I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az Uj gydgyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésenek médjairodl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER NEVE

OLYSIO 150 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
150 mg szimeprevirnek megfelel6 szimeprevir-natrium kemény kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyag: 78,4 mg lakt6z kapszulanként (monohidrat forméjaban).

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Kemény kapszula (kapszula)

Megkozelitdleg 22 mm hosszi fehér zselatinkapszula, fekete jelolofestékkel irt ,, TMC435 150”
jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Ter4piés javallatok

Az OLYSIO mas gyogyszerekkel kombinacioban felnbttek kronikus hepatitis C (CHC) kezelésére
javallott (lasd 4.2, 4.4 és 5.1 pont).

A hepatitis C virus (HCV) genotipus-specifikus aktivitast illeten lasd a 4.4 és 5.1 pontot.
4.2 Adagolas és alkalmazas

Az OLYSIO-kezelést a CHC fertézés kezelésében jartas orvosnak kell elkezdenie és felligyelnie.

Adagolas
Az OLYSIO javasolt adagolésa naponta egyszer 150 mg, étkezés kdzben bevéve.

Az OLYSIO-t a CHC kezelésére szolgald egyéb gydgyszerekkel kombinacioban kell alkalmazni (lasd
5.1 pont). Amennyiben HCV virus la genotipusaval fert6zott betegeknél megfontolasra keril a
peginterferon alfaval és ribavirinnel kombinalt OLY SIO-kezelés, a kezelés megkezdése el6tt meg kell
vizsgalni, hogy jelen van-e a beteghben az NS3 Q80K polimorfizmussal rendelkez virus (1asd

4.4 pont).

Kérjik, olvassa el az OLYSIO-val kombinacidban alkalmazott gyogyszerek alkalmazasi eldirasat is.

Az OLYSIO kombinacids terdpia soran ajanlott egyidejiileg alkalmazott gyogyszer(ek) és a kezelés
idotartama az 1. és 2. tablazatban talalhato.



1. tablazat: A ribavirinnel vagy anélkll adott, szofoszbuvirral kombinalt OLYSIO-kezelés
javasolt idétartama az 1-es vagy 4-es genotipust HCV-fertézott betegeknél

Betegpopulécio A Kkezelés idétartama

Betegek cirrhosis nélkil 12 hét OLYSIO + szofoszbuvir

Betegek cirrhosissal 24 hét OLYSIO + szofoszbuvir
vagy

12 hét OLYSIO + szofoszbuvir + ribavirin?

12 hét OLYSIO + szofoszbuvir (ribavirin nélkiil) mérlegelhetd
azoknal a betegeknél, akiket a betegség klinikai progresszitja
szempontjabdl alacsony kockazatunak tartanak, és akiknél vannak
késobbi ismételt kezelési opcidk (lasd 4.4 és 5.1 pont)

A cirrhosisos, 1a genotipusti HCV-fert6zott betegeknél a Q80K polimorfizmus jelenlétének vizsgalata mérlegelhet6 a
szofoszbuvirral kombinalt OLYSIO-kezelés elkezdése el6tt (lasd 4.4 pont).

A ribavirin napi adagja a testtémegen alapul (< 75 kg = 1000 mg és > 75 kg = 1200 mg), és szajon &t, két részre osztott
adagban kertil beadasra, étellel egyiitt; olvassa el a ribavirin Alkalmazasi eldirasat is.

2. tablazat: A ribavirinnel és peginterferon alfaval' kombinalt OLYSIO-kezelés javasolt
idétartama az 1-es vagy 4-es genotipust HCV-fert6zott betegeknél

Betegpopulécio | A kezelés idétartama
Korabban még nem kezelt és korabban relapszusba keriilt betegek®
cirrhosissal vagy aneélkdl, akiknek 24 hét®

nincs egyidejii HIV-fertézésiik
cirrhosis nélkiil, akiknek egyidejii | Az OLYSIO-kezelést peginterferon alfaval + ribavirinnel

HIV-fertézésiik van kombinalva kell elkezdeni, és 12 heten keresztil kell adni,
amit a peginterferon alfa + ribavirin egy tovabbi, 12 hetes
adasa kovet.

cirrhosissal, akiknek egyidejii 48 hét®
HIV-fertzésiik van
Az OLYSIO-kezelést peginterferon alfaval + ribavirinnel

kombinalva kell elkezdeni, és 12 héten keresztul kell adni,
amit a peginterferon alfa + ribavirin egy tovabbi, 36 hetes
adasa kovet.

Korébban kezelésre nem reagalo betegek, (beleértve a részlegesen reagalokat és a
null-reszpondereket is)

cirrhosissal vagy anélkiil, HIV 48 hét®
tarsfertozéssel vagy anélkiil
Az OLYSIO-kezelést peginterferon alfaval + ribavirinnel

kombinalva kell elkezdeni, és 12 héten kereszttl kell adni,
amit a peginterferon alfa + ribavirin egy tovabbi, 36 hetes
adasa kovet.

A peginterferon alfaval és ribavirinnel kombinalt OLYSI10-kezelés 1a genotipusi HCV-fert6zott betegeknél torténd
alkalmazasanak mérlegelésekor a kezelés elkezdése elétt az NS3 Q80K polimorfizmus vizsgalatot el kell végezni (lasd
4.4 pont).

Interferonnal (pegilalt vagy nem pegilalt) és ribavirinnel vagy anélkil végzett korabbi kezelés utan (lasd 5.1 pont).

A kezelés javasolt id6tartama: azzal a feltétellel, hogy a beteg nem felel meg a kezelés leéllitasi szabalyainak (lasd
3. tAblazat).

Az OLYSIO, peginterferon alfa és ribavirin kezelés leéllitdsanak a 4., 12. és 24. héten meért
HCV-RNS-szinten alapuld szabéalyait lasd a 3. tdblazatban.

A kezelés abbahagyésa olyan betegeknél, akiknél a kezelés alatt nem volt adekvat viroldgiai valasz
Szofoszbuvirral kombinalt OLYSIO

Az OLYSIO és szofoszbuvir kombinécidra vonatkozd, a viroldgiai kezelés leéllitdsara érvényes
szabalyt nem &llapitottak meg.



Peginterferon alfaval és ribavirinnel kombinalt OLYSIO

Nem valoszinii, hogy azok a betegek, akiknél a kezelés alatt nem volt adekvat virologiai valasz, tartds
viroldgiai valaszt (sustained virologic response - SVR) fognak elérni, ezért ezeknél a betegeknél
javasolt a kezelés abbahagyésa. A 3. tablazat ismerteti azokat a HCV-RNS hatarértékeket, amelyek a
kezelés abbahagyasahoz vezetnek (azaz a kezelés leallitasanak szabalyai).

3. tablazat: A kezelés leéllitdsanak szabalyai peginterferon alfaval és ribavirinnel kombinalt
OLYSIO-t kapo olyan betegeknél, akiknél a kezelés alatt nem volt adekvat
viroldgiai valasz

HCV-RNS Teendd

4. kezelési hét: > 25 NE/ml Hagyja abba az OLYSIO-t, peginterferon alfat és ribavirint

12. kezelési hét: > 25 NE/mlI* Hagyja abba a peginterferon alfat és ribavirint (az
OLYSIO-kezelés a 12. héten befejezddik)

24. kezelési hét: > 25 NE/ml* Hagyja abba a peginterferon alfat és ribavirint

1 AHCV-kezelés abbahagyasa el6tt a HCV-RNS ismételt vizsgalata javasolt > 25 NE/ml HCV-RNS esetén korabban

nem kimutathaté HCV-RNS utan a HCV-RNS-szint igazolasa érdekében.

Az OLYSIO-kezeles dbzisanak mddositasa vagy a kezelés felfliggesztése

A terapias sikertelenség megeldzése érdekében az OLYSIO adagjat tilos csokkenteni vagy az
adagolést felfliggeszteni. Ha az OLYSI0O-kezelést mellékhatasok vagy a kezelés alatti elégtelen
viroldgiai valasz miatt abbahagyjak, akkor az OLYSIO-kezelést tilos Ujra elkezdeni.

Az OLYSIO-val kombinalt CHC kezelésére szolgalo gydgyszerek dozisdnak médositasa vagy a kezelés
felflggesztése

Ha az OLYSIO-val kombinalt CHC kezelésre szolgal6 gydgyszerekkel potencialisan dsszefliggésbe
hozhaté mellékhatasok miatt a gydgyszerek adagjanak modositasa vagy a kezelés felfliggesztése valik
szilkségessé, tovabbi informacidért olvassa el az érintett gyogyszer alkalmazasi eléirasat.

Ha az OLYSIO-val kombinalt CHC kezelésre szolgalé tobbi gydgyszer alkalmazasat barmilyen okbél
végleg abbahagyjak, akkor az OLYSIO alkalmazasat is abba kell hagyni. Ha az OLYSIO és
szofoszbuvir kombinalt kezeléshez ribavirint adnak, és a ribavirin kezelést abba kell hagyni, az
OLYSIO- és szofoszbuvir-kezelés ribavirin nélkil folytathatd (lasd 5.1 pont).

Kihagyott adag

Ha egy adag OLYSIO kimarad, és ezt a beteg a szokasos bevételi idéponthoz képest 12 oran beldl
észleli, a kihagyott OLYSIO adagot a beteg a lehet6 leghamarabb, étellel egyiitt vegye be, majd a
kovetkezé OLYSIO adagot a szokasos, tervezett idében vegye be.

Amennyiben egy OLYSIO adagot a szokasos adagolasi id6ponthoz képest 12 6ran tul nem vettek be, a
kihagyott adagot a beteg mar ne vegye be, a tervezett kovetkezé idépontban vegye be az OLYSIO
adagot étellel egyaitt.

Specialis betegpopulaciok

Iddsek (65 éves kor felett)

Az OLYSIO biztonsadgossagaval és hatasossagaval kapcsolatban 65 évnél idésebb betegeknél
korlatozott mennyiségli adatok allnak rendelkezésre. Az OLY SIO biztonsagossagaval és
hatasossagaval kapcsolatban 75 évnél idésebb betegeknél nem allnak rendelkezésre adatok. Id6s
betegeknél nem sziikséges az OLYSIO adagjanak médositésa (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

Enyhe vagy kozepes foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem sziikséges az OLY SIO
adagjanak modositasa. Sulyos vesekarosodasban szenvedd egyéneknél emelkedett
szimeprevir-expoziciot figyeltek meg. Az OLYSIO biztonsagossagat és hatasossagat nem vizsgaltak
olyan HCV fert6zésben szenved6 betegnél, akik stlyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance

< 30 ml/perc) vagy végstadiumu vesebetegségben szenvednek, ide értve a hemodializisre szoruld
betegeket is. Fokozott el6vigyazatossagra van sziikség az OLYSIO felirasakor azon HCV fert6zésben




szenvedo betegnél, akik sulyos vesekarosodasban szenvednek, mivel az expozicié emelkedhet (lasd
5.2 pont).

Kérjiik, a vesekarosodasban szenvedd betegek esetén az alkalmazasra vonatkozoan olvassa el az
OLYSIO-val kombindltan alkalmazott gyogyszerek alkalmazasi el6irasat.

Majkarosodéas

Enyhe fokt majkarosodasban szenvedd betegeknél (Child-Pugh A stadium) nem sziikséges az
OLYSIO adagjanak modositasa. Az OLYSIO nem javasolt kdzepes foku vagy sulyos
majkarosodasban (Child-Pugh B vagy C stadium) szenved6 betegek esetén (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Rassz
A rassz miatt nem sziikséges d6zismodositas (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiildk
Az OLYSIO biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében még nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

HCV/1-es tipust human immundeficiencia virus (HIV-1) tarsfertézés
HCV/HIV-1 tarsfert6zésben szenvedd betegeknél nem sziikséges az OLYSIO adagjanak modositasa
(lasd 4.8, 5.1 és 5.2 pont).

Szofoszbuvirral kombinalt OLYSIO: A HCV/HIV-1 tarsfertézésben szenvedd betegeket ugyanannyi
ideig kell kezelni, mint a csak HCV-fert6zott betegeket.

Peginterferon alfaval és ribavirinnel kombinalt OLYSIO: a HCV/HIV-1 tarsfert6zésben szenvedd
betegeket, ugyanannyi ideig kell kezelni, mint a tarsfert6zés nélkiili HCV fert6zésben szenveddket,
kivéve azokat a tarsfertézésben szenvedd betegeket, akiknek cirrhosisuk van, és akiknek a 12 hetes
OLYSIO, peginterferon alfa és ribavirin kezelés befejezését kovetéen 36 hetes peginterferon alfa és
ribavirin kezelést kell kapniuk (a kezelés teljes idotartama 48 hét).

Kérjiik, az antiretroviralis szerekkel torténé relevans kolcsonhatasokkal kapesolatban olvassa el a 4.4
és 4.5 pontot.

Az alkalmazéds modja
Az OLYSIO-t szjon at, naponta egyszer, étkezés kdzben kell bevenni (lasd 5.2 pont). A kapszulat
egészben kell lenyelni.

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kuilonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos évintézkedések

Altalanos
Az OLYSIO hatdsossagat nem vizsgaltak 2-es, 3-as, 5-0s vagy 6-0s genotipusi HCV-fertézésben
szenvedo beteg esetén, ezért ilyen betegeknél az OLYSIO nem alkalmazhato (lasd 5.1 pont).

A OLYSIO-t tilos monoterapiaként alkalmazni, hanem egyéb, a CHC kezelésére szolgalo
gyogyszerekkel egytt, kombinécidban kell rendelni.

Tanulmanyozza az OLY SI10-kezelés megkezdése el6tt az egyidejiileg felirt gyogyszerek alkalmazasi
eloirasat. Ezekre a gydgyszerekre vonatkozo kiilonleges figyelmeztetések €s az alkalmazassal
kapcsolatos dvintézkedések érvényesek az OLY SIO-val kombinalt alkalmazéskor is.

Nincsenek klinikai adatok az olyan betegek OLYSIO-val torténd ismételt kezelésével kapcsolatban,
akiknél egy HCV NS3-4A proteéz inhibitor-alapu kezelés sikertelen volt (l&sd 5.1 és 5.3 pont).



Hepatikus dekompenzacio és majelégtelenseég

A peginterferon alfaval és ribavirinnel kombinalt, valamint a szofoszbuvirral kombinalt OLY SIO-val
kezelt betegeknél a forgalomba hozatalt kovetéen hepatikus dekompenzaciot és majelégtelenséget,
koztlk fatalis eseteket is jelentettek. Bar az oki 0sszefliggést a hattérben meghizddo, elérehaladott
majbetegség miatt nehéz megéllapitani, a potencialis kocké&zat nem zérhatd ki.

Ezért azoknal a betegeknél, akiknél nagy a hepatikus dekompenzécio vagy méjelégtelenség kockazata,
az OLYSIO kombinalt kezelés alatt, és ahogy az klinikailag indokolt, a majfunkcids vizsgalatokat
monitorozni kell.

Majkarosodas
Az OLYSIO nem javasolt kozepes fokd vagy sulyos majkarosodasban (Child-Pugh B vagy C stadium)

szenved6 betegek esetén (lasd 4.2, 4.8 és 5.2 pont).

Sulyos bradycardia és szivblokk

Bradycardia eseteket figyeltek meg, amikor az OLY SIO-t szofoszbuvirral kombinacidban és
amiodaronnal egyidejlileg alkalmaztak. A mechanizmust nem allapitottak meg.

Az esetek potencialisan életveszélyesek, ezért az amiodaron csak akkor alkalmazhat6 az OLYSIO-t
szofoszbuvirral kombinalt kezelésben kapd betegeknél, amikor més alternativ antiarrhythmias
kezeléseket a beteg nem toleral, vagy azok kontraindikaltak.

Amennyiben az amiodaron egyidejii alkalmazasat sziikségesnek tartjak, a betegek szoros monitorozasa
javasolt a szofoszbuvirral kombinalt OLYSIO-kezelés elkezdésekor. Azokat a betegeket, akiket a
bradyarrhythmia szempontjabol magas kockazatiként azonositottak, 48 o6ran keresztiil megfeleld
klinikai kérnyezetben folyamatosan monitorozni kell.

Az amiodaron hosszu eliminacios felezési ideje miatt megfelelé monitorozast kell végezni azoknal a
betegeknél is, akik az amiodaront az elmalt néhany hénapban hagytak abba, és szofoszbuvirral
kombinalt OLYSIO-kezelést fognak elkezdeni.

Minden olyan beteget, aki szofoszbuvirral kombinalt OLY SIO-kezelést kap amiodaronnal
egyidejiileg, olyan egyéb gyogyszerekkel egyiitt, vagy olyanok nélkiil, amelyek csokkentik a
szivverésszamot, figyelmeztetni kell még a bradycardia és a szivblokk tlineteire, és azt kell tanacsolni
nekik, hogy siirgdsen kérjenek orvosi segitséget, ha azokat észlelik.

Az NS3 Q80K polimorfizmus kezelés eldtti vizsgilata az 1a genotipusil HCV-fertézott betegeknél
Szofoszbuvirral kombinalt OLYSIO

A cirrhosisos, 1la genotipust HCV-fert6zésben szenved6 betegeknél az NS3 Q80K polimorfizmus
jelenlétének vizsgalata mérlegelhetd a szofoszbuvirral kombinalt OLYSIO-kezelés elkezdése elott
(lasd 5.1 pont).

A nem cirrhosisos, 1a genotipusti HCV-fert6zésben szenved6 betegeknél a javasolt 12 hetes terapias
id6tartamban adott, szofoszbuvirral kombinalt szimeprevir hatasossagat nem befolyésolta az

NS3 Q80K polimorfizmus jelenléte (lasd 5.1 pont).

A peginterferon alfaval és ribavirinnel kombinalt OLYSIO

A peginterferon alfaval és ribavirinnel kombinaciéban adott szimeprevir hatasossaga lényegesen
csokkent a kiindulaskor NS3 Q80K polimorfizmusu 1a genotipusu hepatitis C-ben szenved6
betegeknél azokhoz az 1a genotipust hepatitis C-ben szenved6 betegekhez képest, akiknek nem volt
Q80K polimorfizmusa (lasd 5.1 pont). Kifejezetten ajanlott elvégezni a Q80K polimorfizmus
vizsgalatot az 1a genotipusit HCV fertdzésben szenvedd betegeknél, amennyiben felmeriil az
OLYSIO-val kombinalt peginterferon alfa és ribavirin kombinalt kezelés alkalmazasa. A Q80K
polimorfizmusy 1a genotipusi HCV-vel fert6zott betegek esetén, illetve ha a vizsgalat nem
hozzaférhetd, alternativ kezelési lehetdséget kell megfontolni.

Egyideji alkalmazas egyéb, kdzvetleniil haté, HCV antiviralis szerekkel

Az OLYSIO kizérélag akkor alkalmazhat6 egyutt egyéb, kozvetlenil hat6 antiviralis gyogyszerekkel,
amennyiben a rendelkezésre allo adatok alapjan az elonydk vélhetden meghaladjak a kockazatokat.
Nincsenek olyan adatok, amelyek alatamasztjak az OLYSIO és a telaprevir vagy boceprevir egyidejli
alkalmazésat. A varhatd keresztrezisztencia okan ezeknek a HCV proteadz-gatloknak az egyiittes
alkalmazésa nem ajanlott (lasd 4.5 pont).




Az OLYSIO alkalmazasa peginterferon alfa-2b-vel kombinalva

Klinikai vizsgalatokban a peginterferon alfa-2b-vel és ribavirinnel kombinalt szimeprevir kezelésre
randomizalt betegek szamszertien alacsonyabb SVR12-t értek el, tovabba gyakoribb volt a virusattorés
és a viralis relapszus azokhoz a betegekhez képest, akik peginterferon alfa-2a-val és ribavirinnel
kombindlt szimeprevirt kaptak (l4sd 5.1 pont).

Terhesséeg és fogamzasgatlas

Terhes n6knél illetve fogamzoképes korban levé néknél az OLY SIO-t kizardlag akkor lehet
alkalmazni, amennyiben a lehetséges elényok indokoljak a kockazatot. A fogamzoképes korban 1évo
néknek hatasos fogamzasgatlé modszert kell alkalmazniuk (1asd 4.6 pont).

Az OLYSIO-val kombinalt kezelés soran az egyidejlleg alkalmazott gydgyszerekre vonatkozo, a
terhességgel és a fogamzasgétlasi kévetelményekkel kapcsolatos ellenjavallatok és figyelmeztetések
ugyancsak érvényesek.

A ribavirin sziletési rendellenességeket és/vagy az expozicionak kitett magzat halalat okozhatja. Ezért
a terhesség elkertilése érdekében a ndbetegeknél és a férfi betegek ndpartnereinél rendkiviili
elévigyazatossag szikséges (lasd 4.6 pont).

Fotoszenzitivitas

Fotoszenzitivitasi reakciokat figyeltek meg az OLYSIO-val kombinalt kezelés mellett (lasd 4.8 pont).
A betegeket tajékoztatni kell a fotoszenzitivitasi reakciok kockéazatarol, valamint az OLYSIO-kezelés
ideje alatt alkalmazott megfelel6 napsugarzas elleni védelem fontossagarol. Az OLY SIO-kezelés alatt
a tilzott napozas €s a szolarium hasznalata keriilendé. Az OLYSIO abbahagyasat meg kell fontolni, ha
fotoszenzitivitasi reakciok jelennek meg, és a reakciok megsziinéséig a betegeket folyamatosan
ellendrizni kell.

Boérkiiités

Az OLYSIO kombinalt kezeléssel osszefuiggésben bérkiiitéseket jelentettek (1asd 4.8 pont). Azoknél a
betegeknél, akiknél enyhe vagy kdzepesen sulyos bérkitités jelentkezik, monitorozni kell a borkitités
lehetséges progressziojat, beleértve a nyalkahartyan megjelend, illetve szisztémas tlineteket is. Sulyos
borkitités megjelenésekor az OLYSIO-t és az egyidejiileg alkalmazott CHC kezelésére szolgalod
gydgyszereket abba kell hagyni, és a beteget a tlinetek megsziinéséig ellenérizni kell.

Laborat6riumi vizsgélatok az OLYSIO, peginterferon alfa és ribavirin kezelés ideje alatt

A HCV-RNS-szintet a 4. és a 12. héten, valamint ahogy az klinikailag indokolt, monitorozni kell (lasd
még a terapias idGtartamra vonatkozo irdnyelvek és a kezelés leallitasanak szabalyai, 4.2 pont). A
HCV-RNS-szint kezelés alatti, szenzitiv, kvantitativ HCV-RNS vizsgalat alkalmazasaval torténd
monitorozasa javasolt.

KEérjlk, olvassa el a peginterferon alfa és a ribavirin alkalmazasi eldirasaban a kezelés elétti, a kezelés
alatti és a kezelés utani laboratériumi vizsgalati kdvetelményeket, beleértve a hematoldgiai, biokémiai
(koztlik a majenzimek és bilirubin), valamint a terhességi vizsgalati kdvetelményeket.

Kdlcsdnhatas gydgyszerekkel

Nem javasolt az OLYSIO egyidejii alkalmazasa olyan hatéoanyagokkal, amelyek kézepes mértékben
vagy er6sen indukaljak vagy gatoljak a citokrom P450 3A-t (CYP3A4), mivel ez l1ényegesen
alacsonyabb, illetve magasabb szimeprevir-expoziciéhoz vezethet.

Kérjuk, a gyogyszerkolcsonhatasokra vonatkozé informéacidkért olvassa el a 4.5 pontot.

Hepatitis B virus (HBV) tarsfert6zés

Hepatitis B virus (HBV) reaktivalodast, koztiik halalos kimenetelii eseteket is jelentettek direkt hatasu
antiviralis szerekkel vald kezelés alatt vagy utan. A kezelés megkezdése elétt minden betegnél HBV
szlrovizsgalatot kell végezni. HBV/HCV tarsfertézésben szenvedo betegeknél fennall a HBV
reaktivalodas kockazata, ezért 6ket az érvényes klinikai iranyelveknek megfelelden kell monitorozni
és kezelni.




Szervatiltetett betegek

Nem javasolt az OLYSIO és ciklosporin egyidejii alkalmazasa, mivel ez, a folyamatban lev6, fazis IT
klinikai vizsgalat majtranszplantacion atesett, HCV fert6zott betegek adatainak idokozi elemzése
alapjan a szimeprevir jelentésen magasabb expozicidjahoz vezet (lasd 4.5 pont).

Az OLYSIO kapszula segédanyaga

Az OLYSIO kapszula laktdz-monohidratot tartalmaz. Ritkan eléforduld, 6rokletes galaktoz
intoleranciaban, Lapp laktaz-hidnyban vagy gliikdz-galaktéz malabszorpcioban szenvedé betegek ezt a
gyogyszert nem szedhetik.

4.5 Gydgyszerkodlecsdnhatasok és egyéb interakciok

A szimeprevir-expozicidt befolyasol6 gyoqyszerek

crcr

CYP3A utjan mas gyogyszerek klinikailag jelent6s hatasokat gyakorolhatnak a szimeprevir
farmakokinetikajara. Az OLYSIO koézepesen erds vagy erds hatasa CYP3A4-inhibitorokkal torténd
egyidejli alkalmazasa jelentGsen novelheti a szimeprevir plazma-expoziciojat, mikozben a kbzepesen
erds vagy erds hatasu CYP3A4-induktorokkal torténd egyidejli alkalmazasa jelentdsen csdkkentheti a
javasolt az OLYSIO egyidejii alkalmazasa olyan hatdéanyagokkal, amelyek kbzepes mértékben vagy
erésen gatoljak vagy indukaljak a CYP3A4-t.

A mdj szimeprevir felvétele az OATP1B1/3 éltal medialt folyamat. Az OATP1B1/3 inhibitorok, mint
példaul eltrombopag vagy gemfibrozil a szimeprevir plazmakoncentracié emelkedését
eredményezhetik.

Gydgyszerek melyeket befolyasol a szimeprevir alkalmazasa

A szimeprevir kismértékben gatolja a CYP1A2-aktivitast és az intestinalis CYP3A4-aktivitast,
mikozben nem befolyasolja a hepatikus CYP3A4-aktivitast. Az OLYSIO egyidejii adasa olyan
gyogyszerekkel, amelyeket els6sorban a CYP3A4 metabolizal, az ilyen gyogyszerek
plazmakoncentrécidjanak emelkedését eredményezheti (lasd 4. tablazat). A szimeprevir in vivo nem
befolyéasolja a CYP2C9-et, a CYP2C19-et vagy a CYP2D6-ot.

A szimeprevir gatolja az OATP1B1/3-, a P-gp- és a BCRP-transzportereket. Az OLYSIO egyidejti
adasa olyan gyogyszerekkel, amelyek az OATP1B1/3-, a P-gp- és a BCRP-transzport szubsztratjai, az
ilyen gyogyszerek plazmakoncentréaciojanak emelkedéesét eredményezheti (lasd 4. tablazat).

K-vitamin antagonistakkal kezelt betegek
Mivel az OLYSIO-kezelés alatt valtozhat a majfunkcid, a Nemzetkdzi Normalizalt Rata (INR)
értékének szoros monitorozasa javasolt.

Interakcios tablazat

A szimeprevir és kivalasztott gydgyszerek kozotti megallapitott és elméleti kdlcsonhatasokat a

4. tdblazat sorolja fel (legkisebb négyzetes becslés atlagos aranyai 90%-o0s konfidencia intervallumok
(90%-o0s CI) mellett kertilnek bemutatasra, az emelkedeést a ,,1”, a csdkkenést a ,,|”, mig azt, hogy
nincs valtozas, a ,,«»” mutatja). Az interakcids vizsgalatokat, egyéb jelzés hianyaban, egészséges
felnéttekkel, az ajanlott, napi egyszeri 150 mg szimeprevir dozissal végezték.

4. tablazat: Interakciok mas gyogyszerekkel és adagolasi ajanlasok

Gybgyszerek terapias | A gydgyszerszintekre gyakorolt hatasok, Az egyidejii

teriletek szerint legkisebb négyzetes becslés atlagos aranyai alkalmazasra vonatkoz6
(90%-0s CI) ajanlasok

ANALEPTIKUMOK

Koffein koffein AUC 1,26 (1,21-1,32) 1 Az adag modositasa nem

150 mg koffein Crax 1,12 (1,06-1,19) <« sziikséges.

koffein C,, nem vizsgaltak




ANTIARRHYTMIAS SZEREK

Digoxin digoxin AUC 1,39 (1,16-1,67) 1
0,25 mg digoxin Cpax 1,31 (1,14-1,51) 1t
digoxin C i, nem vizsgaltak

(P-gp transzporter gatlasa)

A digoxin
szérumkoncentraciot
monitorozni kell, az
értékek ismeretében a
digoxin dozis titralasaval
érik el a kivant klinikai
hatast.

Amiodaron Nem vizsgaltak. Az amiodaron koncentraciok
enyhe emelkedése varhatd, amikor az
amiodaront oralisan adjak.

(intestinalis CYP3A4 enzim gétlas)
A CYP3A4 amiodaron altal tortén6 gatlasa

miatt a szimeprevir-koncentraciok enyhe
emelkedése fordulhat el6.

Szofoszbuvirt nem
tartalmazé terapiés rend
Elévigyazatossag indokolt,
és amikor oralisan adjak,
akkor az amiodaron
terapias
gybgyszermonitorozasa
és/vagy klinikai
monitorozas (EKG, stb.)
javasolt.

Szofoszbuvirt tartalmazé
terdpias rend:

Kizérdlag akkor
alkalmazhatd, amikor mas
alternativa nem all
rendelkezésre. Szoros
monitorozas javasolt, ha
ezt a gydgyszert
szofoszbuvirral kombinalt
OLYSIO-val adjak (lasd
4.4 pont).

Dizopiramid Nem vizsgaltak. Ezen antiarrhytmids szerek
Flekainid orélis alkalmazasakor a koncentracidik
Mexiletin mérsékelt emelkedése varhatd.

Propafenon

Kinidin (intestinalis CYP3A4 enzim gatlas)

Ezen gyogyszerek oralis
alkalmazésakor
elévigyazatossagra van
szlikség, a
gybgyszerkoncentraciok
ellendrzése és/vagy
klinikai monitorozas (EKG
sth.) ajanlott.

ANTIKOAGULANSOK

Warfarin és méas warfarin 10 mg:
K-vitamin S-warfarin AUC 1,04 (1,00-1,07) «
antagonistak S-warfarin Cx 1,00 (0,94-1,06) <>

S-warfarin C,i, nem vizsgaltak

Bér nem vérhat6 valtozés a
warfarin
farmakokinetikajaban, az
INR szoros monitorozésa
javasolt minden K-vitamin
antagonista mellett. Erre
az OLYSIO-kezelés alatt
bekovetkez6 potencialis
majfunkcié-valtozas miatt
van szUkség.




ANTIKONVULZIV SZEREK

Karbamazepin
Oxkarbazepin
Fenobarbital
Fenitoin

Nem vizsgaltak. A szimeprevir
plazmakoncentracio jelentds csokkenése
varhato.

(er6s CYP3A4 indukcio)

Az OLYSIO és ezen
gyogyszerek egyidejli
alkalmazésa nem ajanlott,
mivel az egyidejt
alkalmazés az OLYSIO
terapiés hatasanak
elvesztését
eredményezheti.

ANTIDEPRESSZIVU

MOK

Eszcitalopram
naponta egyszer 10 mg

eszcitaloprdam AUC 1,00 (0,97-1,03) <
eszcitaloprdm Cx 1,03 (0,99-1,07) «
eszcitaloprdm C i, 1,00 (0,95-1,05) <«
szimeprevir AUC 0,75 (0,68-0,83)
szimeprevir Cax 0,80 (0,71-0,89) 4
szimeprevir C i, 0,68 (0,59-0,79)

Az adag modositasa nem
szlikséges.

ANTIHISZTAMINOK

Asztemizol
Terfenadin

Nem vizsgaltak. Az asztemizolnak és
terfenadinnek szivritmuszavart okozo
potencialja van. Ezeknek az anthisztaminoknak
a koncentrécidja mérsékelten emelkedhet.

(intestinalis CYP3A4 enzim gatlas)

Az OLYSIO és asztemizol
vagy terfenadin egyidejii
alkalmazasa nem ajanlott.

FERTOZES ELLENES SZEREK

Antibiotikumok — makrolidok (szisztémas alkalmazas)

Azitromicin Nem vizsgaltak. Az azitromicin eliminacid Az adag modositasa nem
folyamataira tekintettel a szimeprevir és sziikséges.
azitromicin kdzott interakcié nem varhato.

Eritromicin eritromicin AUC 1,90 (1,53-2,36) T Nem ajanlott az OLYSIO-t

naponta haromszor
500 mg

eritromicin Cpay 1,59 (1,23-2,05) T
eritromicin C, 3,08 (2,54-3,73) T
szimeprevir AUC 7,47 (6,41-8,70) T
szimeprevir Cpax 4,53 (3,91-5,25) T
szimeprevir Cpi, 12,74 (10,19-15,93) T

(az eritromicin és a szimeprevir gatolja a
CYP3A4 enzimeket és P-gp transzportert)

szisztémasan alkalmazott
eritromicinnel egyidejiileg
alkalmazni.

Klaritromicin
Telitromicin

Nem vizsgaltak. A szimeprevir
plazmakoncentracio emelkedése varhato.

(er6s CYP3A4 enzim gatlas)

Nem ajanlott az OLYSIO-t
klaritromicinnel vagy
telitromicinnel egyidejiileg
alkalmazni.

Antifungélis szerek (szisztémas alkalmazas)

Itrakonazol Nem vizsgaltak. A szimeprevir Nem ajanlott az OLYSIO-t

Ketokonazol* plazmakoncentracié jelent6s emelkedése szisztémasan alkalmazott

Pozakonazol varhato. itrakonazollal,
ketokonazollal vagy

(er6s CYP3A4 enzim gatlas) pozakonazollal

egyidejiileg alkalmazni.

Flukonazol Nem vizsgaltak. A szimeprevir Nem ajanlott az OLYSIO-t

Vorikonazol plazmakoncentracié jelent6s emelkedése szisztémasan alkalmazott

varhato.
(mérsékelttdl kdzepesen erds fokua CYP3A4
enzim gatlas)

flukonazollal vagy
vorikonazollal egyidejlileg
alkalmazni.

Antimycobacteridlis szerek

Bedakvilin

Nem vizsgaltak. Klinikailag jelentds

gyogyszerek kozotti interakcié nem varhato.

Az adag modositasa nem
szlikséges.
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Rifampicin®
naponta egyszer

rifampicin AUC 1,00 (0,93-1,08) <
rifampicin Csx 0,92 (0,80-1,07) <

Az OLYSIO és a
rifampicin egyideji

600 mg rifampicin C;, nem vizsgaltak alkalmazésa nem ajéanlott,
25-dezacetil-rifampicin AUC 1,24 (1,13-1,36) T | mivel az egyidejti
25-dezacetil-rifampicin Cmax 1,08 (0,98-1,19) |alkalmazas az OLYSIO
PN terapiés hatasanak
25-dezacetil-rifampicin Cmin nem vizsgaltak | elvesztéset
szimeprevir AUC 0,52 (0,41-0,67) eredményezheti.
szimeprevir Cpax 1,31 (1,03-1,66) T
szimeprevir C i, 0,08 (0,06-0,11) 4
(CYP3A4 enzim indukci6)

Rifabutin Nem vizsgaltak. A szimeprevir Az OLYSIO és a rifabutin

Rifapentin plazmakoncentracié jelentés csokkenése vagy rifapentin egyidejii

varhato.

(CYP3A4 enzim indukcio)

alkalmazésa nem ajanlott,
mivel az egyideji
alkalmazas az OLYSIO
terapiés hatasanak
elvesztését
eredményezheti.

KOHOGESCSILLAP

ITOK

Dextrometorfan
(DXM)
30 mg

DXM AUC 1,08 (0,87-1,35) 1
DXM Cpex 1,21 (0,93-1,57) 1
DXM Cin nem vizsgaltak
dextrorfan AUC 1,09 (1,03-1,15) <
dextrorfan Cax 1,03 (0,93-1,15) <
dextrorfan C,,;, nem vizsgaltak

Az adag modositasa nem
szlikséges.

KALCIUM-CSATOR

NA BLOKKOLOK (orélis alkalmazas)

Amlodipin
Bepridil
Diltiazem
Felodipin
Nikardipin
Nifedipin
Nizoldipin
Verapamil

Nem vizsgéaltak. Az oralisan alkalmazott
kalcium-csatorna blokkolok
plazmakoncentréacidjanak emelkedésére lehet
szamitani.

(intestinalis CYP3A4 enzim és P-gp transzporter
gatlas)

A szimeprevir plazmakoncentracié emelkedése
fordulhat el6, mivel az amlodipin mérsékelt
CYP3A4-gatlo illetve a diltiazem és verapamil
kdzepes mértékben gatolja a CYP3A4-et.

Ovatossag indokolt
valamint a betegek Kklinikai
monitorozasa ajanlott,
amikor ezeket a
kalcium-csatorna
blokkoldkat oralisan adjak.

GLUKOKORTIKOIDOK

Dexametazon
(szisztémas)

Nem vizsgaltak. A szimeprevir
plazmakoncentréacié csokkenése varhato.

(kdzepes foku CYP3A4 enzim indukcio)

Az OLYSIO és a
szisztémasan alkalmazott
dexametazon egyideji
alkalmazasa nem ajanlott,
mivel az egyidejli
alkalmazés az OLYSIO
terapias hatasanak
elvesztését
eredményezheti.

Budezonid
Flutikazon
Metilprednizolon
Prednizon

Nem vizsgaltak. Klinikailag jelentés
gyogyszerek kozotti interakcid nem varhato.

Az adag modositasa nem
sziikséges.
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GASTROINTESTINALIS GYOGYSZEREK

Antacidumok

Aluminium vagy
Magnézium hidroxid
Kalcium-karbonat

Nem vizsgaltak. Klinikailag jelentos
gyogyszerek kozotti interakcié nem varhato.

Az adag modositasa nem
szlikséges.

HZ-receptor antagonistak

Cimetidin Nem vizsgaltak. Klinikailag jelent6s Az adag modositasa nem
Nizatidin gyogyszerek kdzotti interakcié nem varhato. szukséges.

Ranitidin

Propulsiv szerek

Ciszaprid Nem vizsgaltak. A ciszapridnak Az OLYSIO és a ciszaprid

lehetséges.

szivritmuszavart okoz6 potencialja van. A
ciszaprid plazmakoncentracio emelkedése

(intestinalis CYP3A4 enzim gatlas)

egyidejii alkalmazasa nem
ajanlott.

Protonpumpa gatlok

Omeprazol
40 mg

omeprazol AUC 1,21 (1,00-1,46) T
omeprazol C .y 1,14 (0,93-1,39) T
omeprazol C;, nem vizsgaltak

Az adag modositasa nem
szlikséges.

Dexlanzoprazol

Nem vizsgaltak. Klinikailag jelentds

Az adag modositasa nem

Ezomeprazol gybgyszerek kozotti interakcidé nem varhato. szlikséges.
Lanzoprazol

Pantoprazol

Rabeprazol

HCV ELLENES SZEREK

Antiviralis szerek

Daklataszvir

daklataszvir AUC 1,96 (1,84-2,10) T

naponta egyszer 60 mg | daklataszvir Cpax 1,50 (1,39-1,62) T

daklataszvir C i, 2,68 (2,42-2,98) T
szimeprevir AUC 1,44 (1,32-1,56) T
szimeprevir Cpax 1,39 (1,27-1,52) T
szimeprevir Cpi, 1,49 (1,33-1,67) T

Nem szlkséges a
daklataszvir vagy az
OLYSIO adagjanak
modositasa.

Ledipaszvir

ledipaszvir AUC 1,92 (1,77-2,07) 1

naponta egyszer 30 mg | ledipaszvir C .y 1,81 (1,69-2,94) 1

ledipaszvir C, nem vizsgaltak
szimeprevir AUC 2,69 (2,44-2,96) 1
szimeprevir Cpax 2,61 (2,34-2,86) 1
szimeprevir C i, nem vizsgaltak

A ledipaszvir és a
szimeprevir koncentraciok
emelkednek, amikor a
szimeprevirt ledipaszvirral
adjak egyidejlileg. Az
egyidejii alkalmazas nem
javasolt.

Szofoszbuvir®
naponta egyszer
400 mg

szofoszbuvir AUC 3,16 (2,25-4,44) T
sozfoszbuvir Cy 1,91 (1,26-2,90) T
szofoszbuvir C i, nem vizsgaltak
GS-331007 AUC 1,09 (0,87-1,37) <
GS-331007 Cnax 0,69 (0,52-0,93)
GS-331007 Cpin nem vizsgaltak
szimeprevir AUC 0,94 (0,67-1,33) <
szimeprevir Cpax 0,96 (0,71-1,30) «—
szimeprevir C;, nem vizsgaltak

A farmakokinetikai
alvizsgalatban megfigyelt
emelkedett
szofoszbuvir-expoziciot
nem taléltak klinikailag
jelentésnek.

GYOGYNOVENYKESZITMENYEK

Mariatovis (Silybum
marianum)

(CYP3A4 enzim gatlas)

Nem vizsgaltak. A szimeprevir
plazmakoncentracio emelkedése varhato.

Az OLYSIO ésa
mariatovis egyidejii
alkalmazésa nem ajanlott.
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Lyukaslevelii orbancfii
(Hypericum
perforatum)

Nem vizsgaltak. A szimeprevir
plazmakoncentracio jelent0s csokkenése
véarhato.

(CYP3A4 enzim indukcio)

Az OLYSIO ésa
lyukaslevelli orbancfivet
tartalmazo készitmények
egyideji alkalmazasa nem
ajanlott, mivel az egyidejti
alkalmazés az OLYSIO
terapiés hatasanak
elvesztését
eredményezheti.

HIV ELLENES SZEREK

Antiretroviralis szerek — CCR5 antagonistak

Maravirok

Nem vizsgaltak. Klinikailag jelentos
gyogyszerek kozotti interakcid nem varhato.

Az OLYSIO és a
maravirok egyidejli
alkalmazasakor egyik
gybgyszer esetében sem
szlikséges az adag
modositasa.

Antiretroviralis szerek — integraz gatlok

Raltegravir
naponta kétszer
400 mg

raltegravir AUC 1,08 (0,85-1,38) T
raltegravir Cax 1,03 (0,78-1,36) <
raltegravir Cin 1,14 (0,97-1,36) T
szimeprevir AUC 0,89 (0,81-0,98) <
szimeprevir Cpax 0,93 (0,85-1,02) <
szimeprevir C i, 0,86 (0,75-0,98) ¥

Az adag modositasa nem
szlikséges.

Dolutegravir

Nem vizsgaltak. Klinikailag jelentos
gybgyszerkolcsonhatdsok nem varhatok.

A dbzis mbdositasa nem
szlikséges.

Antiretroviralis szerek — nem-nukleozid reverz transzkriptdz gatlok (

NNRTI-K)

Efavirenz efavirenz AUC 0,90 (0,85-0,95) < Az OLYSIO és az
naponta egyszer efavirenz C ..« 0,97 (0,89-1,06) < efavirenz egyideji
600 mg efavirenz C,, 0,87 (0,81-0,93) < alkalmazésa nem ajéanlott,
szimeprevir AUC 0,29 (0,26-0,33) 4 mivel az egyideji
szimeprevir Cpay 0,49 (0,44-0,54) alkalmazas az OLYSIO
szimeprevir Cpi, 0,09 (0,08-0,12) 4 terapias hatasanak
elvesztését
(CYP3A4 enzim indukcid) eredményezheti.
Rilpivirin rilpivirin AUC 1,12 (1,05-1,19) < Az adag modositasa nem

naponta egyszer 25 mg

rilpivirin Cpax 1,04 (0,95-1,13) <
rilpivirin Cpin 1,25 (1,16-1,35) T
szimeprevir AUC 1,06 (0,94-1,19) <
szimeprevir Cpax 1,10 (0,97-1,26) T
szimeprevir Cpyi, 0,96 (0,83-1,11) &

szlikséges.

Egyéb NNRTI-k
(Delavirdin, Etravirin,
Nevirapin)

Nem vizsgaltak. A szimeprevir
plazmakoncentraciéo médosulasa varhato.

(CYP3A4 enzim indukcio [etravirin vagy
nevirapin] vagy gatlas [delavirdin])

Az OLYSIO és a
delavirdin, etravirin vagy
nevirapin egyidejii
alkalmazasa nem ajanlott.

Antiretroviralis szerek — nukleozid vagy nukleotid reverz transzkriptaz gatlok (N(t)RTI-k)

Tenofovir dizoproxil
fumarat

naponta egyszer

300 mg

tenofovir AUC 1,18 (1,13-1,24) <
tenofovir Cay 1,19 (1,10-1,30) T
tenofovir Cpin 1,24 (1,15-1,33) T
szimeprevir AUC 0,86 (0,76-0,98) {
szimeprevir Cax 0,85 (0,73-0,99)
szimeprevir Cpi, 0,93 (0,78-1,11) 4

Az adag modositasa nem
szlikséges.
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Egyéb NRTI-k
(Abakavir, Didanozin,
Emtricitabine,
Lamivudin, Sztavudin,
Zidovudin)

Nem vizsgaltak. Klinikailag jelentds
gybgyszerek kozotti interakcidé nem varhato.

Az adag modositasa nem
szlikséges.

Antiretrovirélis szerek — proteéz gatlok (P1-k)

Darunavir/ritonavir®
naponta egyszer
800/100 mg

darunavir AUC 1,18 (1,11-1,25) T
darunavir Cpsx 1,04 (0,99-1,10) <
darunavir Cpi, 1,31 (1,13-1,52) T
ritonavir AUC 1,32 (1,25-1,40) T
ritonavir Cpay 1,23 (1,14-1,32) T
ritonavir Cpi, 1,44 (1,30-1,61) T
szimeprevir AUC 2,59 (2,15-3,11) T
szimeprevir Cpax 1,79 (1,55-2,06) T*
szimeprevir Cp, 4,58 (3,54-5,92) T*

*  darunavir/ritonavir + 50 mg szimeprevir 6sszevetve
6nmagaban adott 150 mg szimeprevirrel.

(er6s CYP3A4 enzim gatlas)

Az OLYSIO és a
darunavir/ritonavir
egyidejii alkalmazasa nem
ajanlott.

Ritonavirl
naponta kétszer
100 mg

szimeprevir AUC 7,18 (5,63-9,15) T
szimeprevir Cax 4,70 (3,84-5,76) T
szimeprevir C, 14,35 (10,29-20,01) T

(er6s CYP3A4 enzim gatlas)

Az OLYSIO és a ritonavir

egyideji alkalmazasa nem
ajanlott.

Egyéb, ritonavirrel
tdmogatott vagy hatas
fokozéas nélkdl
alkalmazott HIV PI-k
(Atazanavir,
(Foz)amprenavir,
Lopinavir, Indinavir,

Nem vizsgaltak. A szimeprevir
plazmakoncentracio médosulasa varhato.

(CYP3A4 enzim indukcio vagy géatlas)

Az OLYSIO és
ritonavirrel vagy anélkdil
alkalmazott barmelyik
HIV PI egyidejti
alkalmazasa nem ajanlott.

Nelfinavir,

Szakvinavir,

Tipranavir)

Kobicisztat-tartalmd | Nem vizsgaltak. A szimeprevir Az OLYSIO és

gybgyszerek plazmakoncentracid jelent6s emelkedése kobicisztat-tartalmu
varhato. gyogyszerek egyidejii

(er6s CYP3A4 enzim gatlas)

alkalmazasa nem ajanlott.

HMG CO-A REDUKTAZGATLOK

Rozuvasztatin
10 mg

rozuvasztatin AUC 2,81 (2,34-3,37) T
rozuvasztatin C ey 3,17 (2,57-3,91) T
rozuvasztatin C,, nem vizsgaltak

(OATP1B1/3, BCRP transzporter gatlas)

OLYSIO-val egyidejii
alkalmazéaskor a
rozuvasztatin adagjat
koriiltekintéen be kell
allitani, és a biztonsagos
alkalmazas szoros
ellenérzése mellett a
szikséges legkisebb
adagot kell alkalmazni.
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Pitavasztatin
Pravasztatin

Nem vizsgaltak. A pitavasztatin és pravasztatin
plazmakoncentraciok emelkedése varhato.

(OATP1B1/3 transzporter gatlas)

OLYSIO-val egyidejii
alkalmazaskor a
pitavasztatin és
pravasztatin adagjat
koriiltekintéen be kell
allitani, és a biztonsagos
alkalmazas szoros
ellendrzése mellett a
szlikséges legkisebb
adagot kell alkalmazni.

Atorvasztatin
40 mg

atorvasztatin AUC 2,12 (1,72-2,62) T
atorvasztatin Cay 1,70 (1,42-2,04) T
atorvasztatin C,,;, nem vizsgaltak
2-OH-atorvasztatin AUC 2,29 (2,08-2,52) T
2-OH-atorvasztatin Cp.x 1,98 (1,70-2,31) T
2-OH-atorvasztatin C,i, nem vizsgaltak

(OATP1B1 transzporter és/vagy CYP3A4
enzim gatlas)

A szimeprevir koncentraciok emelkedése
fordulhat el az atorvasztatin OATP1B1 gatlasa
miatt.

OLYSIO-val egyidejii
alkalmazaskor az
atorvasztatin adagjat
korultekintéen be kell
allitani, és a biztonsagos
alkalmazas szoros
ellendrzése mellett a
szlikséges legkisebb
adagot kell alkalmazni.

Szimvasztatin
40 mg

szimvasztatin AUC 1,51 (1,32-1,73) T
szimvasztatin C ey 1,46 (1,17-1,82) T
szimvasztatin C.,, nem vizsgaltak
szimvasztatin-sav AUC 1,88 (1,63-2,17) T
szimvasztatin-sav C . 3,03 (2,49-3,69) T
szimvasztatin-sav C ., nem vizsgaltak

(OATP1B1 transzporter és/vagy CYP3A4
enzim gatlas)

OLYSIO-val egyidejii
alkalmazaskor a
szimvasztatin adagjéat
koriltekintOen be kell
allitani, és a biztonsagos
alkalmazas szoros
ellenérzése mellett a
szlikséges legkisebb
adagot kell alkalmazni.

Lovasztatin

Nem vizsgéltak. A lovasztatin
plazmakoncentréciok emelkedése varhato.

(OATP1B1 transzporter és/vagy CYP3A4
enzim gatlas)

OLYSIO-val egyidejii
alkalmazaskor a
lovasztatin adagjat
koriltekintoen be kell
allitani, és a biztonsagos
alkalmazas szoros
ellenérzése mellett a
szlikséges legkisebb
adagot kell alkalmazni.

Fluvasztatin

Nem vizsgaltak. Klinikailag jelent6s
gyogyszerek kozotti interakcié nem varhato.

Az adag modositadsa nem
szlikséges.

HORMONALIS FOG

AMZASGATLOK

Etinilosztradiol és
noretindron
naponta egyszer
0,035 mg / naponta
egyszer 1 mg

etinilésztradiol AUC 1,12 (1,05-1,20) <
etinildsztradiol Cpay 1,18 (1,09-1,27) T
etinilosztradiol C.;, 1,00 (0,89-1,13) «
noretindron AUC 1,15 (1,08-1,22) «
noretindron Cx 1,06 (0,99-1,14) «—
noretindron C i, 1,24 (1,13-1,35) T

Az adag modositasa nem
sziikséges.

15




IMMUNSZUPRESSZIV KESZITMENYEK

Ciklosporin
100 mg

betegre szabott

ciklosporin AUC 1,19 (1,13-1,26) T
ciklosporin C e 1,16 (1,07-1,26) T
ciklosporin C,, nem vizsgaltak
szimeprevir AUC 5,81 (3,56-9,48) 1°

Az OLYSIO és
ciklosporin egyideji
alkalmazésa nem ajanlott.

adagolas’ szimeprevir Cum 4,74 (3,12-7,18) 1°
szimeprevir C i, Nnem vizsgaltak®
(az OATP1B1/3, P-gp és CYP3A ciklosporin
altali gatlasa)
Takrolimusz takrolimusz AUC 0,83 (0,59-1,16) N A takrolimusz
2mg takrolimusz C . 0,76 (0,65-0,90) OLYSIO-val torténd

betegre szabott

takrolimusz C;, nem vizsgaltak
szimeprevir AUC 1,85 (1,18-2,91) T°

egyideji alkalmazaskor
egyik gyogyszer adagjanak

adagolés* szimeprevir Cuax 1,79 (1,22-2,62) 1° modositasa sem szlikseges.
szimeprevir C i, nem vizsgaltak® Ajanlott a ver o
takrolimusz-koncentraciok
(az OATP1B1 takrolimusz ltali gatlasa). monitorozasa.
Szirolimusz Nem vizsgéltak. A szirolimusz Ajéanlott a vér

plazmakoncentracio mérsékelt emelkedése vagy

csOkkenése el6fordulhat.

szirolimusz-koncentraciok
monitorozasa.

NARKOTIKUS HATASU ANALGETIKUMOK

Metadon’

naponta egyszer
30-150 mg, egyénre
szabott adagolas

R(-) metadon AUC 0,99 (0,91-1,09) «
R(-) metadon Csx 1,03 (0,97-1,09) <
R(-) metadon C;, 1,02 (0,93-1,12) <

Az adag modositasa nem
szlikséges.

Buprenorfin
Naloxon

Nem vizsgaltak. Klinikailag jelentos
gyogyszerek kozotti interakcié nem varhato.

Az adag modositasa nem
szilikséges.

5-0OS TIPUSU FOSZFODIESZTERAZ-GATLOK (PDE-5)

Szildenafil
Tadalafil
Vardenafil

Nem vizsgaltak. A PDE-5 gatlok
plazmakoncentréacidinak mérsekelt fokd
emelkedése varhato.

(intestinalis CYP3A4 enzim gétlas)
A szimeprevir koncentracidk mérsékelt foka

emelkedése fordulhat el a szildenafil okozta
mérsékelt foki OATP1B1 gatlas miatt.

Az adag modositasa nem
sziikséges amikor az
OLYSIO-val egyidejiileg a
szildenafilt, vardenafilt
vagy tadalafilt erektilis
diszfunkcio kezelésére
szolgald adagban
alkalmazzak.

A PDE-5 gétl6 adagjanak
modositasara lehet
szlikség, amikor
OLYSIO-val egyidejiileg a
szildenafilt vagy tadalafilt
kronikusan, a pulmonalis
arterias hypertensio
kezelésére szolgald
adagban alkalmazzak.

A PDE-5 géatlo-kezelést a
legalacsonyabb adagban
kell elkezdeni, szoros
klinikai monitorozas
mellett sziikség szerint az
adag emelhetd.
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SZEDATIVUMOK/ANXIOLYTICUMOK

Midazolam szajon at alkalmazott: Az intravénasan

szjon &t alkalmazott: | midazolam AUC 1,45 (1,35-1,57) T alkalmazott midazolam

0,075 mg/kg midazolam Cpax 1,31 (1,19-1,45) T plazmakoncentrécidjara

intravénasan midazolam C i, nem vizsgaltak nincs hatassal, mivel a

alkalmazott: szimeprevir a hepatikus

0,025 mg/kg intravénasan alkalmazott: CYP3A4-et nem gatolja.
midazolam AUC 1,10 (0,95-1,26) T El6vigyazatossagra van
midazoldm C e 0,78 (0,52-1,17) 4 szlikség amikor az
midazolém C i, nem vizsgéltak OLYSIO-val egyidejiileg

szajon at alkalmazzak ezt a
(mérsékelt foku intestinalis CYP3A4 enzim sziik terapias indexti
gétlas) gyogyszert.

Triazolam (oralis) Nem vizsgaltak. A triazolam Elévigyazatossagra van
plazmakoncentréacié mérsékelt foku emelkedése |sziikség amikor az
varhato. OLYSIO-val egyidejlileg

szajon at alkalmazzak ezt a
(intestinalis CYP3A4 enzim gatlas) sziik terapias indexti
gyogyszert.

STIMULANSOK

Metilfenidat Nem vizsgaltak. Klinikailag jelentés Az adag modositasa nem
gyogyszerek kozotti interakcié nem varhato. szilikséges.

Minden egyes farmakokinetikai paraméterre vonatkozo nyil iranya (1 = novekedés, | = csokkenés, < = valtozas nélkil) a
geometriai atlagarany 90%-os megbizhat6sagi intervalluman alapul, és (<) ha a 80-125%-os tartomanyba (), ha az ala és
(1), ha fo1é esik.

1 Eztaz interakciés vizsgalatot a szimeprevir olyan adagjaval végezték, amely magasabb az ajanlott adagnal, hogy az
egyidejlileg alkalmazott gyogyszerre kifejtett hatast mérjék. Az adagolasra vonatkozo ajanlds a naponta egyszeri

150 mg szimeprevir adagra vonatkozik.

Az 6sszahasonlitas korabbi adatok kontrollként val6 felhasznalasan alapul. A szimeprevir és a gydgyszer kdzotti
kdlcsdnhatést egy fazis 11 vizsgalat 22, HCV fert6zott betegének farmakokinetikai alvizsgalata alapjan értékelték.
Ebben az interakcids vizsgalatban a szimeprevir dozisa 50 mg volt, amikor egyidejiileg adtak darunavirral/ritonavirral
Osszevetve az dnmagaban alkalmazott 150 mg dézist kapd kezelési csoporttal.

Betegre szabott adagolés a helyi klinikai gyakorlat szerint, a kezel6orvos megfontolasa alapjan.

Az 6sszehasonlitas historikus kontrollokon alapul. Az id6kozi értékelés adatai 9, HCV fert6zott, majtranszpaltalt
betegen végzett fazis Il klinikai vizsgalathdl szarmaznak.

Az dsszehasonlités historikus kontrollokon alapul. Az id8kozi értékelés adatai 11, HCV fertdzott, majtranszpaltalt
betegen végzett fazis Il klinikai vizsgalathdl szarmaznak.

A szimeprevir és a gyogyszer kozotti interakcidt Opiatfiiggd, stabil metadon szubsztiticios kezelést kapo betegeken
értékelték.
*  Ketokonazol: tovabbi ATC besorolasa fiigg6ben.

4.6 Termékenyseg, terhesség és szoptatas

Terhesség

Nincsenek a szimeprevirrel terhes n6kon végzett megfeleld és jol kontrollalt vizsgalatok.
Allatkisérletek a reprodukcidra gyakorolt hatasokat mutattak (lasd 5.3 pont). Terhesség alatt és
fogamzoképes korban 1évo néknél az OLYSIO csak abban az esetben alkalmazhato, ha a varhat6
elényok indokoljak a kockazatot. Fogamzoképes korban 1év6 ndknek hatékony fogamzasgatlo
modszert kell alkalmazniuk.

Mivel a CHC kezelésére az OLYSIO-t egyidejiileg peginterferon alfaval és ribavirinnel kell
alkalmazni, az ezekre a gydgyszerekre vonatkozo ellenjavallatok és figyelmeztetések az OLYSIO
kombinalt kezelésre is érvényesek (lasd 4.3 pont).

A ribavirin-expoziciénak kitett osszes allatfajnal jelentds teratogén és/vagy embryocid hatasokat
igazoltak. A terhesség elkeriilése érdekében a ndbetegeknél és a férfi betegek nopartnereinél
rendkiviili el6vigyazatossag sziikséges. A fogamzoképes ndbetegeknek, valamint a férfi betegeknek és
azok fogamzoképes korban 1évé népartnereinek ribavirin-kezelés alatt és a ribavirin-kezelés
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befejezése utan a ribavirin alkalmazasi eléirasaban meghatarozott ideig hatasos fogamzasgatld
madszert kell alkalmazniuk.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a szimeprevir vagy annak metabolitjai kivalasztédnak-e a human anyatejbe. Amikor

szoptatd patkanyoknak adtak, akkor valdsziniileg a szimeprevir anyatejbe torténd kivalasztodasa miatt
a szimeprevirt kimutattak a szoptatott patkanyok plazméajaban (lasd 5.3 pont). Az
ujsziilottre/csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. Az OLYSIO alkalmazasa elétt el kell
donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést / tartozkodnak a kezeléstol,
figyelembe véve a szoptatas elényét a gyermekre nézve, valamint a terapia elényét az anyara nézve.

Termekenység
A szimeprevir human fertilitasra gyakorolt hatasat illetéen nincs adat. Az allatkisérletekben nem

észleltek a fertilitdsra gyakorolt hatést (lasd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az OLYSIO nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. A CHC kezelésére alkalmazott, egyéb gyogyszerekkel kombinalt
OLYSIO-kezelés befolyasolhatja a betegek gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeit. Kérjiik, olvassa el az egyidejlileg alkalmazott gyogyszerek alkalmazasi eldirasaban a
gépjarmilvezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre gyakorolt potencialis hatasaikat.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglalésa

A szimeprevir teljes biztonsédgossagi profilja 580, 1-es genotipustt HCV fertézésben szenvedd, olyan
betegek adatain alapul, akik szofoszbuvirral kombinalt szimeprevirt kaptak ribavirinnel vagy anélkdl
(a HPC2002 fazis Il klinikai vizsgalat, valamint a HPC3017 és HPC3018 fazis 111 klinikai vizsgalatok
Osszesitett adatai), valamint 1486, 1-es genotipusit HCV fertézésben szenvedd, olyan betegek adatain,
akik peginterferon alfaval és ribavirinnel kombinalt szimeprevirt (vagy placebot) kaptak (a C205 és
C206 fazis Il klinikai vizsgalatok, valamint a C208, C216 és HPC3007 fazis Il klinikai vizsgalatok
Osszesitett adatai).

A szimeprevir biztonsagossagi profilja hasonld a 4-es genotipusit HCV fertézésben és az 1-es
genotipustt HCV fert6zésben szenvedo betegeknél, amikor azt szofoszbuvirral kombinacidban vagy
peginterferon alfaval és ribavirinnel kombinacidban adjak.

Szofoszbuvirral kombinalt szimeprevir

A szofoszbuvirral kombinalt szimeprevir biztonsagossagi profilja a cirrhosisos és a nem cirrhosisos,
1-es genotipust HCV-fert6zott betegeknél a HPC2002 fazis |1 vizsgalat, valamint a HPC3017 és
HPC3018, fazis Il vizsgalatok dsszesitett adatain alapulnak, amelyekbe 472 olyan beteget vontak be,
akik a szimeprevirt szofoszbuvirral egyutt, ribavirin nélkul kaptak (sorrendben 155, 286 és 31 beteg
kapott 8, 12 vagy 24 hetes kezelést), valamint 108 olyan beteget, akik a szimeprevirt szofoszbuvirral
és ribavirinnel kapték (12 vagy 24 hetes kezelést kaptak, egyarant 54-54 beteg).

A jelentett mellékhatasok tobbségének a sulyossaga 1. fokozatl volt. 2. és 3. fokozatd mellékhatasokat
a 12 hétig szofoszbuvirral kombinalt szimeprevirt kapo betegek sorrendben 3,5%-anal (n = 10) és
0,3%-anal (n = 1) jelentettek. 4. fokozatl mellékhatasokat nem jelentettek. A 24 hétig szofoszbuvirral
kombinalt szimeprevirt kapo betegeknél 2. vagy 3. fokozatl mellékhatasokrdl nem szamoltak be. Egy
betegnél (3,2%) észletek egy 4. fokozat( mellékhatast (,,emelkedett bilirubinszint a vérben™). Salyos
mellékhatasokat nem jelentettek.

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok (el6fordulasi gyakorisag > 5% a 12 vagy 24 hetes kezelest
kovetden) a borkiiités, a pruritus, a székrekedés és a fotoszenzitivitasi reakcio volt (lasd 4.4 pont).
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A 12 hetes terapias csoportbdl egy beteg (0,3%), és a 24 hetes terapias csoportbol egyetlen beteg sem
hagyta abba a kezelést melléekhatasok miatt.

Peginterferon alfaval és ribavirinnel kombinalt szimeprevir

A peginterferon alfaval és ribavirinnel kombinéacioban adott szimeprevir biztonsagossagi profilja az
1-es genotipustt HCV fert6zésben szenved6 betegeknél a fazis 11 és fazis 111 C205-6s, C206-0s,
C208-as, C216-0s és HPC3007-es vizsgalatok dsszesitett adatain alapul, akik kdzil 924 beteg kapott
12 hétig naponta egyszer 150 mg szimeprevirt, és 540 beteg kapott placebot peginterferon alfaval és
ribavirinnel.

Az Bsszesitett fazis 111 vizsgalati adatok kozil a 12 hetes szimeprevir-kezelés alatt jelentett
mellékhatasok tobbségének stlyossaga 1-2. fokozat( volt. Olyan mellékhatasokat, amelyek 3. vagy 4.
stlyossagi fokuak voltak a szimeprevirt peginterferon alfaval és ribavirinnel kapd betegek 3,1%-anal
jelentettek, versus a placebdval peginterferon alfat és ribavirint kap6 betegek 0,5%-aval. Stlyos
mellékhatasokat a szimeprevirrel kezelt betegek 0,3%-anal (2, hospitalizalast igényld fotoszenzitivitasi
eset), mig a placeb6t peginterferon alfaval és ribavirinnel kap6 betegek koziil egynél sem jelentettek.

A kezelés els6 12 hete alatt a leggyakrabban jelentett mellékhatas (eléfordulési gyakorisag > 5%) a
hanyinger, borkitités, viszketés, dyspnoe, a vér bilirubinszint emelkedése és a fotoszenzitivitasi
reakcio volt (lasd 4.4 pont).

A szimeprevir mellékhatdsok miatti abbahagyasa a szimeprevirt peginterferon alfaval és ribavirinnel
kapo betegek 0,9%-anal fordult eld.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A szofoszbuvirral vagy peginterferon alfaval és ribavirinnal kombindlt szimeprevir 1-es genotipusu
HCV-fert6zott felnétt betegeknél jelentett mellékhatasai az 5. tablazatban vannak felsorolva. A
mellékhatasok szervrendszeri kategoridnként es gyakorisag szerint kertilnek felsorolasra: nagyon
gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 - < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100), ritka

(>1/10 000 - < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000).

5.tablazat: A szofoszbuvirral kombinalt szimeprevir vagy a peginterferon alfaval és
ribavirinnal kombinalt szimeprevir esetén azonositott mellékhatésok®

SOC szimeprevir + szofoszbuvir szimeprevir +
Gyakorisagi 12 hét 24 hét peginterferon alfa +
kategoria N =286 N=31 ribavirin
N =781
Légzdrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
nagyon dyspnoe*
gyakori
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
nagyon hanyinger,
gyakori
gyakori székrekedés, székrekedés, székrekedés,
Maj- és epebetegségek, illetve tlinetek
gyakori emelkedett bilirubinszint a |emelkedett bilirubinszint a | emelkedett bilirubinszint
vérben* vérben* a veérben*
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
nagyon borkitités* borkitités*, pruritus*
gyakori
gyakori bérkiiités*, pruritus*, pruritus®, fotoszenzitivitasi | fotoszenzitivitasi reakcio*
fotoszenzitivitasi reakcio* |reakcio*

1 szofoszbuvirral kombinalt szimeprevir: osszesitett HPC2002-es, HPC3017-es és HPC3018-as vizsgalat (12 hetes)

vagy HPC2002-es vizsgalat (24 hetes); peginterferon alfaval és ribavirinnal kombinalt szimeprevir: dsszesitett C208,
C216 és HPC3007 fazis III vizsgalatok (els6 12 hetes kezelés).

Tovabbi részletekért lasd az alabbi pontot.
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Eqgyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Borkitités és viszketés

A szimeprevirrel kezelt betegeknél a borkititéssel €s pruritussal jaré események tobbsége enyhe vagy
kdzepesen sulyos volt (1. fokozatu vagy 2. fokozatu).

Szofoszbuvirral kombinalt szimeprevir: A 12 hetes kezelést kapd betegek sorrendben 8,0% és
8,4%-anal szamoltak be borkiiitésrdl és pruritusrol, szemben a 24 hetes kezelést kapd betegek
12,9%-aval, illetve 3,2%-aval (minden fokozat). 3. fokozatl borkiiitésrdl egy betegnél szamoltak be
(0,3%, 12 hetes kezelési csoport), ami a kezelés abbahagyasahoz vezetett. Egyetlen betegnél sem
tapasztaltak 4. fokozata borkiiitést. Egyetlen betegnél sem tapasztaltak 3. vagy 4. fokozatl pruritust,
egyetlen beteg sem hagyta abba a kezelést pruritus miatt.

A HPC2002-es vizsgalatban borkiiitésrél (csoportositott szakkifejezés) a 12 hétig ribavirin nélkil
szimeprevirt és szofoszbuvirt kapo betegek 10,7%-anal, mig a ribavirinnel egytt 12 hétig
szimeprevirt és szofoszbuvirt kapd betegek 20,4%-anal szdmoltak be.

Peginterferon alfaval és ribavirinnel kombinalt szimeprevir: A 12 hetes szimeprevir-kezelés alatt
borkiiitést és viszketést a szimeprevirrel kezelt betegek 21,8%-anal, illetve 21,9%-anal jelentettek,
Osszevetve a placebo-kezelést kapo betegeknél jelentett 16,6%-kal és 14,6%-kal (minden stlyossagi
fok, dsszesitett fazis IIT). Harmadik fokozatu bérkitités vagy viszketés a szimeprevirrel kezelt betegek
0,5%-anal, illetve 0,1%-andl fordult eld. Borkitités vagy viszketés miatt a szimeprevir abbahagyasa a
szimeprevirrel kezelt betegek 0,8%-anal, illetve 0,1%-4anal fordult el szemben a placebo-kezelést
kapo betegeknél megfigyelt, sorrendben 0,3%-kal és 0%-kal.

Emelkedett bilirubinszint a vérben

A szimeprevirrel kezelt betegeknél a direkt és az indirekt bilirubin emelkedésérdl szamoltak be, és ez
tébbnyire enyhe vagy kézepesen sulyos volt. A bilirubinszint emelkedések rendszerint nem voltak
osszefliggésben a hepaticus transzaminazok emelkedésével, és a bilirubinszintek a kezelés befejezése
utan normalizalddtak.

Szofoszbuvirral kombinalt szimeprevir: A 12 hetes kezelést kap6 betegek 1,0%-anal szamoltak be a
vér bilirubinszintjének emelkedésérdl, szemben a 24 hetes kezelést kapd betegek 3,2%-aval (minden
fokozat). A vér bilirubinszintjének 2. fokozatu emelkedésérdl egy (0,3%), 12 hetes kezelést kapo
betegnél szamoltak be. 3. fokozati eseményekrdl nem szamoltak be. Egy (0,3%), 24 hetes kezelést
kapé betegnél tapasztaltak a vér bilirubinszintjének 4. fokozatl emelkedését. Egyetlen beteg sem
hagyta abba a kezelést a vér bilirubinszintjének emelkedése miatt.

A HPC2002-es vizsgalatban emelkedett bilirubinszintrdl a 12 hétig szimeprevirt és szofoszbuvirt
ribavirin nélkil kapo betegek 0%-anal, mig a ribavirinnel egytt 12 hétig szimeprevirt és szofoszbuvirt
kapé betegek 9,3%-anal szdmoltak be.

Peginterferon alfaval és ribavirinnel kombinalt szimeprevir: A 12 hetes szimeprevir-kezelés alatt, a
szimeprevirrel kezelt betegek 7,4%-andl jelentettek emelkedett bilirubinszintet a vérben,
6sszehasonlitva a placebo-kezelést kapo betegeknél jelentett 2,8%-kal (minden stlyossagi fok,
Osszesitett fazis I11). A szimeprevirrel kezelt betegek sorrendben 2%-anal, illetve 0,3%-anél szamoltak
be 3. fokozatu vagy 4. fokozat emelkedett bilirubinszintrdl a vérben (Gsszesitett fazis I11). A
szimeprevir-kezelés abbahagyasara ritkan kerult sor (0,1%; n = 1) a vérben emelkedett bilirubinszint
miatt.

Fotoszenzitivitasi reakcidk

Szofoszbuvirral kombinalt szimeprevir: A 12 hetes szimeprevir-kezelést kapé betegek 3,1%-anal
szdmoltak be fotoszenzitivitasi reakciokrol, szemben a 24 hetes kezelést kap6 betegek 6,5%-aval
(minden fokozat). A legtobb fotoszenzitivitasi reakcié enyhe sulyossagu volt (1. fokozatt). 2. fokozatd
fotoszenzitivitasi reakciokrol két (0,7%), 12 hetes kezelést kap6 betegnél szamoltak be. Nem
szamoltak be 3. vagy 4. fokozat( fotoszenzitivitasi reakciokrol, és egyetlen beteg sem hagyta abba a
kezelést fotoszenzitivitasi reakciok miatt.
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A HPC2002-es vizsgalatban fotoszenzitivitasi reakciokrol (csoportositott szakkifejezés) a 12 hétig
szimeprevirt és szofoszbuvirt ribavirin nélkil kapo betegek 7,1%-anal, mig a ribavirinnel egyutt

12 hétig szimeprevirt és szofoszbuvirt kapd betegek 5,6%-anal szamoltak be.

Peginterferon alfaval és ribavirinnel kombinalt szimeprevir: A 12 hetes szimeprevir-kezelés alatt
fotoszenzitivitasi reakciot a szimeprevirrel kezelt betegek 4,7%-nél jelentettek, 6sszevetve a
placebo-kezelést kapo6 betegeknél jelentett 0,8%-kal (minden sulyossagi fok, 0sszesitett fazis I111). A
szimeprevirrel kezelt betegeknél a fotoszenzitivitasi reakciok tébbnyire enyhék vagy kdzepesen
stlyosak voltak (1. vagy 2. fokozatu); a szimeprevirrel kezelt betegek 0,3%-a tapasztalt sulyos,
hospitalizalast igényl6 reakciokat (l&sd 4.4 pont).

Dyspnoe

Peginterferon alfaval és ribavirinnel kombinalt szimeprevir: A szimeprevir-kezelés els6 12 hete alatt
dyspnoét a szimeprevirrel kezelt betegek 11,8%-anal jelentettek, dsszevetve a placebo-kezelést kapo
betegeknél jelentett 7,6%-kal (minden stlyossagi fok, dsszesitett fazis I11). Kizardlag 1-es és 2-es
fokozatu eseteket jelentettek, olyan eset nem fordult eld, amikor abba kellett hagyni barmelyik vizsgalt
gyogyszer alkalmazasat. Dyspnoét a szimeprevirrel kezelt, 45 évesnél idésebb betegek 16,4%-anal
jelentettek, dsszevetve a placebo-kezelést kapo betegeknél jelentett 9,1%-kal (minden sulyosségi fok,

Osszesitett fazis 111).

Szivritmuszavarok

Bradycardia eseteket figyeltek meg, amikor az OLY SIO-t szofoszbuvirral kombinéciéban és
amiodaronnal egyidejiileg alkalmaztak (lasd 4.4 és 4.5 pont).

Laboratoriumi eltérések

Szofoszbuvirral kombindlt szimeprevir
Az amildz- és a lipazszint kezelés kdvetkeztében kialakul6 laboratériumi eltéréseit észlelték a
szofoszbuvirral kombinalt szimeprevirrel kezelt betegeknél (6. tablazat). Az amilaz- és a lipazszint
emelkedések atmeneti jellegiiek, és tobbnyire enyhék vagy kdzepesen sulyosak voltak. Az amilaz- és
lipdzszint emelkedések nem jartak pancreatitisszel.

6. tablazat:

A 12 vagy 24 hetes, szofoszbuvirral kombindlt szimeprevir kezelést kapo

betegeknél az amilaz- és a lipazszint kezelés kovetkeztében kialakuld
laboratoriumi eltérései (12 hetes: dsszesitett HPC2002-es, HPC3017-es és

HPC3018-as vizsgélatok; 24 hetes: HPC2002-es vizsgalat)

Laboratériumi WHO toxicitési 12 hét szimeprevir + | 24 hét szimeprevir +
paraméterek tartomany’ szofoszbuvir szofoszbuvir
N = 286 N=31
n (%) n (%)
Vérkémia
Amiléz
1. fokozat >1,1-<15xULN 34 (11,9%) 8 (25,8%)
2. fokozat >15-<2,0xULN 15 (5,2%) 2 (6,5%)
3. fokozat >2,0-<50xULN 13 (4,5%) 3 (9,7%)
Lipaz
1. fokozat >11-<15xULN 13 (4,5%) 1 (3,2%)
2. fokozat >15-<3,0xULN 22 (7,7%) 3 (9,7%)
3. fokozat >3,0-<50xULN 1 (0,3%) 1 (3,2%)
4. fokozat >50x ULN 1 (0,3%) 1 (3,2%)

1

WHO legnagyobb toxicitasi fokozat 1 - 4.

ULN (Upper Limit of Normal): a normalérték felsé hatara

Peginterferon alfaval és ribavirinnel kombindlt szimeprevir
A két kezelési csoport kdzott nem volt kiilonbség a haemoglobinszint, neutrofil- vagy
thrombocytaszam tekintetében. Azokat, a kezelés kdvetkeztében kialakul6 laboratériumi eltéréseket,
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amelyeket magasabb eléfordulasi gyakorisaggal észleltek a szimeprevirrel kezelt betegeknél, mint a
placeboval, peginterferon alfaval és ribavirinnel kezelt betegeknél, a 7. tdblazat tartalmazza.

7. tablazat:

A kezelés kovetkeztében kialakul6 laboratoriumi eltérések, melyeket magasabb

eloéfordulasi gyakorisaggal észleltek a peginterferon alfaval és ribavirinnel
kombinalt szimeprevirt kap6 betegeknél (C208-as, C216-0s és HPC3007-es
Osszesitett fazis 111 vizsgalatok; a kezelések elsé 12 hete)

Laboratoriumi

WHO toxicitasi tartomany®

szimeprevir +

parameéterek peginterferon alfa + ribavirin
N =781
n (%)
Kémiai paraméterek
Alkalikus foszfataz
1. fokozat >1,25-<2,50 x ULN 26 (3,3%)
2. fokozat >2,50-<5,00x ULN 1 (0,1%)
Hiperbilirubinémia
1. fokozat >11-<15xULN 208 (26,7%)
2. fokozat >15-<25xULN 143 (18,3%)
3. fokozat >25-<50xULN 32 (4,1%)
4. fokozat >5,0x ULN 3 (0,4%)

1

WHO legnagyobb toxicitasi fokozat 1-4.

ULN (Upper Limit of Normal): a normalérték felsé hatara

Eqyéb specialis populaciok

HIV-1 tarsfertézésben szenvedo betegek
A peginterferon alfaval és ribavirinnel kombinalt szimeprevir biztonsagossagi profilja a HIV-1
tarsfertézésben szenvedo, illetve a tarsfertdzésben nem szenvedd, 1-es genotipusu HCV fert6zott

betegeknél hasonlo.

Azsiai betegek

A peginterferon alfaval és ribavirinnel kombinalt 150 mg OLYSIO biztonsagossagi profilja egy azsiai
betegekkel Kinaban és Dél-Koredban végzett fazis 111 vizsgalatban hasonl6 a vilagszinti klinikai
vizsgalatok dsszesitett fazis 111 populécidjaban nem &zsiai betegeknél észlelthez, kivéve a magasabb

gyakorisagot az ,.emelkedett bilirubinszint a vérben” eseménynél (lasd 8. tablazat).

8. tablazat: »Emelkedett bilirubinszint a vérben” eseményeket észleltek a fazis Il
HPC3005-06s vizsgalat azsiai betegeinél, szemben az 6sszesitett C208-, C216- és
HPC3007 fazis 111 vizsgalatokkal, amelyekben peginterferon alfaval és
ribavirinel kombinalt szimeprevir- vagy placebo-kezelést kaptak (a kezelés elsé
12 hete)
Emelkedett Fazis 111 vizsgalat azsiai betegeknél Osszesitett fazis 111 vizsgalatok
bilirubinszint a szimeprevir + placebo + szimeprevir + placebo +
vérben peginterferon alfa | peginterferon alfa | peginterferon alfa | peginterferon alfa
+ ribavirin + ribavirin + ribavirin + ribavirin
N =152 N =152 N =781 N =397
n (%) n (%) n (%) n (%)
Minden fokozat 67 (44,1%) 28 (18,4%) 58 (7,4%) 11 (2,8%)
3. fokozat 10 (6,6%) 2 (1,3%) 16 (2,0%) 2 (0,5%)
4. fokozat 0 (0%) 0 (0%) 2 (0,3%) 0 (0%)
A kezelés ezekkel 1 (0,7%) 0 (0%) 1 (0,1%) 0 (0%)
Osszefliggd
abbahagyasa

A peginterferon alfaval és ribavirinnel egylitt adott szimeprevir alkalmazasa alatt a direkt és indirekt
bilirubin szintjének emelkedése rendszerint nem jart a hepatikus transzaminazok szintjének
emelkedésevel, és a kezelés befejezése utan normalizalddott.
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Majkarosodas

Sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél jelent6sen emelkedett a szimeprevir-expozicid (lasd
5.2 pont). Az emelkedett szimeprevir-expozicidval egyutt az emelkedett bilirubinszint nagyobb
gyakorisaganak tendencidjat figyelték meg. A bilirubinszintnek ez az emelkedése nem jart egyitt
majmiikodéssel dsszefliggd barmely nemkivanatos biztonsagossagi hatassal. Ugyanakkor a
forgalomba hozatalt kovetéen az OLY SIO kombinalt kezelés alatti hepatikus dekompenzaciorol és
majelégtelenségrol szol6 beszamolok érkeztek (lasd 4.4 pont). A peginterferon alfaval és ribavirinnel
kombinalt szimeprevirt kapod, elérehaladott majfibrosist betegeknél az anaemiat nagyobb
gyakorisaggal jelentették.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztil.

4.9 Tuladagolas

A szimeprevir tiladagolasaval szerzett human tapasztalat korlatozott. Az egyszeri, legfeljebb

600 mg-os adagot vagy 5 napig naponta egyszer, legfeljebb 400 mg-os adagot kapo egészséges felnott
alanyoknal és a 4 hétig naponta egyszer 200 mg-os adagot kapd, HCV-fertézott felnbtt betegeknél
megfigyelt mellékhatasok konzisztensek voltak a javasolt adaggal végzett klinikai vizsgalatokban
megfigyeltekkel (lasd 4.8 pont).

Az OLYSIO taladagolasanak nincs specifikus antidotuma. Az OLYSIO taladagoléasa esetén a
szokésos szupportiv intézkedések alkalmazésa javasolt és a beteg klinikai statuszanak megfigyelése.

A szimeprevir fehérjekotodése nagymértékii, ezért nem valoszinii, hogy a dializis a szimeprevir
jelentds eltavolitasat eredményezné (lasd 5.2 pont).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szisztémasan alkalmazott antiviralis szerek, kdzvetlen hatasd antiviralis
szerek, ATC kod: JOSAE14.

Hatasmechanizmus

A szimeprevir a HCV NS3/4A szerin-proteaz specifikus inhibitora, ami a virusreplikaciohoz
elengedhetetlenil szlikséges. Egy biokémiai vizsgalatban a szimeprevir sorrendben 0,5 nM-0s €és
1,4 nM-o0s median K; értékekkel gatolta a rekombinans 1a és az 1b genotipusi HCV NS3/4A
protedzok proteolitikus aktivitasat.

Antiviralis aktivitas in vitro

A szimeprevir 1b genotipusu HCV replikon elleni median ECs,- €s ECgo-értéke sorrendben 9,4 nM
(7,05 ng/ml) és 19 nM (14,25 ng/ml) volt. Proteaz-inhibitorral kordbban nem kezelt, 1a genotipusu és
1b genotipusit HCV betegekbdl szarmazo, NS3 szekvenciakat hordozo, kiméra replikonok a
szimeprevir ECsp-értékének 1,4-szeres (N = 78) és 0,4-szeres (N = 59) median valtozasat (FC - fold
change) mutattik az 1b genotipusu referencia-replikonnal ésszehasonlitva. A kezelés kezdetekor
Q80K polimorfizmussal rendelkez6 1a és 1b genotipusu izolatumok a szimeprevir ECsq sorrendben
11-szeres (N = 33) és 8,4-szeres (N = 2) median értékii valtozasat eredményezte. A 2-es genotipusu és
a 3-as genotipusu vizsgalt kiindul&si izolatumok elleni szimeprevir FC-értékek sorrendben 25-sz6rds
(N =4) és 1014-szeres (N = 2) volt. A 4a genotipusu, a 4d genotipusl és a 4egyéb genotipusi
kiindulasi izoldtumok elleni szimeprevir medién érték sorrendben 0,5-szeres (N = 38), 0,4-szeres

(N = 24) és 0,8-szeres (N = 29) volt. 50%-0s huméan szeérum jelenléte a szimeprevir replikon aktivitast
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2,4-szereresével csokkentette. A szimeprevir interferonnal, ribavirinnel, NS5A- vagy NS5B
inhibitorokkal torténd in vitro kombinaciodja additiv vagy szinergista hatdsokat eredményezett.

Antivirdlis aktivitas in vivo

A szimeprevir rovid tdvi monoterapiajanak adatai a C201-es (1-es genotipus) és C202-es (2-es, 3-as,
4-es, 5-0s és 6-0s genotipus), 7 napig naponta egyszer 200 mg OLYSIO-t kapo betegekkel végzett
vizsgalatokbol a 9. tdblazatban vannak bemutatva.

9.tabladzat: A 200 mg szimeprevir monoterapia antiviralis aktivitasa (C201-es és C202-es
vizsgalatok)

Genotipus A HCV RNS atlagos (SE) valtozasa a 7/8 napon
(log1p NE/ml)

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

2-es genotipus (N = 6) -2,73 (0,71)

3-es genotipus (N = 8) -0,04 (0,23)

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

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

6-es genotipus (N = 8) -4,35 (0,29)

Rezisztencia

Rezisztencia sejttenyészetekben

A szimeprevir elleni rezisztenciat 1a és 1b genotipusu HCV replikont tartalmazo sejteken jellemezték.
A szimeprevir-kivalasztott 1-es genotipusu replikonok 96%-a az NS3 protedz 43, 80, 155, 156 és/vagy
168 pozicidkban egy vagy tobb aminosav-szubsztitucidt hordozott, és a leggyakrabban (78%) az NS3
D168 pozicioban 1év6 szubsztitucidt figyelték meg. Ezen kiviil a szimeprevir rezisztenciat la és 1b
genotipusu HCV replikon vizsgalattal értékelték, a klinikai izolatumokbol szarmazo, lokalizacio
irdnyitotta NS3 szekvenciakat hordozd mutéans és kiméra replikonok alkalmazéasaval. Az NS3 43, 80,
122, 155, 156 és 168 pozicidkban 1év6 aminosav szubsztituciok csokkentették az in vitro szimeprevir
aktivitast. Az olyan szubsztittcidk, mint a D168V vagy A és R155K rendszerint a szimeprevirre valo
érzékenység nagymértékii csokkenésével jartak in vitro (ECso > 50-szeres valtozas), mikdzben az
egyéb szubsztitdciok, mint peldaul a Q80K vagy R, S122R és D168E in vitro alacsony szintii
rezisztenciat mutattak (ECsy 2-szeres és 50-szeres valtozas kozott). Mas szubsztitlciok, mint példaul a
Q80G vagy L, S122G, N vagy T nem csdkkentette a szimeprevir aktivitast (ECsq < 2-szeres valtozas).
Az NS3 80, 122, 155 és/vagy 168 poziciokban torténd aminosav szubsztitiiciok, ha egyediil fordultak
el6, in vitro alacsony szintii szimeprevir rezisztenciaval tarsultak, €s a szimeprevir aktivitast tébb mint
50-szeresével csokkentették, ha kombinacidban jelentkeztek.

Rezisztencia klinikai vizsgalatokban

Azoknak a peginterferon alfaval és ribavirinnel kombinaciéban adott 150 mg szimeprevirrel kezelt
betegek Osszesitett analizisében, akik a kontrollos fazis 1l és fazis 111 klinikai vizsgalatokban (C205-6s,
C206-0s, C208-as, C216-0s, HPC3007-es vizsgalat) nem érték el SVR-t, az NS3 80, 122, 155 és/vagy
168 poziciokban jelentkezé aminosav szubsztituciot észleltek a 197 beteg koziil 180-nal (91%). A
D168V és R155K szubsztiticiék dnmagukban vagy ezekben a poziciokban mas mutacidkkal
kombinacioban fordultak el6 a leggyakrabban (10. tdblazat). Ezeknek az el6forduléd szubsztiticioknak
a legtobbjérdl kimutattak, hogy sejttenyészet replikon vizsgalatban csokkentik a szimeprevir
HCV-ellenes aktivitasat.

SVR-t el nem ér6 betegeknél a szimeprevir-kezelés hatasara kialakulé aminosav-szubsztittcié 1-es
genotipust HCV altipus-specifikus mintazatat figyelték meg. Az 1la genotipusi HCV-fert6zott
betegeknél elsGsorban dnmagaban R155K vagy az NS3 80, 122 és/vagy 168 pozicidkban kialakult
aminosav-szubsztituciokkal kombinacioban 1évé szubsztitiiciok fordultak eld, mikézben az 1b
genotipust HCV-fert6zott betegeknél a leggyakrabban eléforduld szubsztiticio a D168V volt

(10. tablazat). Azoknal az 1a genotipust HCV-fert6zott betegeknél, akiknél a kiindulasi
aminosav-szubsztitucio a Q80K volt, a kezelés sikertelenségekor leggyakrabban megfigyelt, kialakul6
szubsztitucio az R155K volt.
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10. tdblazat: Az Osszesitett fazis 11 és fazis 111 vizsgalatokban a kezelés hatasara kialakulo
aminosav-szubsztiticid: olyan betegek, akik peginterferon alfaval és
ribavirinnel kombinécidéban adott 150 mg szimeprevir mellett nem értek el

SVR-t
Az NS3-on kialakulo Minden HCV 1a genotipus’ 1b genotipus
aminosav-szubsztiticio genotipus
N =197 N =116 N =81
% (n) % (n) % (n)
Az NS3 43, 80, 122, 91,4% (180) 94,8% (110) 86,4% (70)
155, 156 vagy 168
pozicioban kialakuld
barmilyen szubsztitiicio?
D168E 15,7% (31) 14,7% (17) 17,3% (14)
D168V 31,0% (61) 10,3% (12) 60,5% (49)
Q80R® 7,6% (15) 4,3% (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?, S122A/G/I/T?,
SDllééiglRéfggﬁlegA’ Kevesebb, mint 10% Kevesebb, mint 10% | Kevesebb, mint 10%
D168T, 1170T°
1

Tartalmazhat néhany nem 1a/1b genotipusi HCV-fert6zott beteget.

Onmagaban vagy mas szubsztitticidkkal kombinécidban (beleértve a keverékeket is).

Csak az NS3 80, 122, 155 és/vagy 168 pozicidinak egyikén vagy tobbjén felmeriild egyéb szubsztituciokkal
kombin&cidban észlelt szubsztitlciok.

Az ezekkel a kombinaciokkal bird betegek az adott individualis szubsztiticidt leiré mas sorokban is szerepelnek. Az X
tobb aminosavat jelent. Egyéb kettes vagy harmas mutéciokat is megfigyeltek, alacsonyabb gyakorisaggal.

Két betegnél egyszeri 1170T szubsztitdcid fordult eld.
Megjegyzés: a kezelés sikertelenségének idépontjaban in vitro csokkent szimeprevir aktivitassal jaro, NS3 43 és 156
pozicidban kialakult szubsztiticiokat nem figyeltek meg.

2
3

4

5

A 4-es genotipusi HCV-vel fertdzott betegekkel végzett HPC3011-es vizsgalatban 32 betegbdl

28 olyan betegnek (88%), aki nem ért el SVR-t, volt NS3 80, 122, 155, 156 és/vagy 168 pozicidkban
kialakulé aminosav szubsztitucidja (szubsztiticiok féleg a 168-as pozicidban; 32 betegb6l 24-nél
[75%]), hasonl6an az 1-es genotipussal fertdzott betegeknél megfigyelt aminosav szubsztiticiok
kialakulasahoz.

A 12 vagy 24 hétig szofoszbuvirral kombinalt szimeprevirrel (ribavirinnel vagy anélkul) kezelt, 1-es
genotipusi HCV fertézésben szenvedd, olyan betegek tobbsége, akik a tartos viroldgiai valaszt
virolégiai okok miatt nem érték el, és a rendelkezésre allé szekvenalasi adatok szerint a 168-as
pozicidban és/vagy az R155K pozicidban kialakult NS3 aminosav szubsztitdciéjuk volt, az alabbi
vizsgalatokban vett részt: 6 beteg kozil 5 a HPC2002-es vizsgalatban, 3 beteg koziil 1 a HPC3017-es
vizsgalatban, és 13 beteg kozil 11 a HPC3018-as vizsgalatban. A kialakult NS3 aminosav
szubsztitcio hasonlé volt az azoknal a betegeknél megfigyelthez, akik a peginterferon alfaval és a
ribavirinnal kombinalt szimeprevir-kezelést kovetéen nem értek el tartos viroldgiai valaszt.
Szofoszbuvir-rezisztenciaval jard, kialakult NS5B aminosav szubsztitlciot nem észleltek olyan
betegeknél, akik a 12 vagy 24 hetes, szofoszbuvirral kombinalt szimeprevir- (ribavirinnel vagy
anélkiil) kezelést kovetéen nem értek el tartos virologiai valaszt.

Rezisztenciaval dsszefiiggd szubsztiticiok perzisztilasa
A szimeprevir-rezisztens NS3 aminosav-szubsztitlciok perzisztalasat a terapias sikertelenséget
koveten értékelték.

A kontrollos, fazis 11 és fazis 111 vizsgéalatokban a peginterferon alfaval és ribavirinnel kombinaciéban
adott 150 mg szimeprevirrel kezelt betegek dsszesitett analizisében a kezelés kdvetkeztében kialakuld
szimeprevir-rezisztencia variansok 180 beteg koziil 90-nél (50%) a 28 hetes median kévetési id6
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(tartomany 0-70 hét) utan nem voltak tovabb kimutathatok a vizsgalat végén. Negyvennyolc beteg
kdzll 32-nél (67%) az egyszeri D168V, és 66 beteg kdzll 34-nél (52%) az egyszeri R155K szubtitlcio
esetén a megfeleld, a kezelés kdvetkeztében kialakuld varians nem volt tovabb kimutathaté a vizsgélat
vegén.

Egy korabbi fazis Il vizsgalatban egy szimeprevir-alapu kezelési renddel SVR-t el nem ér6 betegekkel
végzett folyamatban 1év6, hosszh tava kovetéses vizsgalatbol (HPC3002-vizsgalat) szarmaz6 adatok
azt mutattak, hogy ezeknek a betegeknek a 70%-anal (16/23) a kezelés kdvetkeztében kialakuld
mutécidk a 88 hetes median idétartami (tartomany 47-147 hét) kovetést kovetden nem voltak tobbé
kimutathatok.

A szimeprevir-rezisztencidval 6sszefliiggd szubsztituciok kialakulasanak és perzisztalasanak hossza
tavu klinikai hatdsa nem ismert.

A kiindulasi HCV polimorfizmusnak a terapias valaszra gyakorolt hatasa
Elemzéseket végeztek a természetesen kialakuld, kiinduldsi NS3/4A aminosav-szubsztiticiok
(polimorfizmusok) és a kezelés kimenetele kozotti 6sszefliggések feltarasara.

Az in vitro csokkent szimeprevir-aktivitassal jaro, 43-as, 80-as, 122-es, 155-0s, 156-0s és/vagy 168-as
NS3 poziciokban a kiindulasi polimorfizmusok rendszerint nem voltak gyakoriak (1,3%) az 1-es
genotipust HCV-fertézésben szenvedd betegeknél (n = 2007; a peginterferon alfaval és ribavirinnal
kombinalt szimeprevirrel végzett, dsszesitett fazis 11 és fazis 111 vizsgalatok), kivéve az la-genotipusu
HCV-fert6zésben szenvedd betegeknél a Q80K szubsztitliciot, amit az 1a-genotipusd
HCV-fert6zésben szenvedé betegek 30%-anal, és az 1b-genotipust HCV-fertézésben szenvedd
betegek 0,5%-anal észleltek. Eurépéban a prevalencia alacsonyabb volt, az 1a-genotipust
HCV-fert6zésben szenvedd betegeknél 19% (73/377), és az 1b-genotipusi HCV-fert6zésben szenvedd
betegeknél 0,3% (3/877) volt.

A 4-es genotipussal fert6zott betegeknél Q80K polimorfizmust nem észleltek.

A Q80K jelenléte a vizsgalat megkezdésekor alacsonyabb SVR aranyokkal jart a peginterferon alfaval
és ribavirinnel kombinalt szimeprevirrel kezelt, 1a genotipusu HCV betegeknél (19., 21., 22. tdblazat).

Kereszt-rezisztencia

Azokndl a szimeprevirrel kezelt betegeknél, akik a klinikai vizsgalatokban nem értek el SVR-t (pl.
R155K), a kezelés hatésara kialakuld NS3 aminosav-szubsztiticiok némelyikér6l kimutattak, hogy
csokkenti a telaprevir, a boceprevir és mas, NS3/4A proteaz inhibitorok HCV-ellenes aktivitasat. Az
SVR-t el nem elérd betegeknél a korabbi szimeprevir-expozicionak a késdbbi HCV NS3/4A proteaz
inhibitor-alapu kezelési rendek hatisossagara gyakorolt hatsat nem igazoltak. Nincsenek a
szimeprevir hatasossagara vonatkozo klinikai adatok olyan betegekrdl, akiknek az anamnézisében
NS3/4A proteaz inhibitor telaprevir- vagy boceprevir-expozicio szerepel.

A kiilonbozd hatasmechanizmusu, direkt hatasu antiviralis szerek kdzott kereszt-rezisztencia nem
varhat6. A vizsgalt szimeprevir-rezisztens variansok érzékenyek maradtak a tipikus HCV
nukleozid- és nem nukleozid polimeraz inhibitorokra és az NS5A-inhibitorokra. Az NS5A
inhibitorokkal (L31F/V, Y93C/H), nukleozid polimeraz inhibitorokkal (S282T) és nem nukleozid
polimeraz inhibitorokkal (C316N, M414I/L, P495A) szembeni csokkent érzékenységért felelds
aminosav-szubsztitciokat hordoz6 variansok in vitro érzékenyek maradtak a szimeprevirre.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Az Gsszes vizsgalatban az elsddleges végpont a tartos virologiai valasz (SVR) volt, ami a definicioja
szerint a kezelés tervezett befejezése utani (C206-os, C208-as, C212-es, C216-0s, HPC2002-¢s,
HPC3007-es és HPC3011-es vizsgalat) vagy a kezelés tényleges befejezése utani (HPC2014-es,
HPC3017-es, HPC3018-as és HPC3021-es vizsgalat) (25 NE/ml-es LLOQ és 15 NE/ml-es
kimutathatdsagi hatar, kivéve a HPC2014-es és a HPC3021-es vizsgalatot, ahol az LLOQ és a
kimutathatdségi hatar is egyarant 15 NE/ml volt) 12. héten (SVR12) vagy 24. héten (SVR24) a
mennyisegi kimutathatdsag als6 hatéra alatti (LLOQ) vagy nem kimutathaté HCV-RNS volt.
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A betegeknek kompenzalt majbetegségik volt (beleértve a cirrhosist is), a HCV RNS-ik legalabb
10 000 NE/ml volt, és a maj korszdvettani vizsgélati eredménye, ha volt ilyen, krénikus hepatitis
C-nek felelt meg.

Szofoszbuvirral kombindlt szimeprevir

Az interferon-mentes kezelési rend (szofoszbuvir, naponta egyszer 400 mg) részeként adott
szimeprevir (naponta egyszer 150 mg) hatasossagat 1-es vagy 4-es genotipust HCV-fertézésben
szenvedd, olyan betegeknél értékelték, akiket korabban még nem kezeltek, vagy akik kordbban mar
részeslltek kezelésben (egy korabbi interferon-alapu kezelést kovet6en) (11. tablazat).

11. téblazat: A szimeprevir + szofoszbuvirral folytatott vizsgalatok: populacio és a vizsgéalat
tervezetének dsszefoglalasa

Vizsgalat' Populécié A bevont | A vizsgélat tervezetének
betegek osszefoglalasa
szdma

HPC3017 1-es genotipus, kordbban még nem 310 8 vagy 12 hét SMV +
(OPTIMIST-1; |kezelt vagy korabban mar kezelt?, szofoszbuvir
fazis I11) cirrhosis nelkil
HPC3018 1-es genotipus, kordbban még nem 103 12 hét SMV + szofoszbuvir
(OPTIMIST-2; |kezelt vagy korabban mar kezelt?,
fazis I11) kompenzalt cirrhosissal
HPC2002 1-es genotipusu, korabban még nem |167 12 vagy 24 hét SMV +
(COSMOS; kezelt vagy null-reszponderek®, szofoszbuvir, ribavirinnel vagy
fazis 1) kompenzalt cirrhosissal vagy anélkul®

cirrhosis nélkul
HPC2014 4-es genotipus, kordbban még nem |63 betegek cirrhosis nélkil: 8
(OSIRIS; kezelt vagy korabban mar kezelt?, vagy 12 hét SMV +
fazis Il) kompenzalt cirrhosissal vagy szofoszbuvir

cirrhosis nélkul betegek cirrhosissal 12 hét

SMV + szofoszbuvir

HPC3021 4-es genotipus, korabban még nem |40 12 hét SMV + szofoszbuvir
(PLUTO; kezelt vagy korabban mér kezelt?,
fazis 111) kompenzalt cirrhosissal vagy

cirrhosis nélkil

SMV = szimeprevir.

! Nyilt elrendezésii, randomizalt, kivéve a HPC3018-es és HPC3021-es vizsgalatokat, amelyek egykarosak voltak, és a
HPC2014-es vizsgalatot, ami részben volt randomizalt.

Beleértve a korabbi, ribavirinnel vagy anélkiil adott interferon-kezelésre (pegilalt vagy nem pegilalt) relapszalokat,
részlegesen reagaldkat vagy null-reszpondereket is.

A korahbi, peginterferon alfaval és ribavirinnel végzett kezelésre.

Testtomegen alapuld, napi kétszeri ribavirin adagolas, a ribavirin Alkalmazasi eléirasa szerint.

2

3
4

Hatésossag a 1-es genotipusit HCV fertdzésben szenvedd betegeknél

OPTIMIST-1 és OPTIMIST-2

A HPC3017-es (OPTIMIST-1) és HPC3018-as (OPTIMIST-2) vizsgélatokban a betegek 8 hétig (csak
a HPC3017) vagy 12 hétig (HPC3017 és HPC3018) kaptak szimeprevirt + szofoszbuvirt (lasd

11. tablazat). A HPC3017-es vizsgalatba cirrhosis nélkiili betegeket vontak be. A HPC3018-as
vizsgalatba cirrhosisos betegeket vontak be (12. tablazat).

12. tblazat: Demografiai és kiindulasi jellemzék (HPC3017- es HPC3018-as vizsgélat)

HPC3017 HPC3018
) N =310 N =103
Eletkor (évek)
Medién (tartomany) 56 (19-70) 58 (29-69)
% 65 éves kor felett 6% 6%
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Férfi nem 55% 81%
Rassz

Fehérbori 80% 81%

Fekete borti/Afro-amerikai 18% 19%
Hispan 16% 16%
BMI > 30 kg/m’ 34% 40%
Median kiindulasi HCV-RNS-szint (log;o NE/ml) 6,8 6,8
Cirrhosis jelenléte

nincs cirrhosis 100% 0%

van cirrhosis 0% 100%
Korabbi kezelési el6zmény

kordbban még nem kezelt 70% 49%

kezelésben mar részesilt' 30% 51%
IL28B genotipus

CC 27% 28%

nem CC 73% 72%
HCV geno/altipus és Q80K polimorfizmus megléte a vizsgalat megkezdésekor a HCV la genotipus
esetén

HCV 1la genotipus 75% 70%

Q80K-val 41% 47%
HCV 1b genotipus 25% 30%

Beleértve a korabbi, ribavirinnel vagy anélkiil adott interferon-kezelésre (pegilalt vagy nem pegilalt) relapszalokat,

részlegesen reagaldkat vagy null-reszpondereket, valamint az interferon-intolerans betegeket is.

A 8 hétig szimeprevirt + szofoszbuvirt kapo, cirrhosis nélkili betegeknél a teljes SVR12 arany 83%
volt (128/155). Az dsszes, SVR12-t nem elér6 betegnél viralis relapszus alakult ki (17%; 27/155). A
12 heétig szimeprevirt + szofoszbuvirt kapo, cirrhosisos és cirrhosis nélkili betegek valaszadasi

arényait a 13. tablazat mutatja.

13. tdblazat: A kezelés kimenetele az 1-es genotipusu HCV fert6zésben szenvedd, 12 hétig
szimeprevirt + szofoszbuvirt kapo betegeknél (HPC3017- es és HPC3018-as
vizsgalat)

A kezelés kimenetele Cirrhosis nélkili betegek Betegek cirrhosissal

N =155 N =103
% (n/N) % (n/N)

SVR12 97% (150/155)1 83% (86/103)1

A kezelés kKimenetele az SVR12 nélkili betegeknél

K_ezeles ko;bzenl terapias 0% (0/155) 3% (3/103)

sikertelenség

Viralis relapsus® 3% (4/154) 13% (13/99)

SVR12 aranyok Kkivalasztott alcsoportoknal

Korabbi kezelési elézmény

korabban még nem kezelt 97% (112/115) 88% (44/50)
kezelésben mar részesiilt* 95% (38/40) 79% (42/53)
HCV geno/altipus és Q80K polimorfizmus megléte a vizsgalat megkezdesekor a HCV 1a genotipus
esetén
1a genotipus 97% (112/116) 83% (60/72)
Q80K -val 96% (44/46) 74% (25/34)
Q80K nélkul 97% (68/70) 92% (35/38)
1b genotipus 97% (38/39) 84% (26/31)
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Szuperior versus historikus kontroll arany (a peginterferon alfaval és ribavirinnel kombinalt, direkt hatasu virusellenes
szerekkel végzett engedélyezett kezelések historikus SVR aranyai).

A 3, kezelés kdzbeni sikertelenséget mutaté beteg koziil 2 betegnél tapasztaltak viralis attorést, és egy beteg hagyta
abba id6 el6tt a kezelést egy nemkivanatos esemény miatt.

A virdlis relapszus-aranyait Ugy szamitottak, hogy a kezelés befejezéskor nem kimutathatd (vagy nem bizonyitottan
kimutathatd) HCV-RNS-ii betegek keriiltek a nevezdbe.

Beleértve a korabbi, ribavirinnel vagy anélkiil adott interferon-kezelésre (pegilalt vagy nem pegilalt) relapszalokat,
részlegesen reagaldkat vagy null-reszpondereket.

COSMOS

A HPC2002-es vizsgélatban (COSMOS) az FO-F2 METAVIR fibrosis pontszdma korbbi
null-reszponderek, vagy a korabban még nem kezelt és F3-F4 METAVIR fibrosis pontszdm( korabbi
null-reszponderek és kompenzalt majbetegségben szenveddk 12 vagy 24 hétig kaptak szimeprevirt +
szofoszbuvirt, ribavirinnel vagy anélkil (lasd 11. tablazat). A 167 bevont beteg median életkora 57 év
volt (tartomany: 27-70 év; 5%-uk volt 65 évnél idosebb); 64%-uk volt férfi; 81%-uk volt fehér borti,
19%-uk fekete bérii vagy afro-amerikai, és 21%-uk hispan; 37%-uknal volt a BMI > 30 kg/m?; a
median kiindulasi HCV-RNS-szint 6,7 log;o NE/ml volt; 75%-uknak nem volt cirrhosisa (METAVIR
fibrosis pontszam: F0-3), és 25%-uknak volt cirrhosisa (METAVIR fibrosis pontszam: F4);
78%-uknak volt HCV 1a genotipusa, amelybdl 45%-uk hordozott Q80K-t a vizsgalat megkezdésekor,
és 22%-uknak volt HCV 1b genotipusa; 86%-uknak volt nem CC 1L28B allélje (CT vagy TT); 76%-uk
volt kordbbi null-reszponder a peginterferon alfara és a ribavirinre, és 24%-uk kordbban még nem
kapott kezelést.

A 14. tablazat mutatja a 12 hétig szimeprevirt + szofoszbuvirt ribavirinnel vagy anélkil kapo, cirrhosis
nélkili betegek (METAVIR fibrosis pontszdm: F0-3) valaszadasi ardnyait: a kezelés 24 hétre térténd
kiterjesztése a 12 hetes kezeléshez viszonyitva nem emelte a valaszadasi aranyokat. A ribavirin
alkalmazasanak és a korabbi kezelési statusznak (korabban még nem kezelt és korabbi
null-reszponderek) nem volt a kezelés kimenetelére gyakorolt hatasa. A teljes SVR12 aranyok
hasonldak voltak a szimeprevirt + szofoszbuvirt ribavirinnel vagy anélkil kap6 betegeknél. A 12 vagy
24 hétig szimeprevirt + szofoszbuvirt kapo, cirrhosisos betegek (METAVIR fibrosis pontszam: F4)
valaszadasi aranyait a 15. tablazat mutatja.

14. tdblazat: A kezelés kimenetele a cirrhosis nélkili, 1-es genotipusi HCV fertézésben
szenvedd, 12 hétig ribavirinnel vagy anélkul szimeprevirt + szofoszbuvirt kapo

betegeknél (HPC2002-es vizsgélat)

A kezelés kimenetele

szimeprevir + szofoszbuvir

szimeprevir + szofoszbuvir +

N=21 ribavirin
% (n/N) N =43
% (n/N)
SVR12 95% (20/21) 95% (41/43)
A kezelés kKimenetele az SVR12 nélkili betegeknél
';Eéft';ser'fggge”' 0% (0/21) 0% (0/43)
Viralis relapsus’ 5% (1/21) 5% (2/43)

A virdlis relapszus-aranyait Ugy szamitottak, hogy a kezelés befejezéskor nem kimutathatd HCV-RNS-ii és a legalabb

egy kontroll HCV-RNS méréssel rendelkez6 betegek kertiltek a nevezdbe.

15. téblazat: A kezelés kimenetele a cirrhosisos, 1-es genotipusu HCV fertzésben szenvedd,
12 vagy 24 hétig ribavirinnel vagy anélkil szimeprevirt + szofoszbuvirt kapo
betegeknél (HPC2002-es vizsgéalat)

A kezelés 12 hét 24 hét

kimenetele szimeprevir + szimeprevir + szimeprevir + szimeprevir +

szofoszbuvir szofoszbuvir szofoszbuvir szofoszbuvir
+ ribavirin + ribavirin
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)
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A kezelés kimenetele az SVR12 nélkili betegeknél

Kezelés kozbeni

terapias

sikertelenség" 0% (0/7) 0% (0/11) 0% (0/10) 8% (1/13)
Viralis relapsus® 14% (1/7) 9% (1/11) 0% (0/10) 0% (0/12)

1Az egyetlen, kezelés kozbeni sikertelenséget mutatd beteg abbahagyta a kezelést egy nemkivanatos esemény miatt.

A virdlis relapszus-aranyait Ggy szamitottak, hogy a kezelés befejezéskor nem kimutathaté HCV-RNS-ii és a legalabb
egy kontroll HCV-RNS méréssel rendelkez6 betegek keriiltek a nevezdbe.

Hatésossag a 4-es genotipusi HCV-fertézésben szenvedd felndtteknél

A HPC2014-es vizsgélatban (OSIRIS) a betegek 8 hétig (betegek cirrhosis nélkil) vagy 12 hétig (a
cirrhosisos vagy cirrhosis nékdli betegek) kaptak szimeprevirt + szofoszbuvirt (lasd 11. tdblazat). A
63 bevont beteg median életkora 51 év volt (tartomany: 24-68 év; 2%-uk volt 65 évnél idésebb);
54%-uk volt férfi; 81%-uk volt fehér borii, 19%-uk fekete borii vagy afro-amerikai, és 21%-uk hispan;
43%-uknal volt a BMI > 30 kg/mz; a median kiinduldsi HCV-RNS-szint 6,01 log;o NE/ml volt;
37%-uknak volt cirrhosisa; 30%-uknak volt 4a genotipusa HCV fert6zése, s 56%-uknak volt 4¢c vagy
4d genotipust HCV fert6zése; 79%-uknak volt nem CC I1L28B allélje (CT vagy TT); 52%-uk
korabban még nem kapott kezelést, és 48%-uk kapott mar korabban kezelést.

A HPC3021-es vizsgélatban (PLUTO) a betegek 12 hétig kaptak szimeprevirt + szofoszbuvirt (lasd
11. tablazat). A 40 bevont beteg median életkora 51 év volt (tartomany: 29-69 év; 5%-uk volt 65 évnél
iddsebb); 73%-uk volt férfi; 81%-uk volt fehér bérii, 19%-uk fekete bérii vagy afro-amerikai, s
21%-uk hispan; 18%-uknal volt a BMI > 30 kg/m?; a medién kiindulasi HCV-RNS-szint

6,35 logio NE/ml volt; 18%-uknak volt cirrhosisa; 25%-uknak volt 4a genotipusu HCV fert6zése, €s
73%-uknak volt 4d genotipust HCV fert6zése; 85%-uknak volt nem CC 1L28B allélje (CT vagy TT);
33%-uk kordbban még nem kapott kezelést, és 68%-uk kapott mar korabban kezelést.

A 8 hétig szimeprevirt + szofoszbuvirt kapd, cirrhosis nélkili betegeknél a teljes SVR12 arany 75%
volt (15/20). Az 6sszes, SVR12-t nem elérd betegnél viralis relapszus alakult ki (25%; 5/20). A

12 hétig szimeprevirt + szofoszbuvirt kapd, dsszes cirrhosisos és cirrhosis nélkili beteg SVR12-t ért el
(16. tablazat).

16. tdblazat: A kezelés kimenetele az 4-es genotipusu HCV fert6zésben szenvedd, 12 hétig
szimeprevirt + szofoszbuvirt kap6 betegeknél (HPC2014-es és HPC3021-es

vizsgalat)
A kezelés kimenetele HPC2014-es vizsgalat HPC3021-es vizsgéalat
N =43 N =40
% (n/N) % (n/N)
SVR12 100% (43/43) 100% (40/40)
nincs cirrhosis 100% (20/20) 100% (33/33)
van cirrhosis 100% (23/23) 100% (717)

Peginterferon alfaval és ribavirinnel kombinlt szimeprevir

A peginterferon alfaval és ribavirinnal kombinalt szimeprevir hatdsossagat olyan HIV-1
tarsfert6zésben szenvedd vagy anélkiili, 1-es vagy 4-es genotipust HCV-fert6zésben szenvedd
betegeknél értékelték, akiket korabban még nem kezeltek, vagy akik kordbban mar részesultek
kezelésben (korabbi interferon-alapt kezelést kovet6en) (17. és 18. tablazat).
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17. tablazat:

A szimeprevir + peginterferon alfa + ribavirinnel folytatott vizsgalatok:

populacid és a vizsgalati terv 6sszefoglalasa

Vizsgalat' Populécié Bevont Vizsgalati terv dsszefoglalasa
betegek
szdma
C208 - C216 1-es genotipusd, korabban 785 12 hetes SMV + peg-IFN-alfa +
(QUEST-1és |meg nem kezelt betegek, RBV, amit 12 hetes vagy 36 hetes
QUEST-2; kompenzalt cirrhosissal vagy peg-IFN-alfa + RBV kovetett®;
fazis 1) cirrhosis nélkil kontroll-csoport: 48 hetes placebo +
HPC3007 1-es genotipusu, korabban 393 peg-IFN-alfa + RBV
(PROMISE; relapszuson étesett betegek?,
fazis 111) kompenzalt cirrhosissal vagy
cirrhosis nélkil
C206 1-es genotipusu, korabban mér | 462 12, 24 vagy 48 hetes SMV, 48 hetes
(ASPIRE; kezelt* betegek, kompenzalt peg-IFN-alfa + RBV-nel
fazis 1) cirrhosissal vagy cirrhosis kombinalva;
nélkul kontroll-csoport: 48 hetes placebo +
peg-IFN-alfa + RBV
C212 1-es genotipus, kordbban még |106 korabban még nem kezelt vagy
(fazis 1) nem kezelt vagy korabban méar korabban relapszuson atesett betegek
kezelt*, HCV/HIV-1 cirrhosis nélkil: 12 hetes SMV +
tarsfert6zésben szenvedo peg-IFN-alfa + RBV, amit 12 hetes
betegek, kompenzalt vagy 36 hetes peg-IFN-alfa + RBV
cirrhosissal vagy cirrhosis kovetett®;
nélkal korabbi non-reszponder (részlegesen
reagalok és null-reszponderek),
betegek cirrhosis nélkil, és minden
korabban még nem kezelt és
korabban kezelésben mar részesult
cirrhosisos beteg: 12 hetes SMV +
peg-IFN-alfa + RBV, amit 36 hetes
peg-IFN-alfa + RBV kovetett;
HPC3011 4-es genotipus, kordbban még |107 korabban még nem kezelt vagy
(RESTORE; nem kezelt vagy kordbban mér korabban relapszuson atesett
fazis 1) kezelt*, kompenzalt betegek: 12 hetes SMV +

cirrhosissal vagy cirrhosis
nélkul

peg-IFN-alfa + RBV, amit 12 hetes
vagy 36 hetes peg-IFN-alfa + RBV
kovetett’;

Korabban kezelésre nem reagald
betegek, (részlegesen reagalok és
null-reszponderek): 12 hetes SMV +
peg-IFN-alfa + RBV, amit 36 hetes
peg-IFN-alfa + RBV kovetett;

peg-1FN-alfa = peginterferon alfa; RBV = ribavirin (testtémegen alapuld, napi kétszeri ribavirin adagolas, a ribavirin
Alkalmazasi eldirasa szerint); SMV = szimeprevir.
Kettds-vak, randomizalt, placebo-kontrollos, kivéve a C212-es és a HPC3011-es vizsgalatokat, amelyek nyilt
elrendezésii, egykaros vizsgalatok voltak.

2
3

Relapszalok a korabbi, interferon-alapt kezelés utan.
A peg-IFN-alfa és RBV kezelés teljes terapids idétartamat a vélaszreakcid hatarozta meg. A HCV-kezelés tervezett

teljes id6tartama 24 hét volt, ha az alabbi, kezelés kozbeni, protokoll-definialt, kezelésre adott valaszreakcidtol fiiggd
kezelés kritériumai teljesiiltek: HCV-RNS < 25 NE/ml kimutathat6 vagy nem kimutathatd a 4. héten, ES nem
kimutathaté HCV-RNS a 12. héten. A HCV kezelés esetén a kezelés leallitasanak szabalyait annak biztositasa
érdekében alkalmaztak, hogy a kezelés alatt inadekvat virologiai valaszt mutatd betegeknél alkalmas idében
abbahagyjak a kezelést.

null-reszpondereket is.
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18. tdblazat: A szimeprevir + peginterferon alfa + ribavirinnel folytatott vizsgalatok:
demografiai és kiindulasi jellemzék

Osszesitett HPC3007 C206 C212' | HPC3011
C208 és C216
N =785 N =393 N =462 N = 106 N =107
Eletkor (évek)
Median (tartomany) 47 (18-73) 52 (20-71) 50 (20-69) | 48 (27-67) | 49 (27-69)
% 65 éves kor felett 2% 3% 3% 2% 5%
Férfi nem 56% 66% 67% 85% 79%
Rassz
Fehérborii 91% 94% 93% 82% 72%
Fekete borti/Afroamerikai 7% 3% 5% 14% 28%
Azsiai 1% 2% 2% 1% -
Hispan 17% 7% - 6% 7%
BMI > 30 kg/m? 23% 26% 25% 12% 14%
Kiindulasi HCV-RNS-szint 78% 84% 86% 86% 60%
> 800 000 NE/ml
METAVIR fibrosis pontszam
FO-2 74% 69% 63% 67% 57%
F3 16% 15% 19% 19% 14%
F4 10% 15% 18% 13% 29%
IL28B genotipus
CcC 29% 24% 18% 27% 8%
CT 56% 64% 65% 56% 58%
TT 15% 12% 18% 17% 35%
HCV geno/altipus és Q80K polimorfizmus megléte a vizsgalat megkezdésekor a HCV 1a genotipus
esetén
HCV 1la genotipus 48% 42% 41% 82% -
Q80K-val 34% 31% 27% 34% -
HCV 1b genotipus 51% 58% 58% 17% -
HCV 4a -4d genotipus - - - - 42% - 24%
Korébbi kezelési el6zmény
korabban még nem kezelt 100% - - 50% 33%
kezelésben mér részesiilt2 -
korabbi relapszalo 100% 40% 14% 21%
korabban részleges - 35% 9% 9%
valaszt add
korébbi - 25% 26% 37%
null-reszponder

HCV/HIV-1 tarsfertézésben szenvedd betegek.
Korabban peginterferon alfaval és ribavirinnel végzett kezelt betegek.

Hatésossag a korabban még nem kezelt, 1-es genotipusu HCV fertézésben szenvedd betegeknél

A C208-as (QUEST-1) és C216-0s (QUEST-2) vizsgalatokban a koradbban még nem kezelt betegek
szimeprevirt (naponta egyszer 150 mg) + peginterferon alfat + ribavirint kaptak 12 hétig, amit tovabbi
12 vagy 36 hétig peginterferon alfa + ribavirin adasa kdvetett (lasd 17. és 18. tablazat). A C208-as
vizsgalatban minden beteg peginterferon alfa-2a-t kapott. A C216-0s vizsgalatban a betegek 69%-a
kapott peginterferon alfa-2a-t, és 31%-a kapott peginterferon alfa-2b-t.

A 19. tablazat az 1-es genotipusa HCV fert6zésben szenvedd, korabban még nem kezelt betegek
valaszadasi aranyait mutatja.
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19. tablazat: A kezelés kimenetele a korabban nem kezelt, 1-es genotipusi HCV fert6zésben
szenvedo betegeknél

A kezelés kimenetele szimeprevir + peginterferon + | placebo + peginterferon +
ribavirin ribavirin
N =521 N = 264
% (n/N) % (n/N)
Teljes SVR12 80% (419/521)" 50% (132/264)
A kezelés kimenetele az SVR12 nélkuili betegeknél
Kezelés kozbeni terapias 8% (42/521) 33% (87/264)
sikertelenség
Viralis relapszus 11% (51/470) 23% (39/172)

SVR12 aranyok kivéalasztott alcsoportoknal

METAVIR fibrosis pontszam

FO-2 84% (317/378) 55% (106/192)
F3-4 68% (89/130) 36% (26/72)
F4 60% (29/48) 34% (11/32)
IL28B genotipus
cC 95% (144/152) 80% (63/79)
CT 78% (228/292) 41% (61/147)
TT 61% (47/77) 21% (8/38)
HCV geno/altipus és Q80K polimorfizmus megléte a HCV 1a genotipus esetén
1a genotipus 75% (191/254) 47% (62/131)
Q80K-val 58% (49/84) 52% (23/44)
Q80K nélkdl 84% (138/165) 43% (36/83)
1b genotipus 85% (228/267) 53% (70/133)
! p<o00L

2 Aviralis relapszus-ardnyait (gy szamitottak, hogy a kezelés tényleges befejezéskor nem kimutathat6 HCV RNS-u

betegek keriiltek a nevezébe. Beleértve 4 szimeprevirrel kezelt olyan beteget is, akiknél az SVR12 utan tapasztaltak
relapszust.

A szimeprevirrel kezelt betegek 88%-a (459/521) volt alkalmas egy 0sszesen 24 hetes terapias
idotartamra; ezeknél a betegeknél az SVR12 arany 88% volt. A szimeprevirrel kezelt betegek
79%-anak (404/509) volt nem kimutathatd HCV RNS-e a 4. héten; ezeknél a betegeknél az SVR12
arany 90% volt. A szimeprevirrel kezelt betegek ardnya, akiknél a 4. héten a HCV RNS < 25 NE/ml
kimutathato volt 14% volt (70/509); 67%-uk ért el SVR12-t.

A C208-as és C216-0s vizsgalatok dsszesitett analizisében a szimeprevirrel kezelt, a vizsgalat
megkezdésekor Q80K polimorfizmusu, 1a-genotipusi HCV-fertézott betegek 69%-a (58/84) volt
alkalmas egy 0sszesen 24 hetes terapias idotartamra. Ezeknél a betegeknél az SVR12 arany 78% volt.
A szimeprevirrel kezelt, a vizsgalat megkezdésekor Q80K polimorfizmusd, 1a-genotipusi
HCV-fert6zésben szenvedé betegek 65%-anak (53/81) volt nem kimutathatd HCV-RNS-e a 4. héten.
Ezeknél a betegeknél az SVR12 arany 79% volt.

Az SVR12 aranyok statisztikailag szignifikdnsan magasabbak voltak a szimeprevirt peginterferon
alfa-2a-val vagy peginterferon alfa-2b-vel és ribavirinnel kap6 betegeknél (sorrendben 88% és 78%),
mint a placebot peginterferon alfa-2a-val vagy peginterferon alfa-2b-vel és ribavirinnel kap6
betegeknél (sorrendben 62% és 42%) (C216-0s vizsgalat).

Hatasossag a korabban mar kezelt, 1-es genotipusit HCV fertézésben szenvedd betegeknél

A HPC3007- (PROMISE) vizsgalatban a korabbi interferon alapu kezelés utan relapszal6 betegek
szimeprevirt (naponta egyszer 150 mg) + peginterferon alfa 2a-t + ribavirint kaptak 12 hétig, amit
tovabbi 12 vagy 36 hétig peginterferon alfa-2a + ribavirin adasa kovetett (lasd 17. és 18. tblazat).

A C206-0s (ASPIRE) vizsgalatban a korabbi peg-IFN/RBV kezelésre nem reagal6 betegek 12, 24

vagy 48 hétig szimeprevirt (naponta egyszer 100 mg vagy 150 mg) kaptak 48 hetes peginterferon
alfa-2a + ribavirin-kezeléssel kombinalva (lasd 17. és 18. tablazat).
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A 20. tablazat a kordbban mar kezelt, 1-es genotipusi HCV fert6zésben szenvedd betegeknél mutatja a

valaszadasi ardnyokat. A 21. tdbldzat a HPC3007-es vizsgalat kivalasztott alcsoportjaindl mutatja a
tartds viroldgia valaszaranyokat.

20. tablazat: A kezelés kimenetele a korabban mar kezelt', 1-es genotipusii HCV fertézésben
szenvedo betegeknél (HPC3007-es és C206-0s vizsgalat)
A kezelés kimenetele HPC3007-es vizsgalat C206-0s vizsgalat
szimeprevir placebo 150 mg placebo
% (n/N) % (n/N) szimeprevir % (n/N)
12 hétig
% (n/N)

SVR®
Korabban relapszuson | 79% (206/260)° | 37% (49/133) 77% (20/26) 37% (10/27)
atesett betegek
Korabban részleges - - 65% (15/23) 9% (2/23)
valaszt ado6 betegek
Korabbi - - 53% (9/17) 19% (3/16)
null-reszponderek

A kezelés kimenetele az SVR nélkiili betegeknél

Kezelés kdzbeni sikertelenség
Korabban relapszuson 3% (8/260) 27% (36/133) 8% (2/26) 22% (6/27)
atesett betegek
Korébban részleges - - 22% (5/23) 78% (18/23)
valaszt ad6 betegek
Korabbi - - 35% (6/17) 75% (12/16)
null-reszponderek

Viralis relapsus”
Korabban relapszuson 19% (46/249) | 48% (45/93) 13% (3/23) 47% (9/19)
atesett betegek
Korébban részleges - - 6% (1/17) 50% (2/4)
valaszt ad6 betegek
Korabbi - - 18% (2/11) 25% (1/4)
null-reszponderek

! Korabban peginterferon alfaval és ribavirinnel kezelt betegek.
2 SVR: SVR12 a HPC3007-es vizsgalat és SVR24 a C206-0s vizsgalat esetén.
® p<o0,001
* Avirdlis relapszus-aranyait gy szamitottak, hogy a kezelés befejezéskor nem kimutathaté HCV-RNS-ii és a legalabb
egy kontroll HCV-RNS méréssel rendelkezé betegek keriiltek a nevezdbe. HPC3007-es vizsgélat: beleértve 5,
szimeprevirrel kezelt olyan beteget is, akiknél az SVR12 utan tapasztaltak relapszust.
21. tdblazat: SVR12 aranyok kivalasztott alcsoportoknal (HPC3007-es vizsgéalat)
Alcsoport szimeprevir + peginterferon | placebo + peginterferon +
+ ribavirin ribavirin
% (n/N) % (n/N)
METAVIR fibrosis pontszam
FO-2 82% (137/167) 41% (40/98)
F3-4 73% (61/83) 24% (8/34)
F4 74% (29/39) 26% (5/19)
IL28B genotipus
CcC 89% (55/62) 53% (18/34)
CT 78% (131/167) 34% (28/83)
TT 65% (20/31) 19% (3/16)
HCV geno/altipus és Q80K polimorfizmus megléte a HCV 1a genotipus esetén
1a genotipus 70% (78/111) 28% (15/54)
Q80K-val 47% (14/30) 30% (6/20)
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Q80K nélkl
1b genotipus

79% (62/79)
86% (128/149)

26% (9/34)
43% (34/79)

A HPC3007-es vizsgalatban a szimeprevirrel kezelt betegek 93%-a (241/260) volt alkalmas egy
0sszesen 24 hetes terapias idotartamra, ezeknél a betegeknél az SVR12 arany 83% volt. A
szimeprevirrel kezelt betegek 77%-anak (200/259) volt nem kimutathaté HCV RNS-e a 4. héten;
ezeknél a betegeknél az SVR12 arany 87% volt. A szimeprevirrel kezelt betegek aranya, akiknél a 4.
héten a HCV RNS < 25 NE/ml kimutathat6 volt 18% volt (47/259); 60%-uk ért el SVR12-6t.

A HPC3007-es vizsgélatban a szimeprevirrel kezelt, a vizsgalat megkezdésekor Q80K
polimorfizmusu, 1a-genotipust HCV-fertézott betegek 80%-a (24/30) volt alkalmas egy 6sszesen

24 hetes terapias idOtartamra. Ezeknél a betegeknél az SVR12 arany 58% volt. A szimeprevirrel
kezelt, a vizsgalat megkezdésekor Q80K polimorfizmusu, 1a-s genotipusti HCV-fertézésben szenvedd
betegek 45%-anak (13/29) volt nem kimutathat6 HCV-RNS-e a 4. héten. Ezeknél a betegeknél az

SVR12 arany 77% volt.

Hatasossag az 1-es genotipusii HCV fertézésben és HIV-1 tarsfertézésben szenvedd betegeknél

A C212-es vizsgalatban azok a HIV-1 tarsfert6zésben szenvedé betegek, akik kordbban még nem
kaptak kezelést vagy nem reagaltak a korabbi peg-IFN/RBV-kezelésre, szimeprevirt (naponta egyszer
150 mg) + peginterferon alfa 2a-t + ribavirint kaptak 12 hétig, amit tovabbi 12 vagy 36 hétig
peginterferon alfa-2a + ribavirin adasa kdvetett (lasd 17. és 18. tablazat). A betegek 88%-a (n = 93)
kapott HIV-ellenes kezelést, leggyakrabban 2 nukleozid reverz transzkriptaz inhibitort + raltegravirt.
A median kiindulasi CD4+ sejtszdm a nagyon aktiv antiretroviralis kezelést (HAART) kapo
betegeknél 561 x 10° sejt/ml (tartomany: 275-1407 x 10° sejt/ml) volt.

A 22. tablazat az 1-es genotipusi HCV fertézésben és HIV-1 tarsfert6zésben szenvedd betegek

vélaszadasi aranyait mutatja.

22. tablazat:
tarsfert6zésben szenvedo bete

A kezelés kimenetele az 1-es genotipust HCV fertiézésben és HIV-1
eknél (C212-es vizsgalat)

A kezelés kimenetele Kordbban nem | Korédbban Koréabban Korébbi
kezelt betegek visszaeso részleges null-reszponderek
betegek vélaszt ado
betegek
N =53 N =15 N =10 N =28
% (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
SVR12 79% (42/53)" | 87% (13/15) | 70% (7/10) 57% (16/28)"
A kezelés kimenetele az SVR12 nélkuli betegeknél
Kezelés kdzbeni terapias 9% (5/53) 0% (0/15) 20% (2/10) 39% (11/28)
sikertelenség
Viralis relapszus’ 10% (5/48) 13% (2/15) 0% (0/7) 12% (2/17)
SVR12 aranyok kivélasztott alcsoportoknal
METAVIR fibrosis pontszam
FO-2 89% (24/27) 78% (7/9) 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 genotipus
CC 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)
HCV geno/altipus és Q80K polimorfizmus megléte a HCV 1a genotipus esetén
1a genotipus 77% (33/43) 83% (10/12) 67% (6/9) 54% (13/24)
Q80K -val 86% (12/14) 33% (1/3) 100% (1/1) 50% (6/12)
Q80K nélkul 72% (21/29) 100% (9/9) 63% (5/8) 58% (7/12)
1b genotipus 90% (9/10) 100% (3/3) 100% (1/1) 75% (3/4)
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1
2

p < 0,001 korabbi peginterferon alfa és ribavirin kontrollhoz képest.
A viralis relapszus aranyait gy szamitottak, hogy a kezelés tényleges befejezéskor nem kimutathaté HCV RNS-ti és a

legalébb egy kontroll HCV RNS méréssel rendelkez6 betegek keriiltek a nevezdbe. Beletartozik egy korabbi
null-reszponder, aki SVR12 utén visszaesett beteg, aki kordbban HCV-fertdzésen esett at (filogenetikai elemzések

alapjan).

A szimeprevirrel kezelt, korabban nem kezelt és a korabban visszaes6, nem cirrhosisos betegek 89%-a
(54/61) volt alkalmas egy 24 hetes terapiara, ezeknél a betegeknél az SVR12 arany 87% volt. A
szimeprevirrel kezelt, korabban nem kezelt betegek 71%-anal (37/52), a korabban visszaesé betegek
93%-anal (14/15), a kordbban részleges valaszt add betegek 80%-anal (8/10) és a korébbi
null-reszponderek 36%-andal (10/28) volt nem kimutathaté a HCV RNS a 4. héten. Ezeknél a
betegeknél az SVR12 aranyok sorrendben 89%, 93%, 75% és 90% voltak.

Két betegnél volt HIV viroldgiai sikertelenség, ami meghatérozésa szerint a
HIV-1-RNS > 200 kopia/ml a korabbi < 50 kopia/ml utan. A kezelés sikertelensége a

szimeprevir-kezelés befejezése utani 36. és 48. héten jelentkezett.

Hatésossag a 4-es genotipusit HCV fertdzésben szenvedd betegeknél
A HPC3011-es vizsgélatban (RESTORE) a betegek, akik korabban még nem kaptak kezelést vagy
nem reagaltak a korabbi peg-IFN/RBV-kezelésre, szimeprevirt (naponta egyszer 150 mg) +
peginterferon alfa 2a-t + ribavirint kaptak 12 hétig, amit tovabbi 12 vagy 36 hétig peginterferon
alfa-2a + ribavirin adasa kovetett (lasd 17. és 18. tablazat).

A 23. tablazat a 4-es genotipusi HCV fert6zésben szenvedd betegek valaszadasi aranyait mutatja.

23. tablazat:

(HPC3011-es vizsgalat)

A kezelés kimenetele a 4-es genotipusti HCV fertézésben szenvedé betegeknél

Kezelés kimenetele Korébban nem Korébban Koréabban Korébbi
kezelt betegek visszaeso részleges  |null-reszponderek
betegek vélaszt ado
betegek
N=35 N =22 N =10 N =40
% (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)

SVR12 83% (29/35) 86% (19/22) | 60% (6/10) 40% (16/40)
A kezelés kKimenetele az SVR12 nélkili betegeknél

Kezelés kdzbeni terdpias 9% (3/35) 9% (2/22) 20% (2/10) 45% (18/40)

sikertelenség

Viralis relapszus’ 9% (3/35) 5% (1/22) 20% (2/10) 15% (6/40)
SVR12 aranyok kivéalasztott alcsoportoknal
METAVIR fibrosis pontszdm

FO-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 genotipus

CcC 100% (717) 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)

igazoltan kimutathatd) HCV RNS-{i betegek kertiltek a nevezébe.

A viralis relapszus aranyait gy szamitottak, hogy a kezelés tényleges befejezéskor nem kimutathatd (vagy nem

A szimeprevirrel kezelt, korabban nem kezelt és a korabban visszaes6 betegek 89%-a (51/57) volt
alkalmas egy 0sszesen 24 hetes terapiara; ezeknél a betegeknél az SVR12 arany 94% volt. A
szimeprevirrel kezelt, korabban nem kezelt, korabban visszaesd, korabban részleges valaszt ado és
korabban null-reszponder betegek sorrendben 80%-anal (28/35), 90%-anal (18/20), 40%-anal (4/10) és
49%-anal (19/39) volt nem kimutathaté HCV RNS-e a 4. héten. Ezeknél a betegeknél az SVR12
aranyok sorrendben 96%, 94%, 100% és 68% voltak.
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A viralis attorés aranya sorrendben 24% (11/45), 20% (5/25) és 11% (4/36) volt a 4a, 4d és 4/egyéb
genotipust HCV-vel fert6zott betegeknél. A virdlis attérés aranyaban mutatkozo ilyen kilénbségek
Klinikai relevancigja nem ismert.

QT tavolsagot vizsgalo klinikai vizsgalat

A naponta egyszer 150 mg és a 7 napig naponta egyszer adott 350 mg szimeprevir QT tavolsagra valo
hatasat egy randomizalt, kett6s-vak, placebo- és pozitiv kontrollos (naponta egyszer 400 mg
moxifloxacin), 4 karos, keresztezett vizsgalatban értékelték, 60 egészséges alany esetében. Nem
figyeltek meg érdemi valtozast a QTc tavolsagban sem az ajanlott, naponta egyszer 150 mg-os adag
sem pedig a naponta egyszer 350 mg terapias dézis folotti adag esetében.

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gydgyszerligynokseg a gyermekek esetén 3 éves kortdl 18 évesnél fiatalabbakig egy vagy
tébb korosztalynal halasztast engedélyez a szimeprevir vizsgalati eredményeinek benyujtasi
kotelezettségét illeten kronikus virusos hepatitis C-ben (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati
informacidk).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsiagok

A szimeprevir farmakokinetikai tulajdonsagait egészséges felnétt alanyoknal és feln6tt, HCV-fert6zott
betegeknél értékelték. A szimeprevir plazma-expozicidja (AUC) a HCV-fertdzott betegeknél
megkozelitbleg 2 - 3-szor magasabb volt, mint amit egészséges alanyoknal észleltek. A szimeprevir
plazma C.x-a és AUC-je a szimeprevir, peginterferon alfa és ribavirin egyidejli alkalmazasa alatt
hasonl6 volt ahhoz, mint amikor a szimeprevirt 6nmagaban adtak.

Felszivodas

A szimeprevir tlagos abszol(t biohasznosulasa egyszeri oralis 150 mg-os szimeprevir adag étkezést
kovet6 adasa utan 62%. A maximalis plazmakoncentraciok (Cpax) tipusosan 4-6 oraval az adagolast
kovetden alakultak ki.

In vitro huméan Caco-2 sejteken végzett kisérletek arra utalnak, hogy a szimeprevir egy
P-gp-szubsztrat.

A taplalék felszivddasra gyakorolt hatasa

Az étel nélkiil torténd bevételhez képest a szimeprevir egészséges alanyoknak, étellel egyiitt torténd
adasa az AUC-t 61%-kal emelte egy magas zsirtartalmu, magas kaloriaju (928 kcal), és 69%-kal egy
normal kal6ridju (533 kcal) reggeli utan, és a felszivodast sorrendben 1 6raval és 1,5 6raval késleltette.

A szimeprevirt étellel egylitt kell bevenni (lasd 4.2 pont). Az étel tipusa nem befolyasolja a
szimeprevir-expozicidjat.

Eloszlas

A szimeprevir nagymértékben kotddik a plazmafehérjékhez (> 99,9%), elsésorban az albuminhoz, és
kisebb mértékben az alfa-1-savas glikoproteinhez. A plazmafehérje k6tddés nem valtozik jelentdsen a
vese- vagy majkarosodasban szenvedo betegeknél.

Biotranszformacio

A szimeprevir a majban metabolizalédik. A human méj mikroszomakkal végzett in vitro kisérletek azt
mutattak, hogy a szimeprevir elsésorban oxidativ metabolizmuson megy keresztiil, a maj CYP3A4
rendszere altal. A CYP2CS8 és a CYP2C19 részvétele nem zarhato ki. A CYP3A4 kozepesen erds vagy

crer

vagy erds induktorai jelentésen csokkentik a szimeprevir plazma-expozicidjat. A szimeprevir in vitro
nem indukalja a CYP1A2-t vagy a CYP3A4-et. A szimeprevir a cathepsin A enzim aktivitdsdnak
klinikailag nem jelentds gatloja.

In vitro kisérletek azt mutatjak, hogy a szimeprevir szubsztratja a gyogyszer-transzporter
P-glikoproteinnek (P-gp), MRP2-nek, OATP1B1/3-nak és OATP2B1-nek. A szimeprevir gatolja az
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OATPI1BI és NTCP felvevé-transzportereket és a P-gp/MDR1, MRP2, BCRP és BSEP
efflux-transzportereket. Az OATP1B1/3 és MRP2 részt vesz a bilirubin hepatocytakba és az onnan
kifelé iranyul6 transzportjaban. A szimeprevir in vitro nem gatolja az OCT2-t.

200 mg **C-szimeprevir egyszeri, szajon 4t egészséges alanyoknak torténé adagolasat kovetden a
plazmaban 1év6 radioaktivitas tobbségét (akar 98%) a valtozatlan gydgyszer adta, és a plazmaban 1€v6
radioaktivitas kis része a metabolitokkal volt dsszefiiggésben (egyik sem volt fontos metabolit). A
székletben azonositott metabolitok a makrociklikus rész vagy az aromas rész vagy mindkettd
oxidaciodja, majd az oxidaciot kovetd O-demetilacio utjan képzddnek.

Eliminacio

A szimeprevir eliminécidja biliaris excretio Utjan torténik. A renalis clearance nem jatszik jelentds
szerepet az eliminacioban. 200 mg **C-szimeprevir egészséges alanyoknak szajon 4t torténd egyszeri
adasat kovetden atlagosan a teljes radioaktivitas 91%-a volt visszanyerhet6 a székletbdl. Az
alkalmazott dozis kevesebb, mint 1%-a volt visszanyerhet6 a vizeletbdl. A székletben valtozatlan
formaban 1év6 szimeprevir az alkalmazott dozis atlagosan 31%-at tette Ki.

A szimeprevir terminalis felezési ideje egészséges alanyoknal 10-13 dra, és a 200 mg szimeprevirt
kapo, HCV fertézott betegeknél 41 6ra volt.

Linearitds/nem-linearitas

A plazma C és plazmakoncentracio-id6 gorbe alatti teriilet (AUC) a naponta egyszer 75 mg €S

200 mg kozatti tobbszori dozisok adasa utan a dozissal ardnyosnal nagyobb mértékben ndvekedett, és
az ismeételt adagolast kovetéen akkumulacio alakult ki. A dinamikus egyensulyi allapot napi egyszeri
adagolas mellett 7 nap utan kerult elérésre.

Specialis populaciok

Iddsek (65 éves kor felett)

A szimeprevir 65 évnél id6sebb betegeknél torténd hasznalatira vonatkozoan korlatozott mennyiségii
adat &ll rendelkezésre. A populécids farmakokinetikai analizis alapjan az életkornak (18-73 év)

(n =21, 65 éves kor felett) a szimeprevirrel kezelt, HCV-fert6zott betegeknél nem volt klinikailag
jelentds hatasa a szimeprevir farmakokinetikajara. Id6s betegeknél a szimeprevir adagjanak
modositasa nem szilkséges (lasd 4.2 pont).

Vesekarosodas
A szimeprevir renalis eliminécidja elhanyagolhat6. Ezért nem varhato, hogy a vesekarosodas
klinikailag jelentds hatassal legyen a szimeprevir-expoziciora.

Normalis vesemiikddésti egészséges alanyokhoz viszonyitva (az étrend modositasa

vesebetegségben - Modification of Diet in Renal Disease [MDRD], eGFR képlet alkalmazésaval
klasszifikalva, eGFR > 80 ml/perc) a szimeprevir atlagos dinamikus egyensulyi allapotd AUC-je a
stlyos vesekarosodasban szenvedd alanyoknal (eGFR 30 ml/perc alatt 1,62-szor magasabb volt
(90%-0s konfidencia intervallum: 0,73-3,6). Mivel a stlyos vesekarosodasban szenved6, HCV-
fertdzott betegeknél az expozicid megndvekedett lehet, Gvatossag ajanlott a szimeprevir rendelésekor
ezeknél a betegeknél (lasd 4.2 pont).

Mivel a szimeprevir nagymértékben kotodik a plazmafehérjékhez, ezért nem valoszintl, hogy a dializis
jelent6s mértékben eltavolitana.

Kérjiik, a vesekarosodasban szenvedd betegeknél vald alkalmazéasra vonatkozoan olvassa el a
szimeprevirrel kombinaltan hasznalt gyogyszerek alkalmazasi eldirasat.

Majkarosodas
A szimeprevir elsdsorban a majban metabolizalodik.

A szimeprevir plazma-expozicidja HCV-fert6zott betegeknél megkozelitéleg 2 - 3-szor magasabb
volt, mint amit egészséges alanyoknal észleltek.
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Normalis majmiikodésii egészséges alanyokhoz viszonyitva a szimeprevir atlagos dinamikus
egyensulyi allapotd AUC-je 2,4-szer magasabb volt a HCV-vel nem fert6zott, kozepes foka
majkarosodasban szenvedd (Child-Pugh B stadium) alanyoknal, és 5,2-szer magasabb volt a HCV-vel
nem fertézott, silyosan majkarosodasban szenved6 (Child-Pugh C stadium) alanyoknal.

Az enyhe fokl majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség a szimeprevir adagjanak
modositasara. A szimeprevir biztonsagossagat és hatasossagat HCV-vel fert6zott, kozepes foku vagy
stilyos majkarosodasban szenved6 betegeknél (Child-Pugh B vagy C stadium) nem allapitottak meg.
Az OLYSIO nem javasolt kozepes fokd vagy sulyos majkarosodasban (Child-Pugh B vagy C stadium)
szenvedd betegek esetén (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Kérjiik, a majkarosodasban szenvedd betegeknél valo alkalmazasra vonatkozoan olvassa el a
szimeprevirrel kombinaltan hasznalt gydgyszerek alkalmazasi elGirasat.

Nemek

A nemi hovatartozas miatt nem sziikséges dézismodositas. A populaciés farmakokinetikai analizis
alapjan a nemi hovatartozasnak a peginterferon alfaval és ribavirinnel kombinalt szimeprevirrel kezelt,
HCV-fert6zott betegeknél nem volt klinikailag jelentés hatasa a szimeprevir farmakokinetikajara.

Testsuly

A testsuly vagy a testtémeg-index alapjan a dézis médositasa nem sziikséges. A populacios
farmakokinetikai analizis alapjan ezeknek a jellemzéknek a peginterferon alfaval és ribavirinnel
kombinalt szimeprevirrel kezelt, HCV-fert6zott betegeknél nem volt klinikailag jelentds hatasa a
szimeprevir farmakokinetikajara.

Rassz

A szimeprevir-expozicidjara vonatkozé populéacios farmakokinetikai becslések hasonldak voltak a
peginterferon alfaval és ribavirinnel kombinlt szimeprevirrel kezelt kaukazusi és a fekete
borii/afro-amerikai HCV-fert6zott betegeknél.

Egy Kinadban és Dél-Koredban végzett fazis 111 vizsgalatban a szimeprevir atlagos plazma-expozicidja
az azsiai, HCV-fert6zott betegeknél 2,1-szer magasabb volt, mint a nem azsiai betegeknél a globalis
vizsgalatokbol dsszesitett fazis I11 vizsgalati populécidban.

A rassz miatt nem szikséges d6zismodositas.

HIV-1 tarsfertézésben szenvedo betegek
A szimeprevir farmakokinetikai paraméterei a HIV-1 tarsfertézésben szenvedd, vagy abban nem
szenvedd 1-es genotipusu HCV fert6zott betegek kozott hasonld volt.

Gyermekek
A szimeprevir farmakokinetikajat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem vizsgaltak.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Réagcséaloknal a szimeprevir toxikus hatadsokat okozott a majban, hasnyalmirigyben és a
gasztrointesztinalis rendszerben. Az allatoknal valé adagolas hasonl6 (kutydk) vagy alacsonyabb
(patkényok) expoziciokat eredményezett mint amit embereknél figyeltek meg az ajanlott, naponta
egyszer 150 mg-os adag mellett. Kutydkndl a szimeprevir reverzibilis multifocalis hepatocellularis
necrosissal jart, ami az ALT, AST, alkalikus foszfataz és/vagy bilirubin szintjének emelkedésével
tarsult. Ezt a hatast az embereknél javasolt napi egyszeri 150 mg-os adagnal magasabb szisztémas
expozicidk (11-szeres) mellett figyelték meg.

A szimeprevir in vitro nagyon enyhe szemirritaciot okozott. In vitro a szimeprevir egy, a BALB/c 3T3
fibroblastokon UV-A expozicié utan jelentkezd, protein-potlas hidnyéban és jelenlétében is
fototoxikus valaszreakciot indukalt. A szimeprevir nem irritalta a nyulak borét, és nem valdszin,
hogy bérirritaciot okozna.
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Allatkisérletekben a szimeprevirnek nem volt a vitalis funkciokra (cardialis, 1égz6rendszeri és
kdzponti idegrendszeri) gyakorolt mellékhatésa.

Karcinogenitas és mutagenitas
In vitro és in vivo kisérletsorozatokban a szimeprevir nem bizonyult genotoxikusnak. A szimeprevirrel
karcinogenitasi vizsgalatokat nem folytattak.

Reprodukcios toxicitas

A patkanyokkal végzett vizsgalatok egyetlen vizsgalt dozisban sem talaltak sem a fertilitasra, sem az
embrio-foetalis fejloddésre vagy a pre- és posztnatalis fejlédésre gyakorolt jelentds eltérést (ami
patkdnyokndl az embereknél a javasolt napi egyszeri 150 mg-os dozis mellett kialakult szisztémas
expoziciéhoz hasonlé vagy alacsonyabb expozicidnak felel meg). Szam folotti bordakat és késleltetett
csontosodast jelentettek egereknél az embereknél javasolt, naponta egyszer 150 mg adag mellett
kialakult expozicional 4-szer magasabb expozicioknal.

Vemhes patkanyoknal a placenta, a magzati maj és a magzat szimeprevir-koncentracioja alacsonyabb
volt, mint amit a vérben észleltek. Amikor szoptatd patkanyoknak adtak, akkor valdsziniileg a
szimeprevir anyatejbe torténd kivalasztodasa miatt a szimeprevirt kimutattak a szoptatott patkanyok
plazméjaban.

A kornyezeti artalmak értékelése (ERA)
A szimeprevir PBT (perzisztald, bioakkumulativ és toxikus) anyagként kerult besorolasra (lasd
6.6 pont).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszula tartalom
Natrium-lauril-szulfat
Magnézium-sztearat

Vizmentes, kolloid, szilicium-dioxid,
Kroszkarmell6z-natrium
Lakt6z-monohidrat

Kapszula héj
Zselatin

Titan-dioxid (E171)

Fekete jellofesték
Sellak (E904)
Fekete vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
3ev

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolédsban tarolando.
Ez a gydgyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

7 kapszulat tartalmazo, nem atlatszo, polivinilklorid/polietilén/polyvinilidénklorid (PVC/PE/PVDC)
aluminium, atnyomhaté buborékcsomagolas szalagfolia.

7 vagy 28 kapszulat tartalmazé kiszerelés.
Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer veszélyt jelenthet a kdrnyezetre (lasd 5.3 pont). Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer,

illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.

1. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I

EU/1/14/924/001 (7 kapszula)

EU/1/14/924/002 (28 kapszula)

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2014. majus 14.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A qyartési tételek végfelszabaditisdért felelds gyartd neve és cime

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

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. (lasd I. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra
hozott unids referencia iddpontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett
véltozata szerinti kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockéazatkezelési terv benyujtando a kovetkezd esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Ujabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.

o Forgalomba hozatalt kovet6 intézkedések teljesitésére vonatkozo specialiskotelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliill meg kell tennie az alabbi
intézkedéseket:

Leiras Lejarat
napja

A hepatocellularis carcinoma OLYSIO alkalmazasaval 6sszefiiggd kitjulasanak Q2 2021
elemzése céljabdl a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak - elfogadott
protokoll alapjan - prospektiv biztonsagossagi vizsgalatot kell végeznie jol definialt
betegcsoportbol kivalasztott kohorsz adatainak felhasznélasaval, majd annak
eredményeit be kell nyQjtania. A végso vizsgalati jelentést kell benytjtani:
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. AGYOGYSZER NEVE

OLYSIO 150 mg kemény kapszula
szimeprevir

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg szimeprevirnek megfelelé szimeprevir-natrium kemény kapszulankent.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Lakt6z monohidratot tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

7 kemény kapszula
28 kemeny kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténo alkalmazas

.

A kapszulafészek egyik végét nyomja meg.

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Megsemmisités: Olvassa el a betegtajékoztatot!

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

olysio 150 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. AGYOGYSZER NEVE

OLYSIO 150 mg kapszula
szimeprevir

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Janssen-Cilag International NV.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5. EGYEB INFORMACIOK

Sze
Cs

Szo
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara

OLYSIO 150 mg kemény kapszula
szimeprevir

v Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az lj gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének madjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatdt, mert

az On szamara fontos informéciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az OLYSIO és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk az OLYSIO szedése elétt

Hogyan kell szedni az OLYSIO-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az OLYSIO-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

RN

1. Milyen tipusu gyogyszer az OLYSIO és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Mllyen tipusu gyogyszer az OLYSIO?

Az OLYSIO a szimeprevir nevii hatéanyagot tartalmazza. A szimeprevir a C tipusu
majgyulladast okoz6 hepatitisz C virus (HCV) ellen hat.

- Az OLYSIO-t tilos 6Gnmagaban szedni. Az OLYSIO-t mindig a kronikus hepatitisz C fert6zés
kezelésre szolgal6 egyéb gyogyszerekkel egyitt kell szedni. Ezért nagyon fontos, hogy az
OLYSIO szedése el6tt olvassa el az OLYSIO-val egydtt szedett gyogyszerek
betegtajékoztatojat is. A gydgyszereivel kapcsolatos tovabbi kérdéseivel forduljon
kezelBorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Milyen betegségek esetén alkalmazhatdé OLYSIO?
Az OLYSIO-t mas gyogyszerekkel egyiitt, felnéttek kronikus (hosszan tartd) hepatitisz C fertézésének
kezelésére adjak.

Hogyan hat az OLYSIO?

Az OLYSIO a hepatitisz C fertézés ellen hat, gatolja a HCV szaporodasat. Amikor mas
gydgyszerekkel adjak egyutt a kronikus hepatitisz C fert6zés kezelésére, az OLYSIO segit a HCV-t6l
megtisztitani az On szervezetét.

2. Tudnivalék az OLYSIO szedése elott
Ne szedje az OLYSIO-t, ha allergias a szimeprevirre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb

dsszetevdjére. Ne szedje az OLYSIO-t, amennyiben ez vonatkozik Onre. Ha bizonytalan abban, hogy
ez vonatkozik-e Onre, az OLYSIO szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az OLYSIO szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével egészségi allapotardl,

kulénosen, ha:

- hepatitisz C fertézése nem 1-es vagy 4-es genotipusu,

- barmikor korabban szedett barmilyen gydgyszert a hepatitisz C kezelésére,

- a hepatitisz C-n kivil barmilyen mas majbetegsége van,

- jelenleg vagy korabban fennallo Heptatitis B virus okozta fert6zés esetén, mivel kezelGorvosa
ebben az esetben donthet igy, hogy fokozottabban ellendrzi az On 4llapotat,

- volt mar szervatiiltetése vagy szervatiltetésre var.

Ha a fentiek barmelyike is vonatkozik Onre (vagy nem biztos abban, hogy vonatkozik-e Onre), akkor

az OLYSIO szedése elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Mondja el kezeldorvosanak, ha a kombinalt kezelésben adott OLYSIO szedésekor Onnél az alabbi
tlinetek jelentkeznek, mivel ezek majbetegségek sulyosbodasanak jelei lehetnek:

- a bor vagy a szemek besargulésat észleli,

- a vizelete s6tétebb a normalisnal,

- a has tertletének duzzanatat észleli.

Kilénosen fontos, ha az alabbi tiinetek barmelyike kiséri ezeket:

- hanyinger, hanyas vagy étvagytalansag,

- zavartsag.

A szofoszbuvirral kombinalt OLY SIO-kezelés egyéb tiinetek mellett a szivverésszam (pulzusszam)

lassulasat eredményezheti, amikor amiodaronnal egyutt szedi, ami egy olyan gydgyszer, amit a

szivritmuszavar kezelésére alkalmaznak.

Mondja el kezeldorvosanak, ha az alabbiak barmelyike igaz Onre:

- On aktualisan amiodaronnak nevezett gyogyszert szed, vagy az elmalt néhany hénapban szedett
(kezel6orvosa masik kezelés alkalmazasat mérlegelheti, ha ezt a gyogyszert szedte).

- ha a szivritmuszavarok vagy a magas vérnyomas kezelésére mas gyogyszereket szed.

Azonnal széljon kezeldorvosanak, ha On szofoszbuvirral és barmilyen, szivbetegség kezelésre vald

gyégyszerrel egyltt szedi az OLYSIO-t, és a kezelés alatt az alabbiakat tapasztalja:

- Iégszomj,

- szédelgés,

- szivdobogasérzés,

- julas.

Erzékenység a napfényre

Az OLYSIO szedése alatt fokozottan érzékeny lehet a napfényre (fotoszenzitivitas) (lasd 4. pont, a
mellékhatasokra vonatkoz6 informéacidk).

Az OLYSIO szedése alatt megfeleld6 modon védekeznie kell a napfény ellen (pl. napsugarzastol védo
kalap, napszemiiveg és fényvédo krémek hasznalataval). Kilondsképpen kertlnie kell az intenziv és
hosszan tart6 napsugarzast (beleértve a szolariumot is). Amennyiben a kezelés alatt fényérzékenység
1ép fel, haladéktalanul beszéljen kezelorvosaval.

Borkilités
Az OLYSIO kezelés soran Onnél bérkiiités jelentkezhet. A bérkiiités stilyossa is valhat. Amennyiben
Onnél a kezelés soran bérkiiités jelentkezik, haladéktalanul beszéljen kezel6orvosaval.

Vérvizsgélatok

KezelGorvosa vérvizsgalatokat fog végezni a kezelés elott és a kezelés alatt rendszeresen.
Ezek a vérvizsgalatok segitik kezel6orvosat abban, hogy:

- ellendrizze, hogy a kezelés hat-e Onnél.

- ellenérizze az On majmiikodését.

Gyermekek és serdiilok

Az OLYSIO nem alkalmazhat6 gyermekeknél és serdiil6knél (18 éves kor alatt), mert ennél a
korcsoportnal nem vizsgaltak.
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Egyeb gyogyszerek és az OLYSIO

Feltétleniil tjékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Erre azért van sziikség, mert az OLYSIO ¢és az egyéb
gyogyszerek hatassal lehetnek egymasra.

Kiilonosképpen azt mondja el kezeldorvosanak vagy gyogyszerészének, ha az alabbi gyogyszerek

barmelyikét szedi:

- digoxin, dizopiramid, flekainid, mexiletin, propafenon vagy kinidin (amikor szajon at
alkalmazzak) vagy amiodaron, szivritmuszavar kezelésére

- klaritromicin, eritromicin (amikor szajon at alkalmazzak vagy injekcidként adjak) vagy
telitromicin, baktériumok altal okozott fert6zések kezelésére

- warfarin és egyéb, hasonlé, K-vitamin antagonistaknak nevezett gyégyszerek, amelyeket a vér
higitasara alkalmaznak. A kezel6orvosa novelheti a vérvizsgalatok gyakorisagat, hogy
ellendrizze, mennyire jol alvad az On vére,

- karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital vagy fenitoin, gorcsrohamok megel6zésére

- asztemizol vagy terfenadin, allergias tiinetek kezelésére

- itrakonazol, flukonazol, ketokonazol, pozakonazol vagy vorikonazol (amikor szajon at
alkalmazzak vagy injekcioként adjak), gombak altal okozott fert6zések kezelésére

- rifabutin, rifampicin vagy rifapentin, olyan fertézések, mint a tuberkulozis kezelésére

- amlodipin, bepridil, diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin, nizoldipin vagy verapamil
(széjon at szedett), vérnyomas csokkentésére

- dexametazon (amikor injekcioként adjak vagy szajon at alkalmazzak), asztma vagy gyulladasos
és autoimmun betegségek kezelésére

- ciszaprid, gyomor eredetli panaszok kezelésére

- mariatovis (egy gyogynoveny készitmény), majpanaszok kezelésere

- lyukaslevelii orbancfii (Hypericum perforatum, egy gyogynévénykészitmény), szorongas vagy
depresszi6 kezelésére

- ledipaszvir, hepatitisz C virus okozta fert6zés kezelésére

- kobicisztat, a HIV-fert6zés kezelésre szolgalo egyes gyogyszerek szintjének ndvelésére

- atazanavir, darunavir, delavirdin, efavirenz, etravirin, fozamprenavir, indinavir, lopinavir,
nelfinavir, nevirapin, ritonavir, szakvinavir vagy tipranavir, HIV-fert6zés kezelésére

- atorvasztatin, lovasztatin, pitavasztatin, pravasztatin, rozuvasztatin vagy szimvasztatin, a vér
koleszterinszintjének csokkentésére

- ciklosporin, szirolimusz vagy takrolimusz, immunvalasz csdkkentésére vagy szervatiltetéssel
jar6 probléméak megel6zésére

- szildenafil vagy tadalafil, az ugy nevezett ,,pulmonalis artérias hipertonia” kezelésére

- midazolam vagy triazolam (szajon at alkalmazott), alvas el6segitésére vagy szorongas
kezelésere.

Ha a felsoroltak kozul barmelyik is vonatkozik Onre (vagy bizonytalan abban, hogy vonatkozik-e
Onre), az OLYSIO szedése el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyodgyszerészével.

Emellett mondja el kezelGorvosanak, ha barmilyen, a szivritmuszavar vagy a magas vérnyomas
kezelésére alkalmazott gyogyszert szed.

Terhesség, fogamzasgatlas és szoptatés

Terhesseg

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy terhességet tervez, a

gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhes n6k nem szedhetik az OLY SIO-t, kivéve, ha azt az orvos rendelte el.

Amikor az OLYSIO-t ribavirinnel egyditt szedi, kérjik olvassa el a ribavirin betegtajéekoztato

terhességre vonatkozo informéacioit. A ribavirin karosithatja a meg nem sziiletett gyermeket.

- ha On ndbeteg, a kezelés alatt és a kezelést kivetd tobb honapon 4t tilos teherbe esnie.

- ha On férfi beteg, az On né partnerének a kezelés alatt és a kezelést koveté tobb hénapon at
tilos teherbe esnie.

Ha ebben az idészakban terhesség 1ép fel, haladéktalanul tdjékoztatnia kell kezelGorvosat.
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Fogamzasgatlas

A n6knek hatasos fogamzasgatlo modszert kell alkalmazniuk az OLY S10-kezelés alatt. Amikor az
OLYSIO-t ribavirinnel egytt szedi, kérjik, olvassa el a ribavirin betegtajékoztaté fogamzéasgatlasra
vonatkoz6 informacidit. Onnek és partnerének hatasos fogamzasgatlé mddszert kell alkalmaznia a
kezelés soran és azt kdvet6en tébb honapon at.

Szoptatés
Az OLYSIO szedése elott beszéljen kezeldorvosaval ha On szoptat. Ez azért fontos, mert nem ismert,

hogy a szimeprevir bejut-e az anyatejbe. Kezeldorvosa elfogja mondani, hogy az OLYSIO szedését
vagy a szoptatast kell-e abbahagynia.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az OLYSIO és a kronikus hepatitisz C fert6zés kezelésére szolgalo egyéb gyogyszerek egyidejii
szedése hatassal lehet a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szilkséges kepességekre. Ha
ajulasérzése van vagy latasaval van probléma, akkor ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket.
Olvassa el ezeknek az egyéb gydgyszerek betegtajékoztatdjaban talalhato, a gépjarmiivezetésre és
gépek kezelésre vonatkozd informéaciokat is.

Az OLYSIO laktozt tartalmaz
Az OLYSIO laktozt tartalmaz (egy cukorfajta). Amennyiben bizonyos cukrokra érzékeny, miel6tt
elkezdi szedni ezt a gyogyszert beszéljen kezeldorvosaval.

3. Hogyan kell szedni az OLYSIO-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelel6en szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illeten, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Az OLYSIO-t egyéb krénikus hepatitisz C fert6zés kezelésére szolgalod gydgyszerekkel egyiitt, egy
kezeléssorozat részeként kell alkalmazni. Az OLYSIO-kezelés vagy 12 vagy 24 hétig tart, de a
kezelGorvos utasitasa alapjan sziiksége lehet arra, hogy egyéb gyodgyszereit ennél hosszabb ideig is
szedje. Olvassa el ezeknek a gyogyszereknek a betegtajékoztatdjaban talalhaté adagolasra vonatkozo
informaciokat valamint a ,,hogyan kell szedni” fejezeteket.

Hogyan kell szednie?

- Az OLYSIO ajanlott adagja naponta egyszer egy kapszula (150 mg).

- A hét napjai a buborékcsomagolasra vannak nyomtatva, ez segit emlékeztetni Ont a kapszula
bevételére.

- Mindennap azonos napszakban prébalja bevenni az OLYSIO-t.

- Az OLYSIO-t mindig étkezés kozben vegye be. Az étel tipusa nem lényeges.

- Ezt a gyOgyszert szajon &t vegye be.

- A kapszulat egészben nyelje le.

Hogyan kell kivenni a kapszulat?
A kapszula folian keresztiil torténd

kivételéhez a kapszulafészek egyik )

végét nyomja meg, ahogy az abra

mutatja.

Ne a kapszulafészek kdzepén

nyomja meg a kapszulat! Ez 2%
megsértheti vagy kettétorheti a Na:o)
kapszulat. —

Ha a kapszulahéj torott vagy szétnyilt, a gyogyszer egy része elveszhet, és Onnek egy j kapszulat kell
kivennie. Ha a kapszulahéj behorpadt vagy meghajlott — torés vagy szétnyilas nélkil — a kapszula még
hasznalhato.
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Ha az eléirtnal tobb OLYSIO-t vett be
Amennyiben az el6irtnal tobb OLYSIO-t vett be, haladéktalanul beszéljen kezelGorvosaval vagy
gyogyszerészével.

Ha elfelejtette bevenni az OLYSIO-t

- Ha t6bb mint 12 6ra van még hatra a kdvetkez6 adag bevételéig, akkor a kihagyott adagot
haladéktalanul vegye be étellel egyitt. Ezt kdvetben folytassa a gydgyszer szedését a szokasos
idépontban.

- Ha kevesebb, mint 12 6ra van még hatra a kdvetkez6 adag bevételéig, akkor hagyja ki az
elfelejtett adagot. Ezt kovetden folytassa a gyogyszer szedését a szokasos idépontban.

- Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasasra.

Ha bizonytalan abban, hogy mit kell tennie, beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ne hagyja abba az OLYSIO szedését
Ne hagyja abba az OLYSIO szedését, kivéve ha azt az orvos rendelte el. Ha abbahagyja a szedést, nem
biztos, hogy a gyogyszere megfelel6en hat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Az alabbi mellékhatasok kdvetkezhetnek be az OLYSIO-val 6sszefliggésben, amikor azt

szofoszbuvirral kombinalva alkalmazzak:

Gyakori: 10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet:

- boérviszketés,

- borkitités*

- székrekedés,

- napsugarzassal szembeni érzékenység (fotoszenzitivitas)

- emelkedett bilirubinszint a vérében (a bilirubin egy, a méj &ltal termelt festékanyag).

* A borkiiités 10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet (nagyon gyakori), amikor az OLYSIO-t
szofoszbuvirral kombinalva 24 hétig alkalmazzak.

Az alédbbi mellékhatasok jelentkezhetnek az OLYSIO-val ¢sszefliggésben, amikor peginterferon

alfaval és ribavirinnel egyutt alkalmazzak:

Nagyon gyakori: 10 beteg kozil tébb mintl betegnél jelentkezhet:

- émelygés (hanyinger),

- boérviszketés,

- borkiités,

- kapkodo légzés.

Gyakori: 10 beteg koziil legfeljebb 1 betegnél jelentkezhet:

- ,»bilirubin” szintjének emelkedése a vérében (a bilirubin egy majban termelddo festékanyag)™,

- érzékenység a napfényre (fotoszenzitivitas),

- szekrekedés.

* Egy Kinabol és Dél-Koreabol szarmazé azsiai betegekkel végzett klinikai vizsgélatban 10 beteg
kozil tobb mint 1 betegnél (nagyon gyakori) a vér emelkedett ,,bilirubinszintjérdl” szamoltak
be.

Olvassa el a hepatitis C kezelésre szedett egyéb gydgyszerek betegtajékoztatdjaban talalhato
mellékhatasokra vonatkozo informéaciokat.
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz6 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlendil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacid alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az OLYSIO-t tarolni?

- A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

- A dobozon és a buborékfolian feltiintetett lejarati idé (Felhasznalhat:/EXP) utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

- Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.

- A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolédsban tarolando.

- Ez a gyogyszer veszélyt jelenthet a kdrnyezetre. Semmilyen gyogyszert ne dobjon a
szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy mit tegyen a
mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az OLYSIO?

- A készitmény hatdanyaga a szimeprevir. 150 mg szimeprevirnek megfeleld szimeprevir-natrium
kapszulanként.

- Egyéb osszetevok: natrium-lauril-szulfat, magnézium-sztearat, vizmentes, kolloid,
szilicium-dioxid, kroszkarmell6z-natrium, laktdz-monohidrét, zselatin, titan-dioxid (E171),
fekete vas-oxid (E172) és sellak (E904).

Milyen az OLYSIO kulleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A kemény kapszula fehér, fekete jeloléfestékkel irt ,,TMC435 150” jelzéssel.

Az OLYSIO 7 kapszulat tartalmazd, atnyomhaté buborékcsomagolas szalagfélidban keril forgalomba.
A hét napjait a buborékfolidra nyomtattak.

Az OLYSIO 7 kapszulat (1 buborékcsomagolas) vagy 28 kapszulét (4 darab buborékcsomagolas)
tartalmazo kiszerelésben all rendelkezésre. Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi
forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgium

A gyarto:
Janssen-Cilag SpA, Via C. Janssen, Borgo San Michele, 04100 Latina, Olaszorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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 5 278 68 88
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Bbbarapus

»JKoHCHH & JxoHCHH brarapus” EOO/]
.K. Mnanoct 4

busnec [apk Codwus, crpana 4

Codust 1766

Tem.: +359 2 489 94 00

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

EA0LGoa

Janssen-Cilag ®appokevtiki A.E.B.E.
Aewpopoc Eiprjvng 56

GR-151 21 Ilebvkn, Adnva

TnA: +30 210 80 90 000

Espafia

Janssen-Cilag, S.A.

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

Tel: +34 91 722 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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 14 64 94 11

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 o.0.
ul. tzecka 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



Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.

Oreskoviceva 6h
10010 Zagreb
Tel: +385 1 6610 700

Ireland

Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way
High Wycombe
Buckinghamshire HP12 4EG
United Kingdom

Tel: +44 1 494 567 444

island

Medivir AB
Blasieholmsgatan 2
SE-111 48 Stockholm
Svipjéo

Simi: +46 8 407 64 30
Italia

Janssen-Cilag SpA
Via M.Buonarroti, 23

1-20093 Cologno Monzese Ml

Tel: +39 02 2510 1

Kvnpog

BapvaPog Xoatinmavayng Atd,
Aewopog I'avvov Kpavididt 226

Aotold
CY-2234 Asvkomoia
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Mikusalas iela 101
Riga, LV-1004
Tel: +371 678 93561

Romania

Johnson & Johnson Romania SRL

Str. Tipografilor nr. 11-15

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

Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Smartinska cesta 53
SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 1 401 18 30

Slovenska republika
Johnson & Johnson s.r.o.
CBC III, Karadzi¢ova 12
SK-821 08 Bratislava
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland

Medivir AB
Blasieholmsgatan 2
SE-111 48 Stockholm
Ruotsi/Sverige

Puh/Tel: +46 8 407 64 30

Sverige

Medivir AB
Blasieholmsgatan 2
SE-111 48 Stockholm
Tel: +46 8 407 64 30

United Kingdom
Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way
High Wycombe

Buckinghamshire HP12 4EG - UK
Tel: +44 1 494 567 444

A betegtajékoztato legutdbbi feliilvizsgalatanak datuma: EEEE. honap
Egyeb informécitforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai GyogyszeriigynOkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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