sofosbuviiria ribaviriinin kanssa tai ilman ribaviriinia; hoidon
pidentdminen 24 viikkoon ei lisdnnyt vastemaarid verrattuna 12 viikon hoitoon. Ribaviriinin kaytto ja
aiempi hoitotilanne (aiemmin hoitamattomat ja aiemmin hoitoon vastaamattomat potilaat) ei
vaikuttanut hoitotulokseen. SVR12-kokonaismaara oli samankaltainen potilailla, jotka saivat
simepreviiria + sofosbuviiria ribaviriinin kanssa tai ilman ribaviriinia. Vastemaérat kirroottisilla
(METAVIR-tulos F4) potilailla, jotka saivat 12 tai 24 viikon ajan simepreviiria + sofosbuviiria, on
esitetty taulukossa 15.
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Taulukko 14: Hoitotulos HCV-genotyypin 1 infektiopotilailla, joilla ei ollut maksakirroosia ja
jotka saivat 12 viikon ajan simepreviiria + sofosbuviiria ribaviriinin kanssa tai
ilman ribaviriinia (tutkimus HPC2002)

Hoitotulos simepreviiri + sofosbuviiri simepreviiri + sofosbuviiri +
N=21 ribaviriini
% (n/N) N =43
% (n/N)
SVR12 95 9% (20/21) 95 % (41/43)
Tulos potilailla ilman SVR12:ta
Hoidonaikainen 0% (0/21) 0% (0/43)
epaonnistuminen
Virusrelapsi® 5% (1/21) 5 % (2/43)

Virusrelapsimaarat lasketaan kayttdmalla nimittajana potilaita, joilla on mittausrajan alittava HCV-RNA hoidon
paattymishetkelld ja vahintaan yksi HCV-RNA-jalkiarviointi.

Taulukko 15: Hoitotulos HCV-genotyypin 1 infektiopotilailla, joilla oli maksakirroosi ja
jotka saivat 12 tai 24 viikon ajan simepreviiria + sofosbuviiria ribaviriinin
kanssa tai ilman ribaviriinia (tutkimus HPC2002)

Hoitotulos 12 viikkoa 24 viikkoa
simepreviiri + simepreviiri + simepreviiri + simepreviiri +
sofosbuviiri sofosbuviiri sofosbuviiri sofosbuviiri
+ ribaviriini + ribaviriini
N=7 N=11 N =10 N=13
% (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
SVR12 86 % (6/7) 91 % (10/11) 100 % (10/10) 92 % (12/13)
Tulos potilailla ilman SVR12:ta
Hoidonaikainen
epaonnistuminen’ 0% (0/7) 0% (0/11) 0 % (0/10) 8 % (1/13)
Virusrelapsi’ 14 % (1/7) 9% (1/11) 0 % (0/10) 0 % (0/12)

1

Yksi potilas, jolla ilmeni hoidonaikainen epdonnistuminen, keskeytti hoidon ennenaikaisesti haittavaikutuksen vuoksi.

Virusrelapsimaérat lasketaan k&yttdmall4 nimittdjand potilaita, joilla on mittausrajan alittava HCV-RNA hoidon
paattymishetkelld ja vahintdén yksi HCV-RNA-jalkiarviointi.

Vaikutus aikuisilla, joilla on HCV-genotyyppi 4
Tutkimuksessa HPC2014 (OSIRIS) potilaat saivat simepreviiria + sofosbuviiria 8 viikon ajan (ei-
kirroottiset potilaat) tai 12 viikon ajan (kirroottiset tai ei-kirroottiset potilaat) (ks. taulukko 11).
Tutkimukseen osallistuneiden 63 potilaan mediaani-iké oli 51 vuotta (vaihteluvali 24-68 vuotta; 2 %
yli 65 vuotta); 54 % oli miehia; 43 %:lla oli BMI > 30 kg/m?; mediaani HCV-RNA lahtétilanteessa oli
6,01 logyo 1U/ml; 37 %:1la oli maksakirroosi; 30 %:lla oli HCV-genotyyppi 4a ja 56 %:lla HCV-
genotyyppi 4c tai 4d; 79 %:lla oli ei-CC 1L28B -alleeleja (CT tai TT); 52 % oli aiemmin

hoitamattomia ja 48 % hoitoa saaneita.

Tutkimuksessa HPC3021 (PLUTO) potilaat saivat simepreviiria + sofosbuviiria 12 viikon ajan (ks.
taulukko 11). Tutkimukseen osallistuneiden 40 potilaan mediaani-ika oli 51 vuotta (vaihteluvéli 29—
69 vuotta; 5 % yli 65 vuotta); 73 % oli miehi4; 18 %:lla oli BMI > 30 kg/m? mediaani HCV-RNA
lahtotilanteessa oli 6,35 log;e 1U/ml; 18 %:lla oli maksakirroosi; 25 %:1la oli HCV-genotyyppi 4a ja
73 %:lla HCV-genotyyppi 4d; 85 %:lla oli ei-CC IL28B -alleeleja (CT tai TT); 33 % oli aiemmin

hoitamattomia ja 68 % hoitoa saaneita.

SVR12-kokonaismaara oli 75 % (15/20) potilailla, joilla ei ollut maksakirroosia ja jotka saivat 8
viikon ajan simepreviiria + sofosbuviiria; kaikilla potilailla, jotka eivat saavuttaneet SVR12:ta, oli
virusrelapsi (25 %; 5/20). Kaikki kirroottiset ja ei-kirroottiset potilaat, jotka saivat 12 viikon ajan

simepreviiria + sofosbuviiria, saavuttivat SVR12:n (taulukko 16).
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Taulukko 16: Hoitotulos HCV-genotyypin 4 infektiopotilailla, jotka saivat 12 viikon ajan
simepreviiria + sofosbuviiria (tutkimukset HPC2014 ja HPC3021)

Hoitotulos Tutkimus HPC2014 Tutkimus HPC3021
N =43 N =40
% (n/N) % (n/N)
SVR12 100 % (43/43) 100 % (40/40)
ilman
maksakirroosia 100 % (33/33)
maksakirroosin 100 % (20/20) 100 % (7/7)
kanssa 100 % (23/23)

Simepreviiri yhdessa peginterferoni alfan ja ribaviriinin kanssa

Simepreviirin tehoa yhdessa peginterferoni alfan ja ribaviriinin kanssa arvioitiin HCV-genotyypin 1
tai 4 infektiopotilailla, samanaikaisen HIV-infektion kanssa tai ilman sit4, jotka olivat aiemmin
hoitamattomia tai hoitoa saaneita (interferonipohjaisen hoidon jélkeen) (taulukot 17 ja 18).

Taulukko 17: Simepreviirilla + peginterferoni alfalla + ribaviriinilla toteutetut tutkimukset:
tutkimusjoukko ja tutkimusrakenteen yhteenveto

saaneet’ HCV/HIV-1-
koinfektiopotilaat, joilla on
kompensoitunut maksakirroosi
tai ei maksakirroosia

Tutkimus® Tutkimusjoukko Osallistun | Tutkimusrakenteen yhteenveto
eiden
potilaiden
lukumaar
a
C208 - C216 Genotyypin 1 aiemmin 785 12 viikkoa SMV:té + peg-IFN-alfaa
(QUEST-1ja |hoitamattomat potilaat, joilla + RBV:t4, minké jalkeen 12 tai 36
QUEST-2; on kompensoitunut viikkoa peg-IFN-alfaa + RBV:t&®;
vaihe 3) maksakirroosi tai ei kontrolliryhmé: 48 viikkoa
maksakirroosia lumel&aketta + peg-IFN-alfaa +
HPC3007 Genotyypin 1 aiemmin 393 RBV:ta
(PROMISE; uudelleen sairastuneet?
vaihe 3) potilaat, joilla on
kompensoitunut maksakirroosi
tai ei maksakirroosia
C206 Genotyypin 1 aiemmin hoitoa |462 12, 24 tai 48 viikkoa SMV:té seka 48
(ASPIRE; vaihe | saaneet” potilaat, joilla on viikkoa peg-1FN-alfaa + RBV:t§;
2) kompensoitunut maksakirroosi kontrolliryhma: 48 viikkoa
tai ei maksakirroosia lumelaaketta + peg-IFN-alfaa +
RBV:t4
C212 Genotyypin 1 aiemmin 106 aiemmin hoitamattomat ja aiemmin
(vaihe 3) hoitamattomat tai hoitoa uudelleen sairastuneet potilaat ilman

maksakirroosia: 12 viikkoa SMV:ta +
peg-IFN-alfaa + RBV:t4, minka
jalkeen 12 tai 36 viikkoa
peg-IFN-alfaa + RBV:t&®;
aiemmin hoitoon vastaamattomat
(osittain vastanneet ja
vastaamattomat) potilaat ilman
maksakirroosia ja kaikki aiemmin
hoitamattomat ja hoitoa saaneet
potilaat ilman maksakirroosia: 12
viikkoa SMV:té4 + peg-IFN-alfaa +
RBV:t4, mink4 jalkeen 36 viikkoa
peg-IFN-alfaa + RBV:td

30




HPC3011
(RESTORE;
vaihe 3)

Genotyypin 4 aiemmin
hoitamattomat tai hoitoa
saaneet” potilaat, joilla on
kompensoitunut maksakirroosi
tai ei maksakirroosia
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aiemmin hoitamattomat ja aiemmin
uudelleen sairastuneet potilaat: 12
viikkoa SMV:t4 + peg-IFN-alfaa +
RBV:t4, mink4 jalkeen 12 tai 36
viikkoa peg-IFN-alfaa + RBV:t&®;
Aiemmin hoitoon vastaamattomat
(osittain vastanneet ja
vastaamattomat): 12 viikkoa SMV:t&
+ peg-IFN-alfaa + RBV:t4, minka
jalkeen 36 viikkoa peg-IFN-alfaa +
RBV:ta

peg-1FN-alfa = peginterferoni alfa; RBV = ribaviriini (potilaan painoon perustuva annostus kaksi kertaa vuorokaudessa,
ribaviriinin valmisteyhteenvedon mukaan); SMV = simepreviiri.
! Kaksoissokkoutettu, satunnaistettu, lumekontrolloitu, lukuun ottamatta tutkimuksia C212 ja HPC3011, jotka olivat

avoimia yksihaaraisia.

Sairastuneet uudelleen aiemman interferonipohjaisen hoidon jalkeen.
Peg-IFN-alfa- ja RBV-hoidon kokonaiskesto oli vasteen mukainen. HCV-hoidon suunniteltu kokonaiskesto oli

24 viikkoa, jos seuraavat hoidonaikaista, protokollassa maaritettya vasteenmukaista hoitoa koskevat ehdot tayttyivat:
Havaittava tai mittausrajan alittava HCV-RNA < 25 1U/ml viikolla 4 JA mittausrajan alittava HCV-RNA viikolla 12.
HCV-hoidon lopettamisehtojen avulla varmistettiin, ettd potilaat, joiden hoidonaikainen virusvaste oli riittdmaton,

lopettivat hoidon hyvissé ajoin.

ja ribaviriinihoidon jalkeen.

Sisaltad uudelleen sairastuneet, osittain hoitoon vastanneet ja hoitoon vastaamattomat potilaat aiemman peginterferoni-

Taulukko 18: Simepreviirilla + peginterferoni alfalla + ribaviriinilla toteutetut tutkimukset:
demografiset tiedot ja laht6tilanne

Y hdistetyt
tiedot HPC3007 C206 Cc212* HPC3011
tutkimuksista
C208 ja C216 N =393 N = 462 N =106 N =107
N =785
Ik& (vuotta)
mediaani (vaihteluvali) 47 (18-73) 52 (20-71) | 50 (20-69) | 48 (27-67) | 49 (27-69)
% yli 65 vuotta 2 % 3% 3% 2 % 5%
Miehid 56 % 66 % 67 % 85 % 79 %
Rotu
Valkoisia 91 % 94 % 93 % 82 % 72%
Mustaihoisia 7% 3% 5% 14 % 28 %
Aasialaisia 1% 2% 2% 1% -
Latinalaisamerikkalaisia 17% 7% - 6 % 7%
BMI > 30 kg/m’ 23 % 26 % 25 % 12 % 14 %
HCV-RNA l&ht6tilanteessa 78 % 84 % 86 % 86 % 60 %
> 800 000 1U/ml
METAVIR-fibroositulos
FO-2 74 % 69 % 63 % 67 % 57 %
F3 16 % 15% 19 % 19 % 14 %
F4 10 % 15 % 18 % 13 % 29 %
IL28B-genotyyppi
CcC 29 % 24 % 18 % 27 % 8 %
CT 56 % 64 % 65 % 56 % 58 %
TT 15 % 12 % 18 % 17 % 35 %
Lahtotilanteen Q80K-polymorfian HCV-genotyyppi/-alatyyppi HCV-genotyypissa 1a
HCV-genotyyppi la 48 % 42 % 41 % 82 % -
Q80K:n kanssa 34 % 31 % 27 % 34 % -
HCV-genotyyppi 1b 51 % 58 % 58 % 17 % -
HCV-genotyyppi 4a-4d - - - - 42 % -
24 %
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Aiempi hoitohistoria

ei hoidettu aiemmin
hoidettu aiemmin?
sairastunut aiemmin
uudelleen
vastannut aiemmin
osittain hoitoon
ei vastannut aiemmin
hoitoon

100 % - 50 % 33%
100 % 40 % 14 % 21 %

- 35% 9% 9%

- 25% 26 % 37 %

HCV/HIV-1-koinfektiopotilaat.

Saaneet aiemmin peginterferonia ja ribaviriinia.

Vaikutus aiemmin hoitamattomilla potilailla, joilla on HCV-genotyypin 1 infektio

Tutkimuksissa C208 (QUEST-1) ja C216 (QUEST-2) aiemmin hoitamattomat potilaat saivat
simepreviiria (150 mg kerran vuorokaudessa) + peginterferoni alfaa + ribaviriinia 12 viikon ajan, ja
tdman jalkeen vield 12 tai 36 viikkoa peginterferoni alfaa + ribaviriinia (ks. taulukot 17 ja 18).
Tutkimuksessa C208 kaikki potilaat saivat peginterferoni alfa-2a:ta; tutkimuksessa C216, 69 %
potilaista sai peginterferoni alfa-2a:ta ja 31 % sai peginterferoni alfa-2b:ta.

Taulukossa 19 on esitetty vastemaarat aiemmin hoitamattomilla potilailla, joilla on HCV-genotyypin 1

infektio.

Taulukko 19: Hoitotulos aiemmin hoitamattomilla HCV-genotyypin 1 infektiopotilailla
(yhdistetyt tiedot tutkimuksista C208 ja C216)

Hoitotulos simepreviiri + peginterferoni| lumeléake + peginterferoni
+ ribaviriini + ribaviriini
N =521 N =264
% (n/N) % (n/N)
SVR12 yhteensé 80 % (419/521)" 50 % (132/264)
Tulos potilailla ilman SVR12:ta
Hoidonaikainen 8 % (42/521) 33 % (87/264)
epéonnistuminen
Virusrelapsi’ 11 % (51/470) 23 % (39/172)
Valittujen alaryhmien SVR12-maarat
METAVIR-fibroositulos
FO-2 84 % (317/378) 55 % (106/192)
F3-4 68 % (89/130) 36 % (26/72)
F4 60 % (29/48) 34 % (11/32)
IL28B-genotyyppi
CC 95 % (144/152) 80 % (63/79)
CT 78 % (228/292) 41 % (61/147)
TT 61 % (47/77) 21 % (8/38)
Q80K-polymorfian HCV-genotyyppi/-alatyyppi HCV-genotyypissé la
Genotyyppi la 75 % (191/254) 47 % (62/131)
Q80K:n kanssa 58 % (49/84) 52 % (23/44)
ilman Q80K:ta 84 % (138/165) 43 % (36/83)
Genotyyppi 1b 85 % (228/267) 53 % (70/133)
1 p<o,001.

Virusrelapsimaarat lasketaan kayttdmalla nimittdjana potilaita, joilla on mittausrajan alittava HCV-RNA todellisella

hoidon paattymishetkelld. Siséltad nelja simepreviirihoitoa saanutta potilasta, jotka sairastuivat uudelleen SVR12:n

jalkeen.

88 % (459/521) simepreviirihoitoa saaneista potilaista hyvéksyttiin koko 24 viikon hoitoajalle; nailla
potilailla SVR12-maara oli 88 %. 79 %:lla (404/509) simepreviirihoitoa saaneista potilaista oli
mittausrajan alittava HCV-RNA viikolla 4; néilla potilailla SVR12-mé&aré oli 90 %. 14 %:lla (70/509)
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simepreviirihoitoa saaneista potilaista oli havaittava HCV RNA < 25 IU/ml viikolla 4; 67 % saavutti
SVR12:n.

Tutkimusten C208 ja C216 yhdistetyssé analyysissé 69 % (58/84) simepreviirihoitoa saaneista HCV-
genotyypin la infektiopotilaista, joilla oli lahtétilanteessa Q80K-polymorfia, hyvéksyttiin koko

24 viikon hoitoajalle; néilla potilailla SVR12-méaara oli 78 %. 65 %:lla (53/81) simepreviirihoitoa
saaneista HCV-genotyypin 1a infektiopotilaista, joilla oli lahtttilanteessa Q80K-polymorfia, oli
mittausrajan alittava HCV-RNA viikolla 4; néilla potilailla SVR12-mé&aré oli 79 %.

SVR12-maarat olivat tilastollisesti merkittévésti korkeampia potilailla, jotka saivat simepreviiria
yhdessa peginterferoni alfa-2a:n tai peginterferoni alfa2b:n ja ribaviriinin kanssa (88 % ja 78 %), kuin
potilailla, jotka saivat lumel&akettéd peginterferoni alfa-2a:n tai peginterferoni alfa-2b:n ja ribaviriinin
kanssa (62 % ja 42 %) (tutkimus C216).

Vaikutus hoitoa saaneilla potilailla, joilla on HCV-genotyypin 1 infektio

Tutkimuksessa HPC3007 (PROMISE) potilaat, jotka sairastuivat uudelleen aiemman IFN-pohjaisen
hoidon jalkeen, saivat simepreviiria (150 mg kerran vuorokaudessa) + peginterferoni alfa-2a:ta +
ribaviriinia 12 viikon ajan, ja tdmén jalkeen viel& 12 tai 36 viikkoa peginterferoni alfa-2a:ta +
ribaviriinia (ks. taulukot 17 ja 18).

Tutkimuksessa C206 (ASPIRE) potilaat, joilla aiempi peg-IFN/RBV-hoito epaonnistui, saivat 12, 24
tai 48 viikon ajan simepreviiria (100 mg tai 150 mg kerran vuorokaudessa) seka 48 viikon ajan
peginterferoni alfa-2a:ta + ribaviriinia (ks. taulukot 17 ja 18).

Taulukossa 20 on esitetty vastemaéarat hoitoa saaneilla aikuisilla HCV-genotyypin 1 infektiopotilailla.
Taulukossa 21 on esitetty SVR-maarat tutkimuksen HPC3007 valituilla alaryhmill&.

Taulukko 20: Hoitotulos hoitoa saaneilla’ HCV-genotyypin 1 infektiopotilailla (tutkimukset

HPC3007 ja C206)
Hoitotulos Tutkimus HPC3007 Tutkimus C206
simepreviiri lumelaéke 150 mg lumeld
% (n/N) % (n/N) simepreviiria ake
12 viikkoa %
% (n/N) (n/N)
SVR®
Aiemmin 79 % (206/260)° 37 % (49/133) 77 % (20/26) 37 %
uudelleen (10/27)
sairastuneet
Aiemmin - - 65 % (15/23) 9%
osittain (2/23)
hoitoon
vastanneet
Aiemmin - - 53 % (9/17) 19%
hoitoon (3/16)
vastaamattom
at
Tulos potilailla ilman SVR:aa
Hoidonaikainen epaonnistuminen
Aiemmin 3 % (8/260) 27 % (36/133) 8 % (2/26) 22 %
uudelleen (6/27)
sairastuneet
Aiemmin - - 22 % (5/23) 78 %
osittain (18/23)
hoitoon
vastanneet
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Aiemmin - - 35 % (6/17) 75 %
hoitoon (12/16)
vastaamattom
at

Virusrelapsi’
Aiemmin 19 % (46/249) 48 % (45/93) 13 % (3/23) 47 %
uudelleen (9/19)
sairastuneet
Aiemmin - - 6% (1/17) 50%
osittain (2/4)
hoitoon
vastanneet
Aiemmin - - 18 % (2/11) 25 %
hoitoon (/4)
vastaamattom
at

Saaneet aiemmin peginterferonia ja ribaviriinia.

SVR: SVR12 tutkimuksessa HPC3007 ja SVR24 tutkimuksessa C206.

p < 0,001.

Virusrelapsimaarat lasketaan kayttdmalla nimittajana potilaita, joilla on mittausrajan alittava HCV-RNA hoidon
paattymishetkelld ja vahintaan yksi HCV-RNA-jalkiarviointi. Tutkimus HPC3007: siséltad viisi simepreviirihoitoa
saanutta potilasta, jotka sairastuivat uudelleen SVR12:n jélkeen.

B W N -

Taulukko 21: Valittujen alaryhmien SVR12-maarat (tutkimus HPC3007)

Alaryhma simepreviiri + peginterferoni +| lumelaéke + peginterferoni +
ribaviriini ribaviriini
% (n/N) % (n/N)
METAVIR-fibroositulos
FO-2 82 % (137/167) 41 % (40/98)
F3-4 73 % (61/83) 24 % (8/34)
F4 74 % (29/39) 26 % (5/19)
IL28B-genotyyppi
CC 89 % (55/62) 53 % (18/34)
CT 78 % (131/167) 34 % (28/83)
TT 65 % (20/31) 19 % (3/16)
Q80K-polymorfian HCV-genotyyppi/-alatyyppi HCV-genotyypissé 1a
Genotyyppi la 70 % (78/111) 28 % (15/54)
Q80K:n kanssa 47 % (14/30) 30 % (6/20)
ilman Q80K:ta 79 % (62/79) 26 % (9/34)
Genotyyppi 1b 86 % (128/149) 43 % (34/79)

Tutkimuksessa HPC3007 93 % (241/260) simepreviirihoitoa saaneista potilaista hyvéksyttiin koko
24 viikon hoitoajalle; néill& potilailla SVR12-mé&ara oli 83 %. 77 %:lla (200/259) simepreviirihoitoa
saaneista potilaista oli mittausrajan alittava HCV-RNA viikolla 4; néill& potilailla SVR12-mééra oli
87 %. 18 %:lla (47/259) simepreviirihoitoa saaneista potilaista oli havaittava HCV RNA < 25 [U/ml
viikolla 4; 60 % saavutti SVR12:n.

Tutkimuksessa HPC3007 80 % (24/30) simepreviirihoitoa saaneista HCV-genotyypin la
infektiopotilaista, joilla oli 1&ht6tilanteessa Q80K-polymorfia, hyvaksyttiin koko 24 viikon hoitoajalle;
néilla potilailla SVR12-mé&ara oli 58 %. 45 %:lla (13/29) simepreviirihoitoa saaneista HCV-
genotyypin la infektiopotilaista, joilla oli 1&ht6tilanteessa Q80K -polymorfia, oli mittausrajan alittava
HCV-RNA viikolla 4; n&illa potilailla SVR12-mé&aré oli 77 %.
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Vaikutus potilailla, joilla on HCV-genotyypin 1 ja HIV-1:n koinfektio
Tutkimuksessa C212 HIV-1-koinfektiopotilaat, jotka olivat aiemmin hoitamattomia tai joilla aiempi
peg-IFN/RBV -hoito epéonnistui, saivat simepreviiria (150 mg kerran vuorokaudessa) +
peginterferoni alfa-2a:ta + ribaviriinia 12 viikon ajan, ja tdman jalkeen vield 12 tai 36 viikkoa
peginterferoni alfa-2a:ta + ribaviriinia (ks. taulukot 17 ja 18). 88 % (n = 93) potilaista sai HIV-hoitoa,
useimmiten 2 NRTI-1a4ketté + raltegraviiria. L&ht6tilanteessa CD4+-mediaanisoluméaara erittéin
aktiivista viruslaikehoitoa (HAART) saaneilla potilailla oli 561 x 10° solua/ml (vaihteluvali: 275-

1 407 x 10° solua/ml).

Taulukossa 22 on esitetty vasteméaarat potilailla, joilla on HCV-genotyypin 1 infektio ja HIV-1-

koinfektio.

Taulukko 22: Hoitotulos potilailla, joilla on HCV-genotyypin 1 infektio ja HIV-1-koinfektio

(tutkimus C212)
Hoitotulos Aiemmin Aiemmin Aiemmin Aiemmin
hoitamattomat uudelleen osittain hoitoon
potilaat sairastuneet hoitoon vastaamatto
N =53 N =15 vastanneet mat
% (n/N) % (n/N) N =10 N =28
% (n/N) % (n/N)
SVR12 79% (42/53)" | 87% (13/15) | 70% (7/10) | 57% (16/28)"
Tulos potilailla ilman SVR12:ta
Hoidonaikainen epaonnistuminen 9% (5/53) 0% (0/15) 20% (2/10) | 39% (11/28)
Virusrelapsi’ 10% (5/48) 13% (2/15) 0% (0/7) 12% (2/17)
Valittujen alaryhmien SVR12-maarat
METAVIR-fibroositulos
FO-2 89% (24/27) 78% (719) 50% (1/2) 57% (417)
F3-4 57% (417) 100% (2/2) 67% (2/3) 60% (6/10)
F4 100% (2/2) 100% (1/1) 100% (1/1) 60% (3/5)
IL28B-genotyyppi
CcC 100% (15/15) 100% (717) 100% (1/1) 80% (4/5)
CT 70% (19/27) 100% (6/6) 71% (5/7) 53% (10/19)
TT 80% (8/10) 0% (0/2) 50% (1/2) 50% (2/4)
Q80K-polymorfian HCV-genotyyppi/-alatyyppi HCV-genotyypissé 1a
Genotyyppi 1a 77% (33/43) 83% (10/12) 67% (6/9) 54% (13/24)
Q80K:n kanssa 86% (12/14) 33% (1/3) 100% (1/1) 50% (6/12)
ilman Q80K:ta 72% (21/29) 100% (9/9) 63% (5/8) 58% (7/12)
Genotyyppi 1b 90% (9/10) 100% (3/3) 100% (1/1) 75% (3/4)

p < 0,001 verrattuna peginterferoni alfan ja ribaviriinin historialliseen kontrolliin.
Virusrelapsimaarat lasketaan kayttdmalla nimittdjana potilaita, joilla on mittausrajan alittava HCV-RNA todellisella

hoidon paattymishetkelld ja vahintaan yksi HCV-RNA-jélkiarviointi. Sisaltdd yhden aiemmin hoitoon vastaamattoman
potilaan, joka sairastui uudelleen SVR12:n jalkeen, ja jolla katsottiin olevan HCV-reinfektio (fylogeneettiseen

analyysin perustuen).

89 % (54/61) simepreviirihoitoa saaneista aiemmin hoitamattomista ja aiemmin uudelleen
sairastuneista potilaista, joilla ei ollut maksakirroosia, oli kelpoisia 24 viikon hoitoajalle; nailla
potilailla SVR12-méara oli 87 %. 71 % (37/52), 93 % (14/15), 80 % (8/10) ja 36 % (10/28)
simepreviirihoitoa saaneista aiemmin hoitamattomista, aiemmin uudelleen sairastuneista, aiemmin
osittain hoitoon vastanneista ja aiemmin hoitoon vastaamattomista oli mittausrajan alittava HCV-RNA
viikolla 4. N&illa potilailla SVR12-mé&arét olivat 89 %, 93 %, 75 % ja 90 %.

Kahdella potilaalla oli HIV:n osalta virologinen epdonnistuminen, jonka maarityksené oli vahvistettu
HIV-1-RNA > 200 kpl/ml aiemman arvon < 50 kpl/ml jalkeen; ndmé epdonnistumiset tapahtuivat 36
ja 48 viikon kuluttua simepreviirihoidon paattymisest.
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Vaikutus potilailla, joilla on HCV-genotyypin 4 infektio
Tutkimuksessa HPC3011 (RESTORE) potilaat, jotka olivat aiemmin hoitamattomia tai joilla aiempi
peg-IFN/RBV -hoito epéonnistui, saivat simepreviiria (150 mg kerran vuorokaudessa) +
peginterferoni alfa-2a:ta + ribaviriinia 12 viikon ajan, ja tdméan jalkeen vield 12 tai 36 viikkoa
peginterferoni alfa-2a:ta + ribaviriinia (ks. taulukot 17 ja 18).

Taulukossa 23 on esitetty vastemaéarat potilailla, joilla on HCV-genotyypin 4 infektio.

Taulukko 23: Hoitotulos potilailla, joilla on HCV-genotyypin 4 infektio (tutkimus HPC3011)

Hoitotulos Aiemmin Aiemmin Aiemmin Aiemmin
hoitamattomat uudelleen osittain hoitoon
N =35 sairastuneet hoitoon vastaamattomat
% (n/N) N =22 vastanneet N =40
% (n/N) N=10 % (n/N)
% (n/N)
SVR12 83 % (29/35) 86 % (19/22) | 60 % (6/10) 40 % (16/40)
Tulos potilailla ilman SVR12:ta
Hoidonaikainen 9 % (3/35) 9 % (2/22) 20 % (2/10) 45 % (18/40)
epéonnistuminen
Virusrelapsi® 9 % (3/35) 5 % (1/22) 20 % (2/10) 15 % (6/40)
Valittujen alaryhmien SVR12-maarat
METAVIR-fibroositulos
F0-2 85 % (22/26) 91 % (10/11) 100 % (5/5) 47 % (8/17)
F3-4 78 % (7/9) 82 % (9/11) 20 % (1/5) 35 % (7/20)
F4 50 % (1/2) 78 % (7/9) 20 % (1/5) 36 % (5/14)
IL28B-genotyyppi
CC 100 % (7/7) 100 % (1/1) - -
CT 82 % (14/17) 82 % (14/17) 60 % (3/5) 41 % (9/22)
TT 80 % (8/10) 100 % (4/4) 60 % (3/5) 39 % (7/18)

vahvistamaton) HCV-RNA todellisella hoidon p&attymishetkella.

Virusrelapsimaérat lasketaan k&yttdmall4 nimittdjand potilaita, joilla on mittausrajan alittava (tai havaittavissa oleva

89 % (51/57) simepreviirihoitoa saaneista aiemmin hoitamattomista ja aiemmin uudelleen
sairastuneista potilaista hyvéksyttiin koko 24 viikon hoitoajalle; nailla potilailla SVR12-maéara oli

94 %. 80 % (28/35), 90 % (18/20), 40 % (4/10) ja 49 % (19/39) simepreviirihoitoa saaneista aiemmin
hoitamattomista, aiemmin uudelleen sairastuneista, aiemmin osittain hoitoon vastanneista ja aiemmin
hoitoon vastaamattomista oli mittausrajan alittava HCV-RNA viikolla 4. Nailla potilailla SVR12-
madrat olivat 96 %, 94 %, 100 % ja 68 %.

Viruslédpimurtomaérat olivat 24 % (11/45), 20 % (5/25) ja 11 % (4/36) genotyypin 4a, 4d ja 4/muu
potilailla. Virusldpimurtomaérien erojen kliinista merkitysta ei tunneta.

QT-valia koskeva kliininen tutkimus

7 vuorokauden ajan kerran vuorokaudessa otettavan 150 mg simepreviirin ja kerran vuorokaudessa
otettavan 350 mg simepreviirin vaikutusta QT-véliin arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lume- ja positiivikontrolloidussa (moksifloksasiini 400 mg kerran vuorokaudessa), nelisuuntaisessa
vaihtovuoroisessa tutkimuksessa 60 terveelld aikuisella. QTc-vélissa ei havaittu merkityksellisid
muutoksia suositellulla 150 mg:n vuorokausiannoksella eikd supraterapeuttisella 350 mg:n

vuorokausiannoksella.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&é&kevirasto on lyk&nnyt velvoitetta l&hettdd simepreviiritutkimusten tulokset yhden tai
useamman pediatristen potilaiden (3-18-vuotiaat potilaat) alijoukon mukaan hoidettaessa kroonista

virushepatiittia C (katso tiedot pediatrisesta kaytdsta kohdasta 4.2).
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5.2 Farmakokinetiikka

Simepreviirin farmakokineettiset ominaisuudet on arvioitu terveill3 aikuisilla ja aikuisilla HCV-
infektiopotilailla. Simepreviirin plasma-altistus (AUC) HCV-infektiopotilailla oli noin 2-3 kertaa
suurempi kuin terveilld henkildilld. Simepreviirin plasma C..x ja AUC olivat samankaltaiset
annettaessa samanaikaisesti simepreviiria peginterferoni alfan ja ribaviriinin kanssa, kuin annettaessa
pelkéstaén simepreviiria.

Imeytyminen
Simepreviirin keskimé&aréainen absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on 62 % kaytettaessa suun kautta

otettavaa 150 mg:n simepreviirin kerta-annosta ruokailun yhteydessé. Suurimmat plasmapitoisuudet
(Cmax) Saavutetaan tyypillisesti 4-6 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta.

In vitro -kokeet ihmisen Caco-2-soluilla osoittivat, ettd simepreviiri on P-gp:n substraatti.

Ruoan vaikutus imeytymiseen

Verrattuna l48kkeen ottamiseen ilman ruokaa simepreviirin ottaminen ruokailun yhteydessa nosti
terveilld henkil6illa AUC:t4 61 % rasvaisen, kaloripitoisen (928 kcal) aamiaisen jalkeen ja 69 %
normaalikalorisen (533 kcal) aamiaisen jalkeen ja viivastytti imeytymista vastaavasti 1 tunnilla ja
1,5 tunnilla.

Simepreviiri on otettava suun kautta ruokailun yhteydessa (ks. kohta 4.2). Ruoan tyyppi ei vaikuta
simepreviirialtistukseen.

Jakautuminen

Simepreviiri on laajasti sitoutunut plasmaproteiineihin (> 99,9 %), ensisijaisesti albumiiniin ja
vahdisemmassa méérin alfa-1-hapon glykoproteiiniin. Sitoutuminen plasmaproteiineihin ei ole
merkittavésti erilainen potilailla, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta.

Biotransformaatio

Simepreviiri metaboloituu maksassa. In vitro -kokeet ihmisen maksan mikrosomeilla osoittivat, ettd
simepreviirille tapahtuu ensisijaisesti oksidatiivinen aineenvaihdunta maksan CYP3A4-jarjestelméssa.
CYP2C8:n ja CYP2C19:n osallistumista ei voida sulkea pois. Kohtalaiset tai voimakkaat CYP3A4-
estéjat lisdavat merkittavasti simepreviirin plasma-altistusta, ja kohtalaiset tai voimakkaat CYP3A4-
induktorit vahentavat merkittavasti simepreviirin plasma-altistusta. Simepreviiri ei indusoi CYP1A2-
tai CYP3A4-entsyymid in vitro. Simepreviiri ei ole kliinisesti merkityksellinen katepsiini A -
entsyymin aktiivisuuden estéja.

In vitro -kokeet osoittavat, ettd simepreviiri on seuraavien ladkekuljettajaproteiinien substraatti:
P-glykoproteiini (P-gp), MRP2, OATP1B1/3 ja OATP2B1. Simepreviiri estdd OATP1B1/3- ja NTCP-
ottokuljettajaproteiineja sekd P-gp/MDR1-, MRP2-, BCRP ja BSEP-effluksikuljettajaproteiineja.
OATP1B1/3 ja MRP2 osallistuvat bilirubiinin kuljettamiseen hepatosyyttien sisdén ja ulos niista.
Simepreviiri ei estd OCT2:ta in vitro.

Terveilld henkil6illa suun kautta otettavan 200 mg **C-simepreviirin kerta-annoksen jalkeen valtaosa
plasman radioaktiivisuudesta (jopa 98 %) johtui muuttumattomasta ladkkeesta ja pieni osa plasman
radioaktiivisuudesta liittyi metaboliitteihin (joista mikaan ei ollut merkittdva metaboliitti). Ulosteessa
havaitut metaboliitit olivat muodostuneet oksidaation kautta makrosyklisessa puoliskossa tai
aromaattisessa puoliskossa tai kummassakin siten, ettd oksidaatio seurasi O-demetylaatiota.

Eliminaatio

Simepreviirin eliminaatio tapahtuu sappierityksen kautta. Munuaispuhdistuman merkitys sen
eliminaatiossa on merkitykseton. Terveilla henkil6illa suun kautta otettavan 200 mg **C-simepreviirin
kerta-annoksen jélkeen keskiméaarin 91 % kaikesta radioaktiivisuudesta poistui ulosteessa. Alle 1 %
annetusta annoksesta poistui virtsassa. Muuttumattoman simepreviirin osuus ulosteessa oli
keskimadrin 31 % annetusta annoksesta.
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Simepreviirin terminaalinen eliminaatiopuoliintumisaika oli 200 mg:n simepreviiriannoksen jélkeen
terveilld henkil6illa 10-13 tuntia ja HCV-infektiopotilailla 41 tuntia.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Plasman C.x ja plasmapitoisuuden aikakdyréan (AUC) alapuolella oleva alue kasvoivat suhteellisesti
annosta enemman kaytettdessa useita 75-200 mg:n annoksia kerran vuorokaudessa, silla toistuva
annostus aiheutti kumuloitumista. Vakaa tila saavutettiin 7 pdivan kuluttua yhden vuorokausiannoksen
aloittamisesta.

Erityisryhmét

1akkaat (yli 65-vuotiaat)

Simepreviirin kdytosta yli 65-vuotiailla potilailla ei ole riittdvasti tietoa. Simepreviirihoitoa saaneiden
HCV-infektiopotilaiden farmakokineettisen tutkimusjoukkoanalyysin (n = 21, ik& yli 65 vuotta)
perusteella iall& (18-73 vuotta) ei ollut kliinisesti merkityksellista vaikutusta simepreviirin
farmakokinetiikkaan. Simepreviiriannosta ei tarvitse muuttaa iakkailla potilailla (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Simepreviirin eliminaatio munuaisten kautta on hyvin vahaista. Siksi ei ole odotettavaa, ettd
munuaisten vajaatoiminnalla olisi kliinisesti merkityksellinen vaikutus simepreviirialtistukseen.

Verrattuna terveisiin henkildihin, joilla munuaistoiminta on normaalia (luokituksessa kaytetty MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) eGFR -kaavaa; eGFR >80 ml/min), simepreviirin
keskimadrainen vakaan tilan AUC oli 1,62 kertaa korkeampi (luottamusvéli 90 %: 0,73-3,6) kuin
vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta karsivilla potilailla (eGFR alle 30 ml/min) Koska altistus voi
lisadntyd HCV-infektoituneilla potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, tulee noudattaa
varovaisuutta maarattaessa simepreviiria ndille potilaille (ks. kohta 4.2).

Koska simepreviiri on laajasti sitoutunut plasmaproteiineihin, sen merkityksellinen poistuminen
dialyysissa on epatodennakdista.

Katso simepreviirin kanssa kéytettavien ld&kevalmisteiden valmisteyhteenvedoista ohjeet, jotka
koskevat niiden kaytt6d munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Maksan vajaatoiminta

Simepreviiri metaboloituu ensisijaisesti maksassa.

Simepreviirin plasma-altistus HCV-infektiopotilailla oli noin 2—-3 kertaa suurempi kuin terveill&
henkiloilla.

Verrattuna terveisiin henkildihin, joilla maksan toiminta on normaalia, simepreviirin keskimadarainen
vakaan tilan AUC oli 2,4 kertaa korkeampi keskivaikeasta maksan vajaatoiminnasta (Child—Pugh-
luokka B) karsivilla potilailla, joilla ei ollut HCV-infektiota, ja 5,2-kertainen vaikeasta maksan
vajaatoiminnasta (Child—Pugh-luokka C) karsivilla potilailla, joilla ei ollut HCV-infektiota.

Simepreviiriannosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievd maksan vajaatoiminta. Simepreviirin
turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu HCV-infektiopotilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea
maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka B tai C). OLYSIOta ei suositella keskivaikeaa ja vaikeaa
maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh-luokka B tai C) sairastaville potilaille (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Katso simepreviirin kanssa kéytettavien ladkevalmisteiden valmisteyhteenvedoista ohjeet, jotka
koskevat niiden kayttdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Sukupuoli

Annosta ei tarvitse muuttaa sukupuolen mukaan. Simepreviirihoitoa seké peginterferoni alfaa ja
ribaviriinia saaneiden HCV-infektiopotilaiden farmakokineettisen tutkimusjoukkoanalyysin
perusteella sukupuolella ei ollut kliinisesti merkityksellista vaikutusta simepreviirin
farmakokinetiikkaan.
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Paino

Annosta ei tarvitse muuttaa painon tai painoindeksin mukaan. Simepreviirihoitoa seké peginterferoni
alfaa ja ribaviriinia saaneiden HCV-infektiopotilaiden farmakokineettisen tutkimusjoukkoanalyysin
perusteella ndilla ominaisuuksilla ei ollut kliinisesti merkityksellista vaikutusta simepreviirin
farmakokinetiikkaan.

Rotu

Simepreviirialtistusta koskevat tutkimusjoukon farmakokineettiset arviot olivat samankaltaiset
valkoihoisilla ja mustaihoisilla HCV-infektiopotilailla, jotka saivat simepreviirihoitoa seka
peginterferoni alfaa ja ribaviriinia.

Kiinassa ja Eteld-Koreassa tehdyssa vaiheen 3 tutkimuksessa keskimaarainen simepreviirialtistus
plasmassa oli aasialaisilla HCV-infektiopotilailla 2,1 kertaa suurempi kuin muunrotuisilla HCV-
infektiopotilailla maailmanlaajuisten vaiheen 3 tutkimusten yhdistetyissa tiedoissa.

Annosta ei tarvitse muuttaa rodun mukaan.

Potilaat, joilla on samanaikainen HIV 1-infektio
Simepreviirin farmakokineettiset parametrit olivat samankaltaiset HCV-genotyypin 1
infektiopotilailla, joilla ei ollut HIV-1-koinfektiota, kuin HIVV-1-koinfektiopotilailla.

Pediatriset potilaat
Simepreviirin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu alle 18-vuotiailla lapsilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Jyrsijoilla simepreviiri aiheutti toksisia vaikutuksia maksassa, haimassa ja ruoansulatuselimistossa.
Annostus eldimilla johti samanlaisiin (koirat) ja matalampiin (rotat) altistuksiin kuin ihmisilla
suositellulla 150 mg:n kerran péivéassa annostuksella. Koirilla simepreviiri yhdistyi korjautuvaan
monipesédkkeiseen maksasolunekroosiin, johon liittyi ALT-, AST-, alkaalifosfataasi- ja/tai
bilirubiiniarvojen nousu. Tama vaikutus havaittiin suuremmilla (11-kertaisilla) systeemisilla
altistuksilla kuin ihmisille suositeltu 150 mg:n kerta-annos vuorokaudessa.

Simepreviiri oli in vitro hyvin lievasti silmia arsyttavaa. Simepreviiri aiheutti in vitro fototoksisen
reaktion BALB/c 3T3 -fibroblasteissa UV A-altistuksen jalkeen seka proteiinilisdysten kanssa ettd
ilman niit4. Simepreviiri ei ollut kanien ihoa arsyttavéa, eika se todennakoisesti aiheuta ihon
herkistymista.

Simepreviirilla ei ollut eléinkokeissa vitaalitoimintoja (sydéan, hengityselimisto ja keskushermosto)
koskevia haittavaikutuksia.

Karsinogeenisuus ja mutageenisuus
Simepreviiri ei ollut in vitro- ja in vivo -kokeissa genotoksinen. Simepreviirin karsinogeenisuutta ei
ole tutkittu.

Lisddntymistoksisuus

Rotilla tehdyissa kokeissa ei havaittu merkityksellisia hedelméllisyyttd, alkion/sikion kehitysta tai
syntymaa edeltévaa tai sen jélkeistd kehitysta koskevia 16ydoksid milldén testatuista annoksista
(annokset vastasivat rotilla systeemisté altistusta, joka oli vastaava tai alhaisempi kuin ihmisia koskeva
altistus suositellulla 150 mg:n kerta-annoksella vuorokaudessa). Hiirill4 raportoitiin ylimaaraisia
kylkiluita ja luutumisen viivastymista 4 kertaa suuremmilla annoksilla kuin ihmisilla havainnoitiin
suositellulla 150 mg:n kerta-annoksella vuorokaudessa.

Raskaana olevilla rotilla istukan, sikion maksan ja sikion simepreviiripitoisuudet olivat alhaisempia
kuin veressa havaitut pitoisuudet. Kun simepreviiria annettiin imettéville rotille, sitd havaittiin imevien
rottien plasmassa, mik& johtui todennakdisesti simepreviirin erittymisestad maidon kautta.
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Ympéristdon kohdistuvien riskien arviointi
Simepreviiri luokitellaan PBT-aineeksi (pysyva, biokertyva ja toksinen) (ks. kohta 6.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisaltd
Natriumlauryylisulfaatti

Magnesiumstearaatti

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Kroskarmelloosinatrium
Laktoosimonohydraatti

Kapselin kuori
Gelatiini

Titaanidioksidi (E171)

Musta painovari
Sellakka (E904)
Musta rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Séilyta alkuperéispakkauksessa valolta suojattuna.
Tama ladkevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Lapinadkyméttomat polyvinyylikloridista/polyetyleenistda/polyvinyylideenikloridista (PVVC/PE/PVDC)
ja alumiinista valmistetut lapipainoliuskat, joissa 7 kapselia.

Pakkauskoot 7 ja 28 kapselia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissé.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Tama ladkevalmiste voi aiheuttaa ymparistoriskin (ks. kohta 5.3).

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on hadvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse
Belgia
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8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/14/924/001 (7 kapselia)
EU/1/14/924/002 (28 kapselia)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myoéntdmisen paivdmaéra: toukokuuta 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston
verkkosivuilta http://www.ema.europa.eu.
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LIITE I
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Janssen Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
04100 Latina

Italia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilédake, jonka maaréamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan Unionin viitepdivdméaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péaivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myéhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

) Euroopan l&é&keviraston pyynngsta

o kun riskinhallintajarjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeé tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o Velvoite toteuttaa myyntiluvan myodntamisen jalkeisia toimenpiteit&

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus Madraaika
Jotta voidaan arvioida OLYSIOon liittyvaa maksasolusyévén uusiutumista, vuoden 2021
myyntiluvan haltijan on toteutettava sovitun protokollan mukainen prospektiivinen | toiseen
turvallisuustutkimus kayttamalla hyvin maaritellystd potilaskohortista saatuja vuosineljanne
tietoja ja toimitettava tutkimuksen tulokset. Lopullinen tutkimusraportti on kseen
toimitettava: mennessé
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LIITE 11

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

OLYSIO 150 mg kovat kapselit
Simepreviiri [Will appear on the package as: simeprevir.]

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd simepreviirinatriumia, jonka maara vastaa 150 mg:aa simepreviiria.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosimonohydraattia

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 kovaa kapselia
28 kovaa kapselia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

.

Paina kapselitaskun paatya.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Havittdminen: lue pakkausseloste.

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/14/924/001 (7 kapselia)
EU/1/14/924/002 (28 kapselia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

olysio 150 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

OLYSIO 150 mg kapselit
Simepreviiri [Will appear on the package as: simeprevir.]

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Janssen-Cilag International NV

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Ma
Ti
Ke
To
Pe
La
Su
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B. PAKKAUSSELOSTE

49



Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

OLYSIO 150 mg kovat kapselit
simepreviiri

YTé.hé.n la&kkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat lddkkeen ottamisen, silla se sisaltéda

sinulle tarkeita tietoja.

- Séailyta tdmd pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on maaratty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillad olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laakarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen. Tama
koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit&d OLYSIO on ja mihin sitd kaytetdan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat OLYSIOta.
Miten OLYSIOta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

OLYSIOn sdilyttaminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

ouprLNE

1. Mitd OLYSIO on ja mihin sita kdytetaan

Mitéd OLYSIO on

- OLYSIOn vaikuttava aine on simepreviiri. Se auttaa vastustamaan hepatiitti C -infektiota
aiheuttavaa virusta, hepatiitti C -virusta (HCV).

- OLYSIOta ei saa kéayttaa pelkéstdén. OLYSIOta on kédytettdva aina osana hoito-ohjelmaa
yhdessa kroonisen (pitkdaikaisen) hepatiitti C -infektion hoitoon tarkoitettujen ladkkeiden
kanssa. Siksi on tarkeéa, etta luet myds naiden muiden ladkkeiden mukana toimitetut
pakkausselosteet, ennen kuin aloitat OLY SIOn ottamisen. Jos sinulla on kysyttavaa naista
la&kkeistd, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Mihin OLYSIOta kaytetédan
- OLYSIOta kéaytetddn yhdessd muiden ladkkeiden kanssa kroonisen (pitk&aikaisen) hepatiitti C -
infektion hoitamiseen aikuisilla.

Miten OLYSIO toimii

OLYSIO auttaa parantamaan hepatiitti C -infektion estamalla HCV:n lisdantymista. Kaytettaessa
yhdessa muiden hepatiitti C -infektion hoitoon tarkoitettujen ladkkeiden kanssa OLYSIO auttaa
puhdistamaan HCV:n kehostasi.

2. Mité& sinun on tiedettava, ennen kuin otat OLYSIOta.
Ala ota OLYSIOta, jos olet allerginen simepreviirille tai timan laikkeen jollekin muulle aineelle

(lueteltu kohdassa 6). Al ota OLYSIOta, jos tima koskee sinua. Jos olet epavarma, keskustele
la&karin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, ennen kuin otat OLY SIOta.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1aékérin tai apteekkihenkilékunnan kanssa kaikista sairauksistasi, ennen kuin otat

OLYSIOta, erityisesti jos

- sinulla on hepatiitti C, joka ei ole genotyyppid 1 tai genotyyppié 4

- olet joskus aikaisemmin ottanut jotain hepatiitti C:n hoitoon kéytettdvaa laaketta

- sinulla on muita maksaongelmia hepatiitti C:n lisaksi

- sinulla on tai on ollut hepatiitti B -virusinfektio, silla 148ké&ri saattaa tallGin haluta tarkkailla
sinua tarkemmin

- sinulle on tehty tai aiotaan tehda elinsiirto.

Jos jokin edella mainituista koskee sinua (tai olet epavarma), keskustele laakérin tai
apteekkihenkilékunnan kanssa, ennen kuin otat OLYSIOta.

Kerro laékarille, jos sinulla on seuraavia oireita OLYSIOn yhdistelmahoidon aikana, silla ne voivat
olla merkki maksavaivojen pahenemisesta:

- huomaat ihon tai silmanvalkuaisten keltaisuutta

- virtsasi on normaalia tummempaa

- huomaat vatsasi alueella turvotusta.

Tama on erityisen tarkeéé, jos néihin liittyy jokin seuraavista oireista:

- tunnet huonovointisuutta (pahoinvointia), oksennat tai jos menetét ruokahalusi

- sekavuus.

OLYSIOn kayttd yhdistelmana sofosbuviirin kanssa saattaa aiheuttaa sydamen syketaajuuden

(pulssin) hidastumista seka muita oireita, jos sitd kaytetaan sydamen rytmihéairiéladke amiodaronin

kanssa.Kerro laakarille, jos jokin seuraavista koskee sinua:

- kaytat parhaillaan tai olet viimeksi kuluneiden kuukausien aikana k&yttanyt amiodaronia
(laékéri saattaa harkita muita hoitovaihtoehtoja, jos olet kayttanyt tatéd ladkettd)

- kaytat muita sydamen rytmihairididen tai korkean verenpaineen hoitoon kaytettavia ladkkeita.

Kerro heti 1&8kaérille, jos kaytat OLY SIOta yhdessé sofosbuviirin kanssa seké jotakin sydénlaéketts ja

sinulla esiintyy hoidon aikana

- hengenahdistusta

- pyorrytysta

- sydamentykytysté

pyortymisia.

Herkkyys auringonvalolle

Saatat olla tavallista herkempi auringonvalolle (valoherkkyys), kun otat OLYSIOta (ks. tiedot
haittavaikutuksista kohdasta 4).

Suojaudu asianmukaisesti auringonvalolta OLY SIO-hoidon aikana (kdyta esimerkiksi aurinkohattua,
aurinkolaseja ja aurinkovarjoa). Vlt4 erityisesti voimakasta tai pitkakestoista altistumista
auringonvalolle (mukaan lukien rusketuslaitteet).

Jos sinulla ilmenee valoherkkyysreaktio hoidon aikana, ota vélittdmasti yhteys laakériin.

lhottuma
Sinulla saattaa ilmeté ihottumaa OLY SIO-hoidon aikana. Ihottumasta voi muodostua vaikeaa.
Jos sinulla ilmenee ihottumaa hoidon aikana, ota valittdmasti yhteys ladkariin.

Verikokeet

Laakari testaa veresi ennen hoidon aloittamista ja saédnndllisesti hoidon aikana. Naiden verikokeiden
avulla 188kéri

- tarkistaa, tehoaako hoito sinuun

- tarkistaa maksasi toiminnan.

Lapset ja nuoret

OLYSIOta ei saa kéayttaa lapsilla ja nuorilla (alle 18-vuotiailla), koska sité ei ole tutkittu tassa
ikdryhmadssa.
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Muut lddkevalmisteet ja OLYSIO
Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet &skettdin kdyttanyt tai
saatat joutua kayttdmaan muita ladkkeitd. OLYSIO ja muut ld&kkeet saattavat vaikuttaa toisiinsa.

Kerro l&ékérille tai apteekkihenkilokunnalle erityisesti, jos otat jotakin seuraavista laakkeista:

- digoksiini, disopyramidi, flekainiidi, meksiletiini, propafenoni tai kinidiini (otettaessa suun
kautta) tai amiodaroni, joita kaytetd&n epasadannollisen sykkeen hoitamiseen

- Klaritromysiini, erytromysiini (otettaessa suun kautta tai annettaessa injektiona) tai
telitromysiini, joita k&ytetddn bakteeri-infektioiden hoitamiseen

- varfariini ja muut samankaltaiset K-vitamiinin antagonisteiksi kutsuttavat ladkkeet, joita
kaytetaan veren ohentamiseen. Ladkarisi saattaa lyhentda verikokeiden ottovéli, jotta veresi
hyytymiskykya voidaan tarkkailla.

- karbamatsepiini, okskarbatsepiini, fenobarbitaali tai fenytoiini, joita kdytetdan
kouristuskohtausten ehkéisyyn

- astemitsoli tai terfenadiini, joita kaytetddn allergioiden hoitamiseen

- itrakonatsoli, flukonatsoli, ketokonatsoli posakonatsoli tai vorikonatsoli (otettaessa suun kautta
tai annettaessa injektiona), joita kaytetaan sieni-infektioiden hoitamiseen

- rifabutiini, rifampisiini tai rifapentiini, joita kéytetadan infektioiden, kuten tuberkuloosin,
hoitamiseen

- amlodipiini, bepridiili, diltiatseemi, felodipiini, nikardipiini, nifedipiini, nisoldipiini tai
verapamiili (otettaessa suun kautta), joita kaytetaan verenpaineen laskemiseen

- deksametasoni (annettaessa injektiona tai otettaessa suun kautta), jota kéytetdén astman tai
tulehdus- ja autoimmuunisairauksien hoitamiseen

- sisapridi, jota kdytetdan vatsaongelmien hoitamiseen

- maarianohdake (kasvirohdosvalmiste), jota kdytetddn maksaongelmien hoitamiseen

- makikuisma (Hypericum perforatum, kasvirohdosvalmiste), jota kdytetdan ahdistuksen tai
masennuksen hoitamiseen

- ledipasviiri, jota kdytetdan hepatiitti C -infektion hoitamiseen

- kobisistaatti, jota kdytetddn joidenkin HIV-infektioiden hoitamiseen kéytettévien ladkkeiden
tasojen nostamiseen

- atatsanaviiri, darunaviiri, delavirdiini, efavirentsi, etraviriini, fosamprenaviiri, indinaviiri,
lopinaviiri, nelfinaviiri, nevirapiini, ritonaviiri, sakinaviiri tai tipranaviiri, joita kdytetdan HIV-
infektion hoitamiseen

- atorvastatiini, lovastatiini, pitavastatiini, pravastatiini, rosuvastatiini tai simvastatiini, joita
kaytetaan kolesterolitasojen laskemiseen

- syklosporiini, sirolimuusi tai takrolimuusi, joita kdytetadn immuunivasteen alentamiseen tai
elinsiirron epéonnistumisen estdmiseen

- sildenafiili tai tadalafiili, joita kéytetdan keuhkoverenpainetaudin hoitamiseen

- midatsolaami tai triatsolaami (otettaessa suun kautta), joita kdytetd&dn nukkumisen
helpottamiseen tai ahdistuksen lievittdmiseen

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai olet epdvarma), keskustele laakarin tai
apteekkihenkilékunnan kanssa, ennen kuin otat OLYSIOta.

Kerro ld&karille myos, jos kaytat jotakin 1ddkettd syddmen rytmihdirididen tai korkean verenpaineen
hoitoon.

Raskaus, ehkaisy ja imetys

Raskaus

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet raskautta, kysy ladkarilta tai apteekista

neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Raskaana olevien naisten ei tule kéyttdd OLYSIOta, ellei l1adkari ole sitd nimenomaisesti maarannyt.

Kun OLYSIOta kaytetaan ribaviriinin kanssa, katso raskautta koskevat tiedot ribaviriinin

pakkausselosteesta. Ribaviriini voi vaikuttaa syntyméattdmaan lapseen.

- Jos olet nainen, et saa tulla raskaaksi hoidon aikana etka useaan kuukauteen hoidon
paatyttya.
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Jos olet mies, naispuolinen kumppanisi ei saa tulla raskaaksi hoitosi aikana eika useaan
kuukauteen hoidon paatyttya.
Jos raskaus alkaa tdnd aikana, ota valittomasti yhteys ladkariin.

Ehkéisy

Naisten on kéytettavé tehokasta ehkaisymenetelmaa OLYSIO-hoidon ajan.

Kun OLYSIOta kaytetaan ribaviriinin kanssa, katso ehkéaisya koskevat vaatimukset ribaviriinin
pakkausselosteesta. Sinun ja kumppanisi on kaytettava tehokasta ehkaisymenetelméé hoidon ajan ja
useita kuukausia hoidon péatyttya.

Imetys
Jos imetat, kysy ladkarilta neuvoa ennen OLYSIOn ottamista. Tdma on tarkeaa, silla ei tiedetd, voiko

simepreviiri erittyd rintamaitoon. L&&k&ri neuvoo sinua lopettamaan imetyksen tai lopettamaan
OLYSIOn ottamisen imetyksen ajaksi.

Ajaminen ja koneiden kaytto

OLYSIOn ja muiden kroonisen hepatiitti C -infektion hoitoon tarkoitettujen ld&kkeiden samanaikainen
kayttd voi vaikuttaa ajokykyysi ja koneiden kayttokykyysi. Ala aja tai kdyta koneita, jos sinua
heikottaa tai sinulla on nakdongelmia. Lue naiden muiden ladkkeiden pakkausselosteista tiedot, jotka
koskevat ajamista ja koneiden kayttoa.

OLYSIO sisaltaa laktoosia
OLYSIO sisaltaa laktoosia (maitosokeria). Jos 14&kéri on kertonut, ettd sinulla on tiettyja sokereita
koskeva intoleranssi, keskustele l1aakéarin kanssa, ennen kuin otat tata ladketta.

3. Miten OLYSIOta otetaan

Ota taté ladkettd juuri siten kuin 1aakari on maarénnyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Sinun on otettava OLYSIO osana hoito-ohjelmaa yhdessad muiden kroonisen hepatiitti C -infektion
hoitoon tarkoitettujen ladkkeiden kanssa. OLY SIO-l&ékitys kestaa joko 12 tai 24 viikkoa, mutta voi
olla, ettd sinun taytyy ottaa muita ladkkeita kauemmin la&karisi ohjeiden mukaisesti. Lue naiden
ladkkeiden pakkausselosteista tiedot niiden annostuksesta ja ohjeistus niiden ottamisesta.

Miten otetaan

- Suositeltu OLYSIO-annos on yksi kapseli (150 mg) kerran vuorokaudessa.

- Viikonpadivat on painettu lapipainoliuskaan, miké auttaa muistamaan kapselin ottamisen.
- Pyri ottamaan OLYSIO aina samaan aikaan joka péiva.

- Ota OLYSIO aina ruokailun yhteydessa. Ruoan tyypilla ei ole merkitysta.

- Ota tdma ladke suun kautta.

- Nielaise kapseli kokonaisena.

Kuinka irrotat kapselin lapipainoliuskasta
Paina kapselitaskun jompaakumpaa
paatya tyontadksesi kapselin folion
lapi, kuvan osoittamalla tavalla.

Ala paina kapselitaskun keskiosasta,
sill4 se saattaa vahingoittaa tai rikkoa
kapselin.

Jos kapselin kuori on rikkoutunut tai avattu, osa ladkkeesta on saattanut havitd, jonka vuoksi sinun
tulee ottaa uusi kapseli. Mikéli kapselin kuori on sisdadnpainunut tai taipunut - mutta ei rikki, eika
avattu - kapseli voidaan edelleen kayttaa.

Jos otat enemman OLYSIOta kuin sinun pitaisi
Jos otat enemmén OLY SIOta kuin sinun pitdisi, ota vélittdmasti yhteys 14&kériin tai apteekkiin.
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Jos unohdat ottaa OLYSIOta

- Jos seuraavaan annokseen on aikaa yli 12 tuntia, ota unohtunut annos mahdollisimman nopeasti
ruoan kera. Jatka sitten OLYSIOn ottamista normaalin aikataulun mukaan.

- Jos seuraavaan annokseen on aikaa alle 12 tuntia, jatd unohtunut annos véliin. Ota sitten
seuraava OLYSIO-annos normaalin aikataulun mukaan.

- Al ota kaksinkertaista annosta unohtuneen annoksen korvaamiseksi.

Jos olet epdvarma, ota yhteys ladkariin tai apteekKkiin.

Ala lopeta OLYSIOn ottamista
Al lopeta OLYSIOn ottamista, ellei 144kari niin m&&raa. Jos ottaminen on lopetettava, 1&4ake ei ehka
vaikuta asianmukaisesti.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéytostd, kadnny l4&kérin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, myds OLYSIO voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita
saa.

OLYSIOn kayttoon voi liittya seuraavia haittavaikutuksia kaytettdessa sitd yhdessa sofosbuviirin

kanssa:

Yleiset: voivat vaikuttaa enintd&n 1 henkildon 10:sté:

- ihon kutina

- ihottuma*

- ummetus

- herkkyys auringonvalolle (valoherkkyys)

- veren kohonneet bilirubiiniarvot (bilirubiini on maksan tuottama pigmentti).

* Ihottuma voi vaikuttaa useampaan kuin 1 henkil6dn 10:sté (hyvin yleinen), kun OLYSIOta
kaytetddn sofosbuviirin kanssa 24 viikon ajan.

OLYSIOn kayttoon voi liittya seuraavia haittavaikutuksia kaytettdessa sitd yhdessa peginterferoni

alfan ja ribaviriinin kanssa:

Hyvin yleiset: voivat vaikuttaa useampaan kuin 1 henkildon 10:sté:

- pahoinvointi

- ihon kutina

- ihottuma

- hengenahdistus.

Yleiset: voivat vaikuttaa enintd&n 1 henkiloon 10:sté:

- veren kohonneet bilirubiiniarvot (bilirubiini on maksan tuottama pigmentti)*

- herkkyys auringonvalolle (valoherkkyys)

- ummetus.

* Kiinassa ja Etela-Koreassa aasialaispotilailla tehdyssé kliinisessa tutkimuksessa veren
bilirubiinipitoisuuden suurenemista raportoitiin useammalla kuin 1 potilaalla 10:sta (hyvin
yleinen).

Lue muiden hepatiitti C -infektion hoitoon tarkoitettujen 1ddkkeiden pakkausselosteista tiedot ndiden
ladkkeiden yhteydessa raportoiduista haittavaikutuksista.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa \V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.
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6.

OLYSIOn séilyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta kotelossa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivaméaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopdivamadré tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

Tama ladke ei vaadi lampdtilan suhteen erityisia sdilytysolosuhteita.

Séilyta alkuperéispakkauksessa valolta suojattuna.

Tama ladke voi aiheuttaa ymparistoriskin. Laakkeita ei tule heittad viemariin eika havittaa
talousjatteiden mukana. Kysy kéyttamattomien laékkeiden havittdmisestd apteekista. N&in
menetellen suojelet luontoa.

Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mita OLYSIO siséltaa

Vaikuttava aine on simepreviiri. Yksi kapseli sisaltdd simepreviirinatriumia, jonka mééra vastaa
150 mg:aa simepreviiria.

Muut aineet ovat natriumlauryylisulfaatti, magnesiumstearaatti, vedetdn kolloidinen piidioksidi,
kroskarmelloosinatrium, laktoosimonohydraatti, gelatiini, titaanidioksidi (E171), musta
rautaoksidi (E172) ja sellakka (E904).

OLYSIOnN kuvaus ja pakkauskoot

Kovat kapselit ovat valkoisia, ja niihin on painettu mustalla painovérilla teksti "TMC435 150",
OLYSIO toimitetaan 7 kapselin l&pipainoliuskoissa. Viikonpaivat on painettu lapipainoliuskaan.
OLYSIO on saatavana 7 kapselin (1 lapipainoliuska) tai 28 kapselin (4 lapipainoliuskaa)
pakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia

Valmistaja
Janssen-Cilag SpA, Via C. Janssen, Borgo San Michele, 04100 Latina, Italia

Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Antwerpseweg 15-17 Gelezinio Vilko g. 18A
B-2340 Beerse LT-08104 Vilnius

Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5278 68 88
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
»JKOHCBH & JxoHCchH bearapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

XK.K. Mnanoct 4 Antwerpseweg 15-17
buznec INapk Codus, crpana 4 B-2340 Beerse

Codus 1766 Belgique/Belgien

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
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Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.

Karla Englise 3201/06
CZ-150 00 Praha 5 - Smichov
Tel: +420 227 012 227

Danmark

Medivir AB
Blasieholmsgatan 2
SE-111 48 Stockholm
Sverige

TIf: +46 8 407 64 30

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Johnson & Johnson Platz 1
D-41470 Neuss

Tel: +49 2137 955-955

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
L6dtsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

EArada

Janssen-Cilag ®appoaxevtikn A.E.B.E.
Aesweopoc Eiprvng 56

GR-151 21 Ilevxm, ABnva

TnA: +30 210 80 90 000

Espafia

Janssen-Cilag, S.A.

Paseo de las Doce Estrellas, 5-7
E-28042 Madrid

Tel: #3491 722 81 00

France

Janssen-Cilag

1, rue Camille Desmoulins, TSA 91003
F-92787 Issy Les Moulineaux, Cedex 9
Tél: 08002550 75/+33 15500 40 03

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Oreskoviceva 6h

10010 Zagreb

Tel: +385 1 6610 700

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Nagyenyed u. 8-14
H-Budapest, 1123
Tel.: +36 1 884 2858

Malta

AM MANGION LTD.

Mangion Building, Triq Gdida fi Triq Valletta
MT-Hal-Luga LQA 6000

Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.

Dr. Paul Janssenweg 150
NL-5026 RH Tilburg
Tel: +31 13583 73 73

Norge

Medivir AB
Blasieholmsgatan 2
SE-111 48 Stockholm
Sverige

TIf: +46 8 407 64 30

Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Vorgartenstralle 206B
A-1020 Wien

Tel: +43 1 610 300

Polska

Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.
ul. Itzecka 24

PL-02-135 Warszawa

Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A
Queluz de Baixo

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835

Romaénia

Johnson & Johnson Roménia SRL
Str. Tipografilor nr. 11-15

Cladirea S-Park, Corp B3-B4, Etaj 3
013714 Bucuresti, ROMANIA

Tel: +40 21 207 1800



Ireland Slovenija

Janssen-Cilag Ltd. Johnson & Johnson d.o.o.
50-100 Holmers Farm Way Smartinska cesta 53

High Wycombe SI1-1000 Ljubljana
Buckinghamshire HP12 4EG Tel: +386 1 401 18 30

United Kingdom
Tel: +44 1 494 567 444

Island Slovenska republika
Medivir AB Johnson & Johnson s.r.o.
Blasieholmsgatan 2 CBC Ill, KaradzZi¢ova 12
SE-111 48 Stockholm SK-821 08 Bratislava
Svipjod Tel: +421 232 408 400
Simi: +46 8 407 64 30
Italia Suomi/Finland
Janssen-Cilag SpA Medivir AB
Via M.Buonarroti, 23 Blasieholmsgatan 2
1-20093 Cologno Monzese Ml SE-111 48 Stockholm
Tel: +39 02 2510 1 Ruotsi/Sverige

Puh/Tel: +46 8 407 64 30
Kvnpog Sverige
Bapvafog Xoatinmavayng Ato, Medivir AB
Aeoedpoc T'dvvov Kpovidiotn 226 Blasieholmsgatan 2
Aatoid SE-111 48 Stockholm
CY-2234 Asvkooio Tel: +46 8 407 64 30
TnA: +357 22 207 700
Latvija United Kingdom
UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija  Janssen-Cilag Ltd.
Mikusalas iela 101 50-100 Holmers Farm Way
Riga, LV-1004 High Wycombe
Tel: +371 678 93561 Buckinghamshire HP12 4EG - UK

Tel: +44 1 494 567 444

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {kuukausi VVVV}.

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston
verkkosivuilta http://www.ema.europa.eu.
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