VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

OLYSIO 150 mg hrd hylki

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hart hylki inniheldur simeprevir natrium sem samsvarar 150 mg af simepreviri (simeprevir).

Hjélparefni med pekkta verkun: Hvert hylki inniheldur 78,4 mg af laktsa (sem einhydrat).

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Hart hylki (hylki)

Hvitt matarlimshylki sem er um pad bil 22 mm langt, merkt ,,TMC435 150 med svértu bleki.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

OLYSIO er &tlad, asamt 6drum lyfjum, til medferdar vid langvinnri lifrarb6lgu C (CHC) hja
fullordnum sjuklingum (sjé kafla 4.2, 4.4 og 5.1).

Vid virkni lifrarbélgu C veiru (HCV) af sérstakri arfgerd, sja kafla 4.4 og 5.1.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir med reynslu af medferd vid langvinnri lifrarb6lgu C & ad hefja og hafa eftirlit med medferd
med OLYSIO.

Skammtar
Radlagdur skammtur af OLYSIO er eitt 150 mg hylki einu sinni & s6larhring, med mat.

OLYSIO & ad nota i samsettri medferd med 6drum lyfjum til medferdar vid langvinnri lifrarbdlgu C
(sj& kafla 5.1). begar verid er ad ihuga samsetta medferd med OLYSIO &samt peginterferon alfa og
ribavirini hja sjuklingum med HCV af arfgerd 1a skal athuga med profunum hvort sjaklingar eru med
veiru med NS3 Q80K fjolbreytni adur en medferd hefst (sja kafla 4.4).

Lesid einnig samantekt & eiginleikum lyfjanna sem nota & i samsettri medferd med OLYSIO.

Raologo lyf til samhlida medferdar og lengd samsettrar medferdar med OLYSIO eru gefin upp |
toflum 1 og 2.

Tafla 1: Raadl6go lengd samsettrar medferdar med OLYSIO og sofosbuviri hja sjuklingum
med HCV af arfgerd 1 eda 4, med eda an ribavirins

Sjuklingapydi Medferdarlengd

Sjuklingar ekki med skorpulifur 12 vikur OLYSIO + sofosbuvir




Sjuklingar med skorpulifur* 24 vikur OLYSIO + sofosbuvir
eda
12 vikur OLYSIO + sofosbuvir + ribavirin®

12 vikur OLYSIO + sofosbuvir (an ribavirin) ma hafa i huga
fyrir sjuklinga sem alitid er ad seu i litilli heettu a ad
sjukdomur versni Kliniskt og eiga kost & sidari endurmedferd
(sja kafla 4.4 0g 5.1)

Adur en medferd med OLYSIO asamt sofosbuviri hefst hja sjuklingum med HCV af arfgerd 1a med skorpulifur ma
hugleida ad prdfa fyrir Q80K fjolbreytni (sja kafla 4.4).

Sélarhringsskammtur ribavirins byggist & pyngd (< 75 kg = 1.000 mg og > 75 kg = 1.200 mg) og er gefinn med inntdku
i tveimur adskildum skdmmtum med mat; sja einnig samantekt & eiginleikum ribavirins.

Tafla 2: Raadl6go lengd samsettrar medferdar med OLYSIO asamt peginterferon alfa og
ribavirinil hja sjuklingum med HCV af arfgerd 1 eda 4

Sjuklingapydi | Medferdarlengd

Sjuklingar sem hafa ekki fengid medferd adur og sjuklingar sem hafa fengid bakslag eftir fyrri
medferd”

med skorpulifur eda an, ekki 24 vikur®
syktir af HIV samhlida
an skorpulifrar, og einnig syktir | Medferd med OLYSIO verdur ad hefja i samsettri medferd

af HIV med peginterferon alfa og ribavirini og veita i 12 vikur og i
kjolfario viobotarmedferd med peginterferon alfa og ribavirini
i 12 vikur.

med skorpulifur, og einnig syktir 48 vikur®

af HIV

Medferd med OLYSIO verdur ad hefja i samsettri medferd
med peginterferon alfa og ribavirini og veita i 12 vikur og i
kjolfarid viobdtarmedferd med peginterferon alfa og ribavirini
i 36 vikur.

Sjuklingar sem hafa ekki svarad fyrri medferd (felur i sér sjuklinga sem svérudu ad hluta og sjuklinga
sem svorudu ekki)?

med skorpulifur eda &n, og einnig 48 vikur®

syktir af HIV eda ekki syktir af | Medferd med OLYSIO verdur ad hefja i samsettri medferd

HIV med peginterferon alfa og ribavirini og veita i 12 vikur og i
kjolfarid viobdtarmedferd med peginterferon alfa og ribavirini
i 36 vikur.

Pegar verid er ad ihuga samsetta medferd med OLYSIO asamt peginterferon alfa og ribavirini hja sjiklingum med HCV
af arfgerd 1a skal athuga med préfunum hvort sjuklingar eru med veiru med NS3 Q80K fjdlbreytni adur en medferd
hefst (sja kafla 4.4).

Fyrri medferd felur i sér medferd med interferon (pegylerudu eda ekki pegylerudu), med eda an ribavirins (sja

kafla 5.1).

Raologo medferdarlengd ad pvi gefnu ad sjuklingur uppfylli ekki reglu um stédvun medferoar (sja téflu 3).

Visad er i t6flu 3 vardandi reglur um stédvun medferdar & grundvelli magns RNA lifrarbdlgu C veiru
(HCV RNA) eftir 4, 12 og 24 vikur hja sjuklingum & medferd med OLYSIO, peginterferon alfa og
ribavirini.

Stodvun medferdar hja sjuklingum med 6fullnzgjandi veirufraedilega svorun

OLYSIO i samsettri medferd med sofosbuviri

Engar reglur um stédvun medferdar gegn veirusykingum eiga vid um samsetta medferd med OLYSIO
asamt sofosbuviri.

OLYSIO i samsettri medferd med peginterferon alfa og ribavirini
Oliklegt er ad sjuklingar med 6fullnaegjandi veirufreedilega svorun medan 4 medferd stendur nai
vidvarandi veirufraedilegri svorun, pess vegna er radlagt ad heetta medferd hja pessum sjuklingum.



HCV RNA mork sem leida til pess ad medferd er hatt (p.e., reglur um hvenar hatta eigi medferd)
koma fram i toflu 3.

Tafla 3: Reglur um stédvun medferdar hja sjuklingum sem fa samsetta medferd med
OLYSIO asamt peginterferon alfa og ribavirini med 6fullnzegjandi veirufradilega
svorun medan & medferd stendur

HCV RNA Adgerd

Medferdarvika 4: > 25 a.e/ml Hettido medferd med OLYSIO, peginterferon alfa og ribavirini

Medferdarvika 12: > 25 a.e./ml * Hettid medferd med peginterferon alfa og ribavirini (medferd
med OLYSIO er lokid eftir 12 vikur)

Medferdarvika 24: > 25 a.e./ml * Haettid medferd med peginterferon alfa og ribavirini

! Rédlagt er ad endurmala HCV RNA ef HCV RNA melist > 25 a.e./ml eftir ad hafa verid 6malanlegt til ad stadfesta

HCV RNA magn adur en medferd vid lifrarbdlgu C veiru (HCV) er hett.

Adldgun skammts eda hlé a medferd med OLYSIO

Til pess ad koma i veg fyrir medferdarbrest ma hvorki minnka skammt OLYSIO né gera hlé &
medferdinni. Ef medferd med OLYSIO er hett vegna aukaverkana eda 6fullnagjandi veirufraedilegrar
svOrunar medan a medferd stendur ma ekki hefja & ny medferd med OLYSIO.

Adldgun skammts eda hlé a medferd med lyfjum sem notud eru i samsettri medferd med OLYSIO til
medferdar vid langvinnri lifrarbélgu C

Ef aukaverkanir sem koma fram, sem hugsanlega tengjast lyfjum sem notud eru i samsettri medferd
med OLYSIO vid langvinnri lifrarb6lgu C, kalla & skammtaadlogun eda hlé & medferd
lyfsins/lyfjanna, er visad i leidbeiningar sem koma fram i videigandi samantekt & eiginleikum lyfjanna.

Ef medferd med lyfjum sem notud eru i samsettri medferd med OLYSIO til medferdar vid langvinnri
lifrarbdlgu C er af einhverjum &stedum hett varanlega verdur einnig ad heetta medferd med OLYSIO.
Pegar ribavirini er bett vid samsetninguna OLYSIO og sofosbuvir, og naudsynlegt reynist ad heetta
notkun ribavirins, ma halda medferd med OLYSIO &samt sofosbuviri an ribavirins afram (sja

kafla 5.1).

Ef skammtur gleymist

Ef gleymist ad taka skammt af OLYSIO og sjuklingurinn attar sig & pvi innan 12 Kist. fra venjulegum
tokutima skammts, & sjuklingurinn ad taka OLY SIO-skammtinn sem gleymdist, med faedu, eins fljott
0og mogulegt er, og taka sidan nasta skammt af OLYSIO a venjulegum agtludum tima.

Ef OLYSIO skammtur gleymist og lidnar eru meira en 12 klst. fra venjulegum tékutima, &
sjuklingurinn ad sleppa toku OLYSIO og halda medferdinni &fram, med pvi ad taka naesta skammt af
OLYSIO med fedu a venjulegum aztludum tima.

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir (eldri en 65 ara)

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og verkun OLYSIO hja sjaklingum sem eru eldri en
65 ara. Engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og verkun OLYSIO hja sjuklingum sem eru eldri en
75 &ra. EkKi er porf & skammtaadlogun OLYSIO hja 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

EkKi er porf & skammtaadlogun OLYSIO hja sjuklingum med veegt eda midlungsmikid skerta
nyrnastarfsemi. Aukin Gtsetning fyrir simepreviri hefur sést hja einstaklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi. OLYSIO hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum sem eru syktir af HCV med
verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatinindthreinsun undir 30 ml/min.) eda nyrnasjukdom & lokastigi,
p.m.t. sjuklingar sem purfa a blédskilunarmedferd ad halda. par sem Utsetning getur aukist hja
sjuklingum med sykingu af véldum HCV med verulega skerta nyrnastarfsemi skal geeta vartdar pegar
OLYSIO er avisad handa pessum sjuklingum (sja kafla 5.2).

Vardandi notkun lyfja hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi er visad i videigandi samantekt &
eiginleikum lyfjanna sem eru notud i samsettri medferd med OLYSIO.



Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlégun OLYSIO hjé sjuklingum med vaegt skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur A).

Notkun OLYSIO er ekki radlogd hja sjuklingum med midlungsmikla til verulega skerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh flokkur B eda C) (sja kafla 4.4 og 5.2).

Kynpattur
Ekki er porf & skammtaadlogun & grundvelli kynpatta (sja kafla 5.2).

Born
Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun OLYSIO hja bérnum yngri en 18 ara. Engar

upplysingar liggja fyrir.

Samhlida syking af véldum HCV og HIV-1
Ekki er porf & & skammtaadlégun OLYSIO hja sjuklingum sem eru baedi med sykingu af véldum HCV
og HIV-1 (sja kafla 4.8, 5.1 0g 5.2).

OLYSIO i samsettri medferd med sofosbuviri: Sjaklingar sem eru baedi med sykingu af voldum HCV
og HIV-1 eiga ad fa medferd i jafnlangan tima og sjuklingar sem eru einungis med sykingu af véldum
HCV.

OLYSIO i samsettri medferd med peginterferon alfa og ribavirini: Sjuklingar sem eru baedi med
sykingu af voldum HCV og HIV-1 eiga ad fa medferd i jafnlangan tima og sjuklingar sem eru
einungis med sykingu af voldum HCV, nema ad sjuklingar sem eru med badar sykingar og skorpulifur
eiga a0 fa 36 vikna medferd med peginterferon alfa og ribavirini, eftir ad hafa klarad 12 vikna medferd
med OLYSIO, peginterferon alfa og ribavirini (heildarmedferdartimi 48 vikur).

Sja kafla 4.4 og 4.5 vardandi mikilvaegar milliverkanir vid andretroveirulyf.

Lyfjagjof
OLYSIO & ad taka inn einu sinni & sélarhring med mat (sja kafla 5.2). Hylkid a ad gleypa i heilu lagi.

4.3 Frébendingar

Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Almennt

Verkun OLYSIO hefur ekki verid rannsokud hja sjuklingum med HCV arfgerdir, 2, 3, 5 eda 6, pvi
skal ekki nota OLYSIO hja pessum sjuklingum (sja kafla 5.1).

OLYSIO ma ekki nota sem einlyfjamedferd og pvi verdur ad avisa dsamt 6drum lyfjum vid langvinnri
lifrarbdlgu C.

Lesid samantekt & eiginleikum lyfjanna sem avisad er samhlida &dur en medferd med OLYSIO hefst.
Varnadarord og vartdarreglur vardandi pessi lyf eiga einnig vid um notkun peirra i samsettri medferd
med OLYSIO.

Engar Kkliniskar upplysingar liggja fyrir um notkun OLYSIO vid endurmedferd sjuklinga par sem
medferd sem grundvallast 8 HCV NS3-4A préteasahemli hefur brugdist (sjé kafla 5.1 og 5.3).

Skert lifrarstarfsemi og lifrarbilun
Eftir markadssetningu hefur verid skyrt fra skertri lifrarstarfsemi og lifrarbilun, p.m.t. banveenum
tilfellum, hjé sjaklingum sem fengu OLYSIO i samsettri medferd med peginterferon alfa og ribavirini




0g i samsettri medferd med sofosbuviri. P ad erfitt sé ad stadfesta orsakasamhengi vegna
fyrirliggjandi langt genginna lifrarsjukdoéma er ekki hagt ad Utiloka hugsanlega ahattu.

pvi skal fylgjast med lifrarstarfsemi adur en medferd hefst og eins og kliniskt porf er & medan &
samsettri medferd med OLY SIO stendur hja sjuklingum sem eru i hettu & ad lifrastarfsemi skerdist
eda ad fa lifrarbilun.

Skert lifrarstarfsemi
Notkun OLYSIO er ekki radlogd hja sjuklingum med midlungsmikla til verulega skerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh flokkur B eda C) (sja kafla 4.2, 4.8 og 5.2).

Alvarlegur hagsléttur og gattasleglarof

Haegslattur hefur komid fram pegar OLYSIO er notad i samsettri medferd med sofosbuviri og
samhlida amiddardni. Verkunarhattur hefur ekki verid skyrdur.

Tilfellin eru hugsanlega lifshattuleg, pvi skal einungis nota amiédaron hja sjuklingum sem nota
OLYSIO i samsettri medferd med sofosbuviri pegar adrar medferdir vid hjartslattartruflunum polast
ekki eda ma ekki nota.

Ef samsett medferd med amiddaroni er talin naudsynleg, er malt med ad fylgst sé naid med
sjuklingum vid upphaf samsettrar medferdar med OLYSIO og sofosbuviri. Fylgjast skal med
sjuklingum sem eru i mikilli haettu a ad fa haegslatt stédugt i 48 klst. vid videigandi kliniskar adstaedur.
Vegna langs helmingunartima amiodarons skal einnig fylgjast med sjuklingum sem hafa hett medferd
med amidaroni a sidustu manudum og eiga ad hefja samsetta medferd med OLYSIO og sofosbuviri.
Alla sjuklinga sem fa samsetta medferd med OLYSIO og sofosbuviri &amt amiddardni med eda an
annarra lyfja sem haegja & hjartsletti skal vara vid einkennum hagslattar og gattasleglarofs og
radleggja ad leita samstundis til lzeknis finni peir fyrir slikum einkennum.

Profad fyrir NS3 Q80K fjdlbreytni fyrir medferd hja sjuklingum med sykingu af véldum HCV af
arfgerd 1a

OLYSIO i samsettri medferd med sofosbuviri

Hja sjuklingum med sykingu af véldum HCV af arfgerd 1a og skorpulifur, skal hafa i huga ad préfa
fyrir NS3 Q80K fjolbreytni &dur en medferd med OLYSIO &samt sofosbuviri hefst (sja kafla 5.1).
Hjé sjuklingum med sykingu af véldum HCV af arfgerd 1a &n skorpulifrar, hafdi tilvist NS3 Q80K
fjdlbreytninnar ekki ahrif & virkni simeprevirs eftir samsetta radlagda 12 vikna medferd med
sofosbuviri (sja kafla 5.1).

OLYSIO i samsettri medferd med peginterferon alfa og ribavirini

Verkun simeprevir i samsettri medferd med peginterferon alfa og ribavirini er tluvert minni hja
sjuklingum syktum af lifrarbélgu C af arfgerd 1a sem eru med NS3 Q80K fjdbreytileika vid grunnlinu
samanborid vid sjuklinga med lifrarb6lgu C af arfgerd 1a an Q80K fjolbreytni (sja kafla 5.1).
Eindregio er radlagt ad profa fyrir Q80K fjélbreytni hja sjuklingum med HCV af arfgerd 1a pegar
verid er ad ithuga meoferd med OLYSIO i samsettri medferd med peginterferon alfa og ribavirini.
ihuga skal annan medferdarkost hja sjuklingum med HCV af arfgerd 1a sem eru med Q80K
fjolbreytni eda i tilvikum par sem proéf eru ekki adgengileg.

Samhlida medferd med 6drum andveirulyfjum med beina verkun gegn HCV

OLYSIO & einungis ad gefa samhlida 6drum andveirulyfjum med beina verkun ef avinningur vegur
pyngra en &heetta samkveemt fyrirliggjandi upplysingum. Engar upplysingar liggja fyrir sem stydja
medferd med OLYSIO samhlida telapreviri eda bocepreviri. Buist er vid ad pessir
HCV-proteasahemlar séu med krossénaemi og er ekki malt med samhlidamedferd (sja einnig

kafla 4.5).

OLYSIO i samsettri medferd med peginterferon alfa-2b

I kliniskum rannséknum var hlutfall vidvarandi veirufradilegrar svorunar 12 vikum eftir daetlud
medferdarlok leegra og veirugegnumbrot og veirubakslag kom einnig oftar fram hja sjaklingum sem
var slembiradad og fengu simeprevir i samsettri medferd med peginterferon alfa-2b og ribavirini
samanborid vid sjuklinga sem fengu simeprevir i samsettri medferd med peginterferon alfa-2a og
ribavirini (sja kafla 5.1).




Medganga og getnadarvarnir
OLYSIO ma einungis nota a medgdngu eda hja konum med barn a brjosti ef hugsanlegur avinningur
réttleetir dhaettuna. Konur & barneignaraldri verda ad nota érugga getnadarvorn (sjé kafla 4.6).

Frabendingar og vidvaranir med tilliti til medgdngu og getnadarvarna sem eiga vid um lyfin sem gefin
eru samhlida eiga einnig vid um notkun peirra i samsettri medferd med OLYSIO.

Ribavirin getur valdid feedingargéllum og/eda dauda fosturs sem verdur fyrir Utsetningu. Pess vegna
verdur ad geeta itrustu vardar til ad fyrirbyggja pungun hja kvenkyns sjaklingum og konum sem eiga
kynmok vid karlkyns sjiklinga (sja kafla 4.6).

Ljosnemi

Ljosnaemisvidbrogd hafa komid fram vid notkun OLYSIO i samsettri medferd (sja kafla 4.8).
Upplysa skal sjuklinga um hattuna & ljosnaemisvidbrogdum og mikilvaegi pess ad gera videigandi
radstafanir til sélarvarnar medan 4 medferd med OLYSIO stendur. Fordast ber 6ho6flega dvol i s6l og
notkun sélarlampa medan & medferd med OLYSIO stendur. Ef ljésnaemisviobrogd koma fram a ad
ihuga ad stodva medferd og fylgjast skal med sjuklingnum pangad til pau hafa gengid til baka.

Utbrot

Utbrot hafa komid fram af voldum samsettrar medferdar med OLYSIO (sja kafla 4.8). Fylgjast & med
sjuklingum med veeg til midlungs alvarleg utbrot med tilliti til versnunar Utbrotanna, p.m.t. einkenni i
slimh(d eda Utbreidd einkenni. Ef til alvarlegra Gtbrota kemur & ad haetta medferd med OLYSIO og
6drum lyfjum vid HCV sem gefin eru samhlida og fylgjast med sjuklingunum pangad til einkennin
hafa gengid til baka.

Rannsoknir & rannsoknarstofu medan & medferd med OLYSIO, peginterferon alfa og ribavirini stendur
Mala & magn HCV RNA eftir 4 og 12 vikur og eftir pvi sem er kliniskt videigandi (sja einnig
leidbeiningar um medferdarlengd og reglur um stddvun medferdar i kafla 4.2). Radlagt er ad nota
neemt prof vid mat & magni HCV RNA vid eftirlit med magni HCV RNA & medferdartima.

Visad er i samantekt & eiginleikum peginterferon alfa og ribavirins vardandi
rannsoknarstofurannséknir sem porf er & 4dur en medferd hefst, medan & medferd stendur og eftir ad
medferd lykur, p.m.t. blédmeinafraedilegar og lifefnafreedilegar rannsoknir (p.m.t. lifrarensim og
bilirabin), og pungunarprof sem krafist er.

Milliverkanir vid lyf

Ekki er meelt med gjof OLYSIO samhlida efnum sem hafa midlungséflug eda 6flug virkjandi eda
hamlandi ahrif & cytokrom P450 3A (CYP3A4) par sem pad getur leitt til marktaekt minni eda meiri
atsetningar fyrir simepreviri, talid i sému rod.

Sja kafla 4.5 vardandi milliverkanir vio lyf.

Hepatitis B veirusyking (HBV) samhlida

Tilfelli um endurvirkjun lifrarbélguveiru B (HBV), sem sum hafa leitt til dauda, hafa verid tilkynnt
medan & medferd stdd eda strax eftir medferd med andveirulyfjum med beina verkun. Adur en
medferd er hafin atti ad framkveema HBV skimun hja 6llum sjaklingum. Haetta er & endurvirkjun
HBV hja sjuklingum sem eru baedi med sykingu af véldum HBV og HCV og &ttu peir pvi ad vera
undir eftirliti og medhondladir i samraemi vid kliniskar leidbeiningar.

Liffeerapegar
Samhlidagjof OLYSIO og ciklosporins er ekki raologo par sem han leidir til marktaekt haerri

Gtsetningar fyrir simepreviri, byggt & bradabirgdanidurstddum ar yfirstandandi 2. stigs rannsokn &
sjuklingum eftir lifrarigreedslu sem eru syktir af HCV (sja kafla 4.5).

Hjalparefni i OLYSIO hylkjum
OLYSIO hylki innihalda laktosaeinhydrat. Sjuklingar med galaktosadpol, laktasaskort eda vanfrasog
glukdsagalaktdsa, sem eru mjog sjaldgefir arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfid.




4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Lyf sem hafa ahrif & dtsetningu fyrir simepreviri

Ensimid sem gegnir adalhlutverki i umbrotum simeprevirs er CYP3A4 (sjé kafla 5.2) og kliniskt
mikilvaeg ahrif annarra lyfja & lyfjahvorf simeprevirs fyrir tilstilli CYP3A4 geta komid fram. Gjof
OLYSIO samhlida midlungsoéflugum og 6flugum hemlum CYP3A4 getur aukid marktekt Utsetningu
fyrir simepreviri i plasma, en & hinn boginn getur gjof samhlida midlungséflugum eda 6flugum
virkjum CYP3A4 dregid marktaekt Gr Gtsetningu fyrir simepreviri i plasma og leitt til minni verkunar
(sja toflu 4). bess vegna er ekki malt med gjof OLYSIO samhlida efnum sem hafa midlungséflug eda
6flug hamlandi eda virkjandi &hrif & CYP3A4.

Upptdku simeprevirs i lifur er midlad af OATP1B1/3. Hemlar OATP1B1/3, eins og eltrombopag eda
gemfibrozil, geta valdid haekkun & plasmapéttni simeprevirs.

Lyf sem notkun simeprevirs hefur ahrif &

Simeprevir hefur veeg hamlandi ahrif & virkni CYPL1A2 og virkni CYP3A4 i pérmum, en hefur hins
vegar ekki ahrif & virkni CYP3A4 i lifur. Gjof OLYSIO samhlida lyfjum sem umbrotna ad steerstum
hluta fyrir tilstilli CYP3A4 getur leitt til heekkunar & plasmapéttni slikra lyfja (sja toflu 4). Simeprevir
hefur ekki ahrif & CYP2C9, CYP2C19 eda CYP2D6 in vivo.

Simeprevir hamlar OATP1B1/3, P-gp og BCRP flutningspréteinum. Gjof OLYSIO samhlida lyfjum
sem eru hvarfefni fyrir OATP1B1/3, P-gp og BCRP flutning geta leitt til haekkunar & plasmapéttni
slikra lyfja (sja toflu 4).

Sjuklingar sem f& medferd med K-vitaminhemlum
Radlagt er ad hafa nid eftirlit med INR-gildum par sem lifrarstarfsemi getur breyst medan & medferd
med OLYSIO stendur.

Tafla yfir milliverkanir

Stadfestar og fraedilegar milliverkanir simeprevirs og valinna lyfja eru taldar upp i toflu 4
(medalhlutfall med adferd minnstu kvadrata med 90% o6ryggisbili (90% CI), aukning er audkennd med
»T, lekkun med ,,| “, engin breyting med ,,«<»*). Rannsoknir & milliverkunum hafa verid gerdar hja
heilbrigdum fullordnum einstaklingum med radlégdum skammti, sem er 150 mg af simepreviri einu
sinni & dag, nema annad sé tekid fram.

Tafla 4: Milliverkanir og skammtarédleggingar med 6drum lyfjum

Lyf flokkud eftir Anrif & péttni lyfja Radleggingar fyrir

medferdarsvidi Hlutfall med adferd minnstu kvadrata samhlida gjof
(90%Cl)

ORVANDI EFNI

Koffein koffein AUC 1,26 (1,21-1,32) 1 EkKi er porf a

150 mg koffein Cpax 1,12 (1,06-1,19) < skammtaadlogun

koffein Cp, ekki rannsakad

LYF VID HIARTSLATTARTRUFLUNUM

Digoxin digoxin AUC 1,39 (1,16-1,67) 1 Fylgjast skal med péttni
0,25 mg digoxin Cpax 1,31 (1,14-1,51) 1 digoxins og hafa hana til
digoxin C i, ekki rannsakad hlidsjonar vid adlogun
digoxinskammts til ad na
(hémlun & P-gp flutningi) tileetladri kliniskri verkun.




Amiodarén

Ekki rannsakad. Blast ma vid orlitilli haekkun a
péttni amiddardns pegar amiodaron er gefid til
inntoku.

(hémlun & CYP3A4 ensimi i pormum)

V&g haekkun getur ordid & péttni simeprevirs
vegna homlunar amiddarons & CYP3A4.

Medferdaréaetlun sem
inniheldur ekki sofosbuvir:
Radlagt er ad geeta vartdar
og fylgjast med péttni
amiodardns og/eda viohafa
Kliniskt eftirlit
(hjartalinurit 0.s.frv.)
pegar lyfid er gefid til
inntoku.

Medferdaraatlun sem
inniheldur sofosbuvir:
Einungis notud ef engin
onnur meoferd er i bodi.
Naid eftirlit radlagt ef lyfid
er notad med OLYSIO i
samsettri medferd med
sofosbuviri (sja kafla 4.4).

Disépyramid
Flekainio
Mexiletin
Propafendn
Kinidin

EkKi rannsakad. Buast ma vid orlitilli haekkun a
péttni pessara lyfja pegar pau eru gefin til
inntoku.

(hémlun & CYP3A4 ensimi i pormum)

Radlagt er ad geeta varudar
og fylgjast med péttni
pessara lyfja vid
hjartslattartruflunum
og/eda vidhafa kliniskt
eftirlit (hjartalinurit
0.s.frv.) pegar pau eru
gefin til inntoku.

SEGAVARNARLYF

Warfarin og adrir
K-vitaminhemlar

warfarin 10 mg:

S-warfarin AUC 1,04 (1,00-1,07) «
S-warfarin Cax 1,00 (0,94-1,06) <
S-warfarin Cp, ekki rannsakad

Pott ekki sé buist vid
breytingu & lyfjahvorfum
warfarins er radlagt ad
hafa naid eftirlit med
INR-gildum fyrir alla
K-vitaminhemla. betta er
vegna hugsanlegra
breytinga & starfsemi lifrar
medan a medferd med
OLYSIO stendur.

FLOGAVEIKILYF

Karbamazepin
Oxkarbazepin
Fendbarbital
Fenytdin

Ekki rannsakad. Buast m& vid verulegri leekkun
& plasmapéttni simeprevirs.

(6flug virkjun CYP3A4)

Ekki er meelt med ad gefa
OLYSIO samhlida pessum
flogaveikilyfjum par sem
samhlidagjof geeti dregid
ar verkun OLYSIO.

PUNGLYNDISLYF

Escitalopram
10 mg einu sinni & dag

escitalépram AUC 1,00 (0,97-1,03) «
escitalopram Cpax 1,03 (0,99-1,07) <
escitalopram C i, 1,00 (0,95-1,05) «>
simeprevir AUC 0,75 (0,68-0,83) ¥
simeprevir C .y 0,80 (0,71-0,89) ¥
simeprevir Cp, 0,68 (0,59-0,79) 4

EkKi er porf a
skammtadlogun.

ANDHISTAMIN

Astemizol
Terfenadin

Ekki rannsakad. Astemizdl og terfenadin geta
valdio hjartslattartruflunum. Blast ma vid veegri
heekkun & péttni pessara andhistamina.

(hémlun & CYP3A4 ensimi i pormum)

Ekki er meelt med ad gefa
OLYSIO samhlida
astemizoli eda terfenadini.




LYF VID SYKINGUM

Syklalyf — makrélidar

(altek gjof)

Azitrémysin

Ekki rannsakad. A grundvelli brotthvarfsleidar
azitromysins er ekki baist vio milliverkun milli
azitromysins og simeprevirs.

EkKi er porf a
skammtadlogun.

Erytromysin
500 mg prisvar sinnum
a dag

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

(hémlun CYP3A4 ensims og P-gp
flutningsproteins, baedi af erytromysini og
simepreviri)

EkKi er meelt med ad gefa
OLYSIO samhlida
erytromysini til altekrar
notkunar.

Klaritromysin

Ekki rannsakad. Buast ma vio hakkun a

EkKi er meelt med ad gefa

Telitrémysin plasmapéttni simeprevirs. OLYSIO samhlida
Klaritromysini eda
(6flug homlun CYP3A4 ensims) telitrémysini.
Sveppalyf (altek gjof)
Itrakonasol Ekki rannsakad. Buist er vid verulegri heekkun & | Ekki er meelt med ad gefa
Ketdkonasol* plasmapéttni simeprevirs. OLYSIO samhlida
Pdsakonasol itrakonasoli, ketokonasoli
(6flug homlun CYP3A4 ensims) eda pdsakonasali til
altekrar notkunar.
Flakdnasol EkKi rannsakad. Buist er vid verulegri haekkun & | EKKi er meelt med ad gefa
Vorikénasol plasmapéttni simeprevirs. OLYSIO samhlida

(veeg til midlungsmikil hdmlun CYP3A4
ensims)

flukonasoli eda
vorikénasoli til alteekrar
notkunar.

Lyf gegn mykobakteri

um

Bedaquilin

Ekki rannsakad. Ekki er buist vid kliniskt
mikilveegum milliverkunum & milli lyfjanna.

Ekki er porf &
skammtaadlégun

Rifampisin®
600 mg einu sinni &
dag

rifampisin AUC 1,00 (0,93-1,08) «

rifampisin Cnax 0,92 (0,80-1,07) «

rifampisin C.;, ekki rannsakad
25-desasetyl-rifampisin AUC 1,24 (1,13-1,36) T
25-desasetyl-rifampisin Cpax 1,08 (0,98-1,19)
<>

25-desasetyl-rifampisin C, ekki rannsakad
simeprevir AUC 0,52 (0,41-0,67) ¥

simeprevir Cpax 1,31 (1,03-1,66) T

simeprevir Cpi, 0,08 (0,06-0,11) 4

(virkjun CYP3A4 ensims)

EkKi er meelt med ad gefa
OLYSIO samhlida
rifampisini par sem
samhlida gjof geeti dregid
ar verkun OLYSIO.

Rifabutin
Rifapentin

Ekki rannsakad. Buist er vid verulegri leekkun &
plasmapéttni simeprevirs.

(virkjun CYP3A4 ensims)

Ekki er meelt med ad gefa
OLYSIO samhlida
rifabatini eda rifapentini
par sem samhlida gjof geeti
dregid ur verkun OLYSIO.

10




HOSTASTILLANDI LYF

Dextrometorfan
(DXM)
30 mg

DXM AUC 1,08 (0,87-1,35) 1
DXM Cax 1,21 (0,93-1,57) 1
DXM C i ekki rannsakad
dextrorfan AUC 1,09 (1,03-1,15) <
dextrorfan Cpax 1,03 (0,93-1,15) <
dextrorfan C, ekki rannsakad

EkKi er porf &
skammtaadlégun

KALSTUMGANGALOKAR (gefnir til inntoku)

Amlédipin EkKi rannsakad. Bluast ma vid hakkun & Radlagt er ad geeta varudar
Bepridil plasmapéttni kalsiumgangaloka sem gefnir eru | og hafa kliniskt eftirlit
Diltiasem til inntoku. med sjuklingum pegar
Felodipin pessir kalsiumgangalokar
Nikardipin (hédmlun CYP3A4 ensims og P-gp eru gefnir til inntéku.
Nifedipin flutningsproéteins i pormum)
Nisoldipin
Verapamil Hakkun getur ordid & plasmapéttni simeprevirs

vegna vaegrar hdmlunar &8 CYP3A4 af véldum

amlddipins og midlungsmikillar hémlunar &

CYP3A4 af voldum diltiasems og verapamils.
SYKURBARKSTERAR

Dexametason (altaekt)

Ekki rannsakad. Buist er vid laekkun &
plasmapéttni simeprevirs.

(midlungsmikil virkjun CYP3A4 ensims)

EkKi er meelt med ad gefa
OLYSIO samhlida
dexametasoni til alteekrar
notkunar pad sem pad geeti
dregid Ur verkun OLYSIO.

Budesénio
Flatikason
Metylprednisolén
Prednisén

Ekki rannsakad. Ekki er buist vid kliniskt
mikilveegum milliverkunum lyfjanna.

Ekki er porf &
skammtaadlogun.

MELTINGARLYF

Syrubindandi lyf

Al- eda
Magnesiumhydroxid
Kalsiumkarbénat

Ekki rannsakad. Ekki er buist vid kliniskt
mikilveegum milliverkununum milli lyfjanna.

EkKi er porf &
skammtaadlogun.

H,-viotaka blokkar

Cimetidin
Nizatidin
Ranitidin

Ekki rannsakad. Ekki er buist vid kliniskt
mikilveegum milliverkunum milli lyfjanna.

EkKi er porf &
skammtaadlogun.

Lyf sem hrada magateemingu

Cisaprio

EkKki rannsakad. Cisaprio getur valdid
hjartslattartruflunum. Mdguleiki er & ad péttni
cisaprids heekki.

(hémlun CYP3A4 ensims i pormum)

EkKi er meelt med ad gefa
OLYSIO samhlida
cisaprioi.

Préténupumpuhemlar

Omeprazol
40 mg

6meprazdl AUC 1,21 (1,00-1,46) T
6meprazdl C .y 1,14 (0,93-1,39) T
Omeprazol C,, ekki rannsakad

Ekki er porf &
skammtaadlégun

Dexlansoprasol
Esémeprasol
Lanséprasol
Pantdprasol
Rabeprasol

Ekki rannsakad. Ekki er buist vid kliniskt
mikilveegum milliverkunum & milli lyfjanna.

Ekki er porf &
skammtaadlogun.
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HCV-LYF

Andveirulyf

Daclatasvir
60 mg einu sinni & dag

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

EkKi er porf &
skammtaadlégun
daclatasvirs eda OLYSIO

Ledipasvir
30 mg einu sinni & dag

ledipasvir AUC 1,92 (1,77-2,07) T
ledipasvir Cax 1,81 (1,69-2,94) T
ledipasvir C,i, ekki rannsakad
simeprevir AUC 2,69 (2,44-2,96) T
simeprevir C .y 2,61 (2,34-2,86) T
simeprevir C, ekki rannsakad

péttni ledipasvirs og
simeprevirs eykst pegar
simeprevir er gefid
samhlioa ledipasviri.
Samhlidagjof er ekki
raologo.

Sofosbuvir®
400 mg einu sinni &
dag

sofosbuvir AUC 3,16 (2,25-4,44) T
sofosbuvir Cpay 1,91 (1,26-2,90) T
sofosbuvir C,i, ekki rannsakao
GS-331007 AUC 1,09 (0,87-1,37) <
GS-331007 Cnax 0,69 (0,52-0,93) 4
GS-331007 C i ekki rannsakad
simeprevir AUC 0,94 (0,67-1,33) «
simeprevir Cpax 0,96 (0,71-1,30) «
simeprevir Cn ekki rannsakad

Aukning a Utsetningu fyrir
sofosbuviri i
undirrannsokninni &
lyfjahvorfum er ekki
Kliniskt mikilvaeg.

JURTALYF

Mjélkurpistill
(Silybum marianum)

Ekki rannsakad. Buist er vid haekkun &
plasmapéttni simeprevirs.

(hémlun CYP3A4 ensims)

Ekki er meelt med ad gefa
OLYSIO samhlida
mjolkurpistli.

Johannesarjurt Ekki rannsakad. Buist er vid verulegri leekkun & | Ekki er meelt med ad gefa
(Hypericum plasmapéttni simeprevirs. OLYSIO samhlida vorum
perforatum) sem innihalda
(virkjun CYP3A4 ensims) jéhannesarjurt par sem
samhlidagjof getur dregid
ar verkun OLYSIO.
HIV-LYF

Andretréveirulyf - CCR5-hemlar

Maraviroc

Ekki rannsakad. Ekki er buist vid kliniskt
mikilveegum milliverkunum milli lyfjanna.

Ekki er porf &
skammtaadlogun hvorugs
lyfjanna pegar OLYSIO er
gefid samhlida maraviroci.

Andretroveirulyf- samrunahemill

Raltegravir
400 mg tvisvar & dag

raltegravir AUC 1,08 (0,85-1,38) T
raltegravir Cax 1,03 (0,78-1,36) <
raltegravir Cp, 1,14 (0,97-1,36) T
simeprevir AUC 0,89 (0,81-0,98) «
simeprevir Cpax 0,93 (0,85-1,02) «
simeprevir Cp, 0,86 (0,75-0,98) 4

EkKi er porf &
skammtaadlogun.

Dolutegravir

Ekki rannsakad. Ekki er gert rad fyrir
milliverkun milli lyfjanna.

Ekki er porf &
skammtaadlogun.
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Andretréveirulyf — bakritahemlar sem eru ekki nuklédsio (NNRTIs)

Efavirenz
600 mg einu sinni &
dag

efavirenz AUC 0,90 (0,85-0,95) «
efavirenz Cx 0,97 (0,89-1,06) <
efavirenz C,, 0,87 (0,81-0,93) <
simeprevir AUC 0,29 (0,26-0,33) ¥
simeprevir Cpax 0,49 (0,44-0,54)
simeprevir Cpin 0,09 (0,08-0,12)

(virkjun CYP3A4 ensims)

EkKi er meelt med ad gefa
OLYSIO samhlida
efavirenzi par sem
samhlida gjof getur dregio
ar verkun OLYSIO.

Rilpivirin rilpivirin AUC 1,12 (1,05-1,19) < EkKi er porf &
25 mg einu sinni & rilpivirin Cpax 1,04 (0,95-1,13) < skammtaadlégun
sélarhring rilpivirin Cpin 1,25 (1,16-1,35) T
simeprevir AUC 1,06 (0,94-1,19) «
simeprevir Cpax 1,10 (0,97-1,26) T
simeprevir Cpi, 0,96 (0,83-1,11) <
Adrir NNRTIs Ekki rannsakad. Buist er vid breytingu & Ekki er meelt med ad gefa

(delavirdin, etravirin,
nevirapin)

plasmapéttni simeprevirs.

(virkjun CYP3A4 ensims [etravirin eda
nevirapin] eda hdmlun pess [delavirdin])

OLYSIO samhlida
delavirdini, etravirini eda
nevirapini.

Andretroveirulyf — nd

kle6sio eda nukleotiobakritahemlar (N(Y)RTIs)

Tenofovir diséproxil
famarat
300 mg einu sini & dag

tenofovir AUC 1,18 (1,13-1,24) <
tenofovir Cpax 1,19 (1,10-1,30) T
tenofovir Coin 1,24 (1,15-1,33) T
simeprevir AUC 0,86 (0,76-0,98) ¥
simeprevir Cpax 0,85 (0,73-0,99)
simeprevir Cpi, 0,93 (0,78-1,11)

EkKi er porf &
skammtaadlogun

Aodrir NRTIs
(Abacavir, Didandsin,
Emtricitabin,
Lamivudin, Stavadin,
Zidévadin)

Ekki rannsakad. Ekki er buist vid kliniskt
mikilveegum milliverkunum milli lyfjanna.

Ekki er porf &
skammtaadlégun

Andretroveirulyf — proteasahemlar (Pls)

Darunavir/ritonavir®
800/100 mg einu sinni
4 dag

darunavir AUC 1,18 (1,11-1,25) T
darunavir Cax 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 Cpax 1,23 (1,14-1,32) T
ritonavir Cp, 1.44 (1,30-1,61) T
simeprevir AUC 2,59 (2,15-3,11) T
simeprevir Cpax 1,79 (1,55-2,06) T*
simeprevir Cpi, 4,58 (3,54-5,92) T*

*

darunavir/ritonavir + 50 mg simeprevir samanborid
vid 150 mg simeprevir eingdngu.

(6flug homlun CYP3A4 ensims)

Ekki er meelt med gjof
OLYSIO samhlioa
darunaviri/ritonaviri.

Ritonavir'
100 mg tvisvar sinnum
4 dag

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

(6flug homlun CYP3A4 ensims)

Ekki er meelt med gjof
OLYSIO samhlioa
ritonaviri.
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Adrir ritonavir-0rvadir
eda 6orvadir HIV
préteasahemlar
(Atazanavir,
(Fos)amprenavir,
Lopinavir, Indinavir,
Nelfinavir, Sakvinavir,

Ekki rannsakad. Buist er vid breytingu &
plasmapéttni simeprevirs.

(virkjun eda hdmlun CYP3A4 ensims)

Ekki er meelt med gjof
OLYSIO samhlida
nokkrum
HIV-préteasahemli, hvort
sem er med eda an
ritonavirs.

Tipranavir)
Lyf sem innihalda EkKi rannsakad. Buist er vid verulegri haekkun & | EKKi er meelt med ad gefa
cobicistat plasmapéttni simeprevis. OLYSIO samhlida lyfjum

(6flug homlun CYP3A4 ensims)

sem innihalda cobicistat.

HMG CO-A REDUKTASAHEMLAR

Rosuvastatin
10 mg

rostvastatin AUC 2,81 (2,34-3,37) T
rostvastatin Cax 3,17 (2,57-3,91) T
rosuvastatin C,, ekki rannsakad

(hémlun OATP1B1/3, BCRP flutningsproteina)

Adlagio geetilega
rosUvastatinskammt og
notid minnsta skammt sem
parf og hafid jafnframt
eftirlit med 6ryggi pegar
OLYSIO er gefid
samhlida.

Pitavastatin
Pravastatin

Ekki rannsakad. Buast er vid haekkun &
plasmapéttni pitavastatins og pravastatins.

(hémlun OATP1B1/3 flutningspréteina)

Adlagio geetilega
pitavastatin- og
pravastatinskammt smam
saman og notid minnsta
skammt sem parf og hafid
jafnframt eftirlit med
Oryggi pegar OLYSIO er
gefid samhlida.

Atorvastatin

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

Adlagio geetilega

40 mg atorvastatin Cpay 1,70 (1,42-2,04) T atorvastatinskammt smam
atorvastatin C;, ekki rannsakad saman og notid minnsta
2-OH-atorvastatin AUC 2,29 (2,08-2,52) T skammt sem parf og hafid
2-OH-atorvastatin Cpay 1,98 (1,70-2,31) T jafnframt eftirlit med
2-OH-atorvastatin C i, ekki rannsakad Oryggi pegar OLYSIO er

gefid samhlida.
(hémlun OATP1B1/3 flutningspréteina og/eda
CYP3A4 ensims)
Haekkun getur ordid & péttni simeprevirs vegna
hémlunar & OATP1B1 af voldum atorvastatins.

Simvastatin simvastatin AUC 1,51 (1,32-1,73) T Adlagid getilega

40 mg simvastatin Cax 1,46 (1,17-1,82) 0 simvastatinskammt smam
simvastatin C, not studied saman og notid minnsta
simvastatin syra AUC 1,88 (1,63-2,17) T skammt sem parf og hafid
simvastatin syra Cpax 3,03 (2,49-3,69) 1 jafnframt eftirlit med
simvastatin syra Cpi, ekki rannsakad Oryggi pegar OLYSIO er

gefid samhlida.
(hdmlun OATP1BL1 flutningsproteins og/eda
CYP3A4 ensims)
Lovastatin EkKki rannsakad. Buist er vid haekkun & Adlagid getilega

plasmapéttni Idvastatins.

(hémlun OATP1BL1 flutningsproteins og/eda
CYP3A4 ensims)

lovastatinskammt smam
saman og notid minnsta
skammt sem parf og hafid
jafnframt eftirlit med
Oryggi pegar OLYSIO er
gefio samhlioa.
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Fluvastatin

Ekki rannsakad. Ekki er buist vid kliniskt
mikilveegum milliverkunum milli lyfjanna.

Ekki er porf &
skammtaadlogun.

HORMONA GETNADARVARNARLYF

Etinylestradiol og
noretindron

0,035 mg einu sinni a
dag/

1 mg einu sinni & dag

etinylestradiol AUC 1,12 (1,05-1,20) <
etinylestradiol Cay 1,18 (1.09-1,27) T
etinylestradiol 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

Ekki er porf &
skammtaadlogun.

ONZAEMISBZALANDI LYF

Cikldsporin
100 mg

Einstaklingsbundinn

ciklésporin AUC 1,19 (1,13-1,26) T
ciklosporin Cpax 1,16 (1,07-1,26) T
ciklosporin C i, ekki rannsakad

simeprevir AUC 5,81 (3,56-9,48) 1°

Ekki er radlagt ad gefa
OLYSIO og ciklosporin
samhlida.

skammtur* Simeprevir Cua 4,74 (3,12-7,18) 1°
simeprevir Cin ekKi rannsakad®
(OATP1B1/3, P-gp og CYP3A4 homlun af
voldum ciklosporins)
Tacrolimus tacrolimus AUC 0,83 (0,59-1,16) N EkKi er porf &
2mg tacrolimus C ax 0,76 (0,65-0,90) skammtaadlogun hvors

Einstaklingsbundinn

tacrolimus C i, ekki rannsakad
simeprevir AUC 1,85 (1,18-2,91) 1°

lyfs fyrir sig pegar
OLYSIO er gefid samhlida

skammtur’ simeprevir Cuax 1,79 (1,22-2,62) 1° tacrolimus. Radlagt er ad

simeprevir Cpy, ekki rannsakad® fylgjast med blodpetini
tacrolimus.

(OATP1B1 hémlun af vldum tacrolimus)

Sirolimus Ekki rannsakad. Veeg haekkun eda leekkun & Radlagt er ad fylgjast med
plasmapéttni sirolimus getur komid fyrir. bl6apéttni sirolimus.

STERK VERKJALYF

Metadon’ R(-) metadon AUC 0,99 (0,91-1,09) < Ekki er porf &

30-150 mg einu sinni &
dag,
einstaklingsbundinn
skammtur

R(-) metadon Cs« 1,03 (0,97-1,09) <
R(-) metadon C;, 1,02 (0,93-1,12) <

skammtaadlogun.

Buprenorfin
Naloxon

EkKki rannsakad. EKKi er buist vid kliniskt
mikilveegum milliverkunum milli lyfjanna.

EkKi er porf &
skammtaadlogun.
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FOSFODIESTERASA-5-HEMLAR

Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil

EkKi rannsakad. Blast ma vid veegri haekkun &
péttni PDE-5-hemla.

(hédmlun CYP3A4 ensims i pormum)
V&g haekkun getur ordid & péttni simeprevirs

vegna veegrar homlunar 8 OATP1B1 af véldum
sildenafils.

EkKi er porf &
skammtaadlégun OLYSIO
pegar pad er gefid
samhlida skommtum af
sildenafili, vardenafili, eda
tadalafili sem atladir eru
til meoferdar vio
ristruflunum.

POrf getur verid &
skammtaadlégun
PDE-5-hemilsins pegar
OLYSIO er gefid samhlida
sildenafili eda tadalafili
sem gefid er stédugt i
skdmmtum sem notadir
eru til medferdar vio
lungnahaprystingi. Thugid
ao hefja medferd med
minnsta skammti af
PDE-5-hemlinum og aukid
sidan skammt eftir porfum
med videigandi klinisku
eftirliti.

ROANDI LYF/KVIDASTILLANDI LYF

Midazdlam

Til inntoku:

0,075 mg/kg

I blazxd: 0,025 mg/kg

Til inntoku:

midazélam AUC 1,45 (1,35-1,57) T
midazélam Cpax 1,31 (1,19-1,45) T
midazolam C i, ekki rannsakad

I blazo:

midazélam AUC 1,10 (0,95-1,26) T
midazélam C ., 0,78 (0,52-1,17)
midaz6lam C, ekki rannsakad

(veeg hdmlun CYP3A4 ensims i pérmum)

Engin ahrif komu fram &
plasmapéttni midazolams
pegar pad var gefid i
blaaed par sem simeprevir
hamlar ekki CYP3A4 i
lifur.

Geeta verdur varudar pegar
petta lyf, sem er med
préng medferdarmork
(narrow therapeutic
index), er gefid til inntoku
samhlida OLYSIO.

Triaz6lam (til inntdku)

Ekki rannsakad. Buast m& vid vaegri haekkun &
péttni triaz6lams.

(hémlun CYP3A4 ensims i pormum)

Geeta verdur varudar pegar
petta lyf, sem er med
préng medferdarmork, er
gefid til inntéku samhlida
OLYSIO.

ORVANDI LYF

Metylfenidat

Ekki rannsakad. Ekki er buist vid kliniskt
mikilveegum milliverkunum milli lyfjanna.

EkKi er porf &
skammtaadlégun
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Att 6rvarinnar (1 = hakkun, | = leekkun, <> = engin breyting) fyrir sérhverja lyfjahvarfabreytu byggir 4 90% oryggisbili
hlutfalls margfeldismedaltals (geometric mean ratio) innan («»), undir () eda yfir (1) 0,80-1,25 bilinu.

pessi rannsékn & milliverkunum hefur verid gerd med steaerri skammti en radlogdum skammti af simepreviri til ad meta
hamarksahrif & lyfid sem gefid var samhlida. Skammtaradlegging & vid um radlagdan skammt af simepreviri sem er
150 mg einu sinni a dag.

Samanburdur byggdur & eldri gégnum. Milliverkun milli simeprevirs og lyfsins var metin i undirrannsokn innan 2. stigs
rannsoknar hja 22 sjiklingum med HCV-sykingu.

I pessari ranns6kn & milliverkunum var skammtur simeprevirs 50 mg pegar pad var gefid i samsettri medferd med
darunaviri/ritonaviri, samanborid vid 150 mg i hopnum sem fékk eingdngu medferd med simepreviri.
Einstaklingsbundinn skammtur akvardadur af laekninum, samkvaemt stadbundnum kliniskum leidbeiningum.

Samanburdur byggadur a eldri gégnum. Bradabirgdaniourstédur ar 2. stigs rannsoékn & 9 HCV syktum sjuklingum eftir
lifrarigraedslu.

Samanburdur byggdur & eldri gégnum. Bradabirgdanidurstodur ar 2. stigs rannsokn & 11 HCV syktum sjuklingum eftir
lifrarigraedslu.

Milliverkun milli simeprevirs og lyfsins var metin i lyfjahvarfarannsékn hja sjaklingum sem voru hadir 6pi6idum sem
voru a stoédugri (stable) vidhaldsmedferd med metadoni.

*  Ketokonasol: bedid eftir nanari ATC flokkun.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Engar fullnzgjandi og vel styrdar rannsoknir hafa verid gerdar med simepreviri hja pungudum konum.

Dyrarannsoknir hafa synt ahrif & axlun (sja kafla 5.3). OLYSIO mé einungis nota & medgdngu eda hja
konum med barn & brjosti ef avinningurinn réttleeti ahaettuna. Kvenkyns sjaklingar & barneignaraldri
verda ad nota drugga getnadarvorn.

Vegna pess ad gefa verdur OLYSIO &samt 6drum lyfjum til medferdar vid langvinnri lifrarbolgu C,
eiga frabendingar og vartdarreglur fyrir pessi lyf einnig vid um notkun peirra i samsettri medferd med
OLYSIO (sja kafla 4.3).

Synt hefur verid fram & markteek vanskapandi/eda fosturvisiseydandi ahrif hja 6llum dyrategundum
sem voru Utsettar fyrir ribavirini. Geta verdur sérstaklega mikillar varudar til ad koma i veg fyrir
pungun hja kvenkyns sjaklingum og konum sem karlkyns sjuklingar hafa kynmok vid. Kvenkyns
sjuklingar & barneignaraldri og konur & barneignaraldri sem karlkyns sjaklingar hafa kynmdok vid
verda ad nota 6rugga getnadarvérn medan & medferd med ribavirini stendur og eftir ad medferd med
ribavirini lykur i pann tima sem tiltekinn er i samantekt & eiginleikum ribavirins.

Brjostagjof

Ekki er vitad hvort simeprevir eda umbrotsefni pess skiljast Gt i brjétamjélk. begar pad var gefid
mjolkandi rottum kom simeprevir fram i plasma rottuunga sem voru & spena, sennilega vegna
utskilnadar simeprevirs i mjélk (sja kafla 5.3). Ekki er haegt ad Gtiloka haettu fyrir nybura/ungbarn.
Vega parf og meta kosti brjéstagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og akveda a
grundvelli matsins hvort hetta eigi brjostagjof eda heetta/stédva timabundid medferd med OLYSIO.

Frj6semi ]
Engar upplysingar liggja fyrir um &hrif simeprevirs & frjdsemi hja ménnum. | dyrarannséknum saust
engin ahrif & frjosemi (sja kafla 5.3).

4.7  Anhrif & haefni til aksturs og notkunar véla
OLYSIO hefur engin eda 6veruleg ahrif a hafni til aksturs og notkunar véla. Samsett medferd med
OLYSIO &samt 6drum lyfjum til medferdar vid langvinnri lifrarbélgu C getur haft ahrif & haefni

sjuklinga til aksturs og stjérnunar véla. Visad er i samantekt a eiginleikum pessara lyfja sem gefin eru
samhlida vardandi moguleg ahrif peirra & haefni til aksturs og notkunar véla.
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4.8 Aukaverkanir

Samantekt um 6ryggi

Heildar6ryggi simeprevirs er byggt & upplysingum fr& 580 sjuklingum med HCV af arfgerd 1 sem
fengu simeprevir i samsettri medferd med sofosbuviri med eda an ribavirins (safnupplysingar ar

2. stigs klinisku rannsokninni HPC2002 og 3. stigs klinisku rannséknunum HPC3017 og HPC3018) og
1.486 sjuklingum med HCV af arfgerd 1, sem fengu simeprevir (eda lyfleysu) i samsettri medferd med
peginterferon alfa og ribavirini (safnupplysingar ar klinisku 2. stigs rannséknunum C205 og C206 og
Klinisku 3. stigs rannséknunum C208, C216 og HPC3007).

Oryggi simeprevirs er sambeerilegt hja sjiklingum med HCV af arfgerd 4 og arfgerd 1, pegar pad er
gefid annadhvort i samsettri medferd med sofosbuviri eda i samsettri medferd med peginterferon alfa
og ribavirini.

Simeprevir i samsettri medferd med sofosbuviri

Oryggi simeprevirs i samsettri medferd med sofosbuviri hja sjiklingum med HCV af arfgerd 1 med
eda an skorpulifrar, byggist & safnupplysingum ar 2. stigs rannsékninni HCP2002 og 3. stigs
rannsoknunum HPC3017 og HPC3018, sem nadu yfir 472 sjuklinga sem fengu simeprevir i samsettri
medferd med sofosbuviri an ribavirins (155, 286 og 31 sjuklingur fengu 8, 12 eda 24 vikna medferd,
talid i sdmu réd) og 108 sjuklinga sem fengu simeprevir i samsettri medferd med sofosbuviri og
ribavirini (54 sjaklingar i hvorum hép sem fengu 12 eda 24 vikna medferd).

Alvarleiki meirihluta aukaverkana sem greint var fra var af 1. gradu. Greint var fra 2. og 3. gradu
aukaverkunum hja 3,5% (n = 10) og 0,3% (n = 1) sjuklinga, talid i sému r6o, sem fengu simeprevir i
12 vikur asamt sofosbuviri, ekki var greint fra 4. gradu aukaverkunum. Hja sjuklingum sem fengu
simeprevir d&samt sofosbuviri i 24 vikur var ekki greint fr4 neinum 2. eda 3. gradu aukaverkunum; einn
sjuklingur (3,2%) fékk 4. gradu aukaverkun (,,haekkun bilirtbins i bl6di*). EKKi var greint fra
alvarlegum aukaverkunum.

Algengustu aukaverkanirnar (tidni > 5% eftir 12 eda 24 vikna medferd) voru utbrot, kIdi,
heaegdatregda og ljoshaemisvidbrogd (sja kafla 4.4).

Einn sjuklingur i hépnum sem fékk medferd i 12 vikur (0,3%) og enginn af sjuklingunum sem fengu
medferd i 24 vikur hetti medferd vegna aukaverkana.

Simeprevir i samsettri medferd med peginterferon alfa og ribavirini

Oryggi simeprevirs i samsettri medferd med peginterferon alfa og ribavirini hja sjoklingum med HCV
af arfgerd 1, byggist & safnupplysingum ar 2. stigs ranns6knunum og 3. stigs rannséknunum C205,
C206, C208, C216 og HPC3007, sem nadu yfir 924 sjuklinga sem fengu simeprevir 150 mg einu sinni
adag i 12 vikur og 540 sjuklinga sem fengu lyfleysu dsamt peginterferon alfa og ribavirini.

[ safnupplysingum 0r 3. stigs rannsoknum var alvarleiki meirihluta aukaverkana sem greint var fra
medan & 12 vikna medferd med simepreviri stod af 1. eda 2. gradu. Greint var fra 3. og 4. gradu
aukaverkunum hja 3,1% sjuklinga sem fengu simeprevir &samt peginterferon alfa og ribavirini
samanborid vid 0,5% sjuklinga sem fengu lyfleysu asamt peginterferon alfa og ribavirini. Greint var
fra alvarlegum aukaverkunum hja 0,3% sjuklinga sem fengu medferd med simepreviri (2 tilvik
Ijdsneemis sem krofdust innlagnar & sjukrahds) og engum peirra sem fengu lyfleysu dsamt
peginterferon alfa og ribavirini.

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra & fyrstu 12 vikum medferdarinnar (tioni > 5%) voru
6gledi, atbrot, kladi, maeoi, haekkun bilirdbins i bl6di og ljosnaemisvidbrogo (sja kafla 4.4).

Medferd med simepreviri var hett vegna aukaverkana hja 0,9% sjuklinga sem fengu simeprevir asamt
peginterferon alfa og ribavirini.
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Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir af véldum simeprevirs i samsettri medferd med sofosbuviri eda i samsettri medferd med
peginterferon alfa og ribavirini hj& fullorénum sjuklingum med HCV af arfgerd 1 eru taldar upp i
toflu 5. Aukaverkanirnar eru taldar upp eftir liffeeraflokki og tidni: mjog algengar (> 1/10), algengar
(> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000),
koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000).

Tafla 5: Aukaverkanir sem greindar hafa verid vid notkun simeprevirs i samsettri medferd
med sofosbuviri eda i samsettri medferd med peginterferon alfa og ribavirini*

Liffeeraflokkur simeprevir + sofosbuvir simeprevir +
Tioniflokkur 12 vikur 24 vikur peginterferon alfa +
N = 286 N=31 ribavirin
N =781
Ondunarferi, brjosthol og midmaeti:
mjog algengar | | | maedi*
Meltingarfeeri:
mjog algengar 0gledi
algengar haegdatregda haegdatregda haegdatregda
Lifur og gall:
mjog algengar haekkun bilirdbins i haekkun bilirdbins i bl6di* | haekkun bilirdbins i bl6di*
blddi*
HUd og undirhia:
mjog algengar Utbrot* Utbrot*, kladi*
algengar Utbrot*, kl&di*, klaai*, Ij6snaemisvidbrogo™
ljésnaemisvidbrogo™ ljésnaemisvidbrogo*

1 Simeprevir i samsettri medferd med sofosbuviri: safnupplysingar Gr rannséknum HPC2002, HPC3017 og HPC3018

(12 vikur) eda rannsékn HPC2002 (24 vikur), simeprevir i samsettri medferd med peginterferon alfa og ribavirini:
safnupplysingar ar 3. stigs rannsoknum C208, C216 og HPC3007 (fyrstu 12 vikur medferdar).

*  sjananar i kaflanum hér ad nedan.

Lysing & voldum aukaverkunum

Utbrot og kl&di
Flest tilvik atbrota og klada hjé sjuklingum sem fengu medferd med simepreviri voru veeg eda
midlungs alvarleg (af 1. eda 2. gradu).

Simeprevir i samsettri medferd med sofosbuviri: Utbrot komu fram hja 8,0% og kladi hja 8,4%
sjuklinga sem fengu medferd i 12 vikur samanborid vid 12,9% og 3,2% eftir 24 vikur (allar gradur).
Greint var fra 3. grddu utbrotum hja einum sjuklingi (0,3%; 12-vikna medferdarhopur) sem vara til
pess ad heetta purfti medferd. Enginn sjaklinganna fékk 4. grddu Gtbrot. Enginn sjuklinganna fékk 3.
eda 4. gradu klada; enginn purfti ad hatta medferd vegna klada.

I ranns6kn HPC2002 var greint fra tbrotum (safnheiti) hja 10,7% sjiklinga sem fengu simeprevir og
sofosbuvir an ribavirins i 12 vikur og 20,4% sjuklinga sem fengu simeprevir og sofosbuvir med
ribavirini i 12 vikur.

Simeprevir i samsettri medferd med peginterferon alfa og ribavirini: Medan a 12 vikna medferd med
simepreviri st6d var greint fra Utbrotum hja 21,8% og klada hja 21,9% sjuklinga sem fengu medferd
med simepreviri, samanborid vid Gtbrot hja 16,6% og klada hja 14,6% sjuklinga sem fengu lyfleysu
(allar gradur; 3. stigs rannsoknir i heild). Pridju gradu Utbrot eda kladi kom fyrir hja 0,5% og 0,1%
sjuklinga sem fengu medferd med simepreviri, talid i somu r6d. Medferd med simepreviri var stodvud
vegna Utbrota hja 0,8% sjuklinga og vegna klada hja 0,1% sjuklinga sem fengu medferd med
simepreviri, samanborid vid stodvun vegna Utbrota hja 0,3% og engum sjuklingi vegna klada hja peim
sem fengu lyfleysu.
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Haekkun bilirdbins i blodi

Greint hefur verid fra haekkun beins og ébeins bilirdbins hja sjaklingum sem fa simeprevir og voru
flest tilvikin veeg eda midlungs alvarleg. Haekkun biliribins var yfirleitt ekki tengd haekkun &
lifrartransamindsum og bilirabingildin urdu edlileg aftur eftir medferdarlok.

Simeprevir i samsettri medferd med sofosbuviri: Greint var fra haekkun biliribins i bldoi hja 1,0%
sjuklinga sem fengu medferd i 12 vikur, samanborid vid 3,2% sjuklinga sem fengu medferd i 24 vikur
(allar gradur). Greint var fra 2. gradu haekkun bilirdbins hja einum sjuklingi (0,3%) sem fékk medferd
i 12 vikur. EKKi var greint fra 3. gradu haekkun. Hja einum sjuklingi (3,2%) sem fékk medferd i

24 vikur var greint fra 4. gradu haekkun bilirabins. Enginn sjuklinganna hetti medferd vegna
haekkunar bilirabins.

I ranns6kn HPC2002 var greint fra aukningu bilirGbins hja 0% sjuklinga sem fengu simeprevir og
sofosbuvir an ribavirins i 12 vikur og 9,3% sjuklinga sem fengu simeprevir og sofosbuvir med
ribavirini i 12 vikur.

Simeprevir i samsettri medferd med peginterferon alfa og ribavirini: Medan & 12 vikna medferd med
simepreviri st6d var greint fra hakkun bilirabins i blddi hja 7,4% sjuklinga sem fengu simeprevir,
samanborid vid 2,8% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu (allar gradur; 3. stigs rannséknir i heild). Hja
2% o0g 0,3% sjuklinganna sem fengu simeprevir var greint frd 3. eda 4. gradu haekkun & bilirdbini i
bl6ai, talid i sdmu rdd (3. stigs rannsoknir i heild). Stédvun medferdar med simepreviri vegna
bilirabinhaekkunar i bld6di kom mjdg sjaldan fyrir (0,1%; n = 1).

Ljosnaemisvidbrogd

Simeprevir i samsettri medferd med sofosbuviri: Greint var fra ljésnaemisvidbrogoum hja

3,1% sjuklinga sem fengu medferd med simepreviri i 12 vikur, samanborid vid 6,5% hja sjuklingum
sem fengu medferd i 24 vikur (allar gradur). I flestum tilvikum voru ljosnemisvidbrogd vaeg

(1. gradu); greint var fra 2. gradu ljosnaemisvidbrogdum hja tveimur sjaklingum (0,7%) sem fengu
medferd i 12 vikur. EKKi var greint fra 3. eda 4. gradu ljosnemisvidbrogdum og enginn sjuklinganna
heetti medferd vegna ljésnemisvidbragda.

I ranns6kn HPC2002 var greint fra ljosnaemisvidbrogdum (safnheiti) hja 7,1% sjdklinga sem fengu
simeprevir og sofosbuvir &n ribavirins i 12 vikur og 5,6% sjuklinga sem fengu simeprevir og
sofosbuvir med ribavirini i 12 vikur.

Simeprevir i samsettri medferd med peginterferon alfa og ribavirini: Medan & 12 vikna medferd med
simepreviri stdd var greint fr4 ljosnemisvidbrogdum hja 4,7% sjuklinga sem fengu medferd med
simepreviri, samanborid vid 0,8% hja sjuklingum sem fengu medferd med lyfleysu (allar gradur;

3. stigs rannsoknir i heild). T flestum tilvikum voru ljosneemisvidbrogd vaeg eda midlungsalvarleg

(1. eda 2. gradu) hja sjuklingum sem fengu simeprevir; hja 0,3% sjuklinga sem fengu simeprevir komu
fram alvarleg vidbrdgd sem leiddu til sjukrahdsinnlagnar (sjé kafla 4.4).

Madi

Simeprevir i samsettri medferd med peginterferon alfa og ribavirini: A fyrstu 12 vikum medferdar med
simepreviri var greint frA maedi hja 11,8% sjuklinga & medferd med simepreviri, samanborid vid

7,6% sjuklinga sem fengu medferd med lyfleysu (allar gradur; 3. stigs rannsoknir i heild). Einungis var
greint fra 1. og 2. gradu tilvikum og ekkert tilvikanna leiddi til pess ad medferd med einhverju
lyfjanna var hett. Medal sjuklinga & aldrinum > 45 éra var greint fra maedi hja 16,4% sjdklinga sem
fengu medferd med simepreviri og 9,1% sjuklinga sem fengu medferd med lyfleysu (allar gradur; 3
stigs rannsoknir i heild).

Hjartslattartruflanir

Haegslattur hefur komid fram pegar OLYSIO er notad i samsettri medferd med sofosbuviri og
samhlida amiddardni (sja kafla 4.4 og 4.5).
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Oedlilegar rannsdknanidurstodur

Simeprevir i samsettri medferd med sofosbuviri

Oedlilegar nidurstddur rannsokna & amylasa og lipasa hafa sést hja sjuklingum sem fa simeprevir i
samsettri medferd med sofosbuviri (tafla 6). Heekkun & amylasa og lipasa var timabundin og yfirleitt
veeg eda midlungsalvarleg. Heekkun & amylasa og lipasa var ekki tengd brisbolgu.

Tafla 6: Medferdartengdar 6edlilegar rannsoknanidurstédur & amylasa og lipasa hja
sjuklingum sem fengu simeprevir i 12 eda 24 vikur i samsettri medferd med
sofosbuviri (12 vikur: sameinadar rannséknir HPC2002, HPC3017 og HPC3018;
24 vikur: rannsékn HPC2002)

Rannsdknabreytur WHO eitrunarvidmid' | 12 vikur simeprevir + | 24 vikur simeprevir +
sofosbuvir sofosbuvir
N =286 N=31
n (%) n (%)
Efnagreining
Amylasi
Grada 1 >1,1til<15xULN 34 (11,9%) 8 (25,8%)
Grada 2 >15til <2,0x ULN 15 (5,2%) 2 (6,5%)
Graoa 3 >2,0til <5,0x ULN 13 (4,5%) 3(9,7%)
Lipasi
Grada 1 >1,1til<1,5x ULN 13 (4,5%) 1 (3,2%)
Grada 2 >15til <3,0x ULN 22 (7,7%) 3(9,7%)
Grada 3 > 3,0 til <5,0x ULN 1 (0,3%) 1 (3,2%)
Gréoa 4 >50xULN 1 (0,3%) 1 (3,2%)

1 wHo alvarlegustu eitrunargradur 1 til 4

ULN = Edlileg efri gildi (Upper Limit of Normal)

Simeprevir i samsettri medferd med peginterferon alfa og ribavirini

Enginn munur var hja medferdarhdpunum tveimur a blodrauda, daufkyrningum eda blodflogum. |
toflu 7 eru Gedlilegar rannsdknanidurstodur tilgreindar sem komu fram med heerri tidni hja sjuklingum
sem fengu medferd med simepreviri en sjuklingum sem fengu medferd med lyfleysu, peginterferon
alfa og ribavirini.

Tafla 7: Medferdartengdar 6edlilegar rannsoknanidurstédur sem komu fram med heerri
tioni hja sjaklingum sem fengu samsetta medferd med simepreviri asamt
peginterferon alfa og ribavirini (sameinadar 3. stigs rannsoknir C208, C216 og
HPC3007; fyrstu 12 vikur medferoar)

Rannsdknarstofubreytur WHO eitrunarviomid" simeprevir +peginterferon alfa +
ribavirin
N =781

n (%)

Efnagreining

Alkaliskur fosfatasi

Graoa 1 >1,251til <2,50 x ULN 26 (3,3%)

Gréoa 2 > 2,50 til <5,00 x ULN 1 (0,1%)
Haekkun bilirdbins i bl6oi

Graoa 1 >1,1til<1,5x ULN 208 (26,7%)

Graoa 2 >1,5til<25xULN 143 (18,3%)

Graoa 3 > 2,51l <5,0x ULN 32 (4,1%)

Gréoa 4 >5,0x ULN 3 (0,4%)

1 wHo alvarlegustu eitrunargradur 1 til 4

ULN = Edlileg efri gildi (Upper Limit of Normal)
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AOdrir sérstakir sjuklingahdpar

Sjuklingar sem eru einnig syktir af HIV-1

Oryggi simeprevirs i samsettri medferd med peginterferon alfa og ribavirini er sambeerilegt milli
sjuklinga sem eru syktir af HCV af arfgerd 1, hvort sem er med eda &n samhlida sykingar af HIV-1.

Asiskir sjuklingar

Oryggi OLYSIO 150 mg i samsettri medferd med peginterferon alfa og ribavirini i 3. stigs rannsokn
hja asiskum sjuklingum i Kina og Sudur-Kaéreu er samberilegt vid adra sjuklinga en asiska hja

samanldgdu pydi ar 3. stigs rannsdknum & heimsvisu, nema tionin fyrir ,,haekkun biliribins i bl6di“
var heerri (sja téflu 8).

Tafla 8: Haekkun bilirabins i blddi hja asiskum sjuklingum i 3. stigs rannsékninni HPC3005
borin saman vid samanlagdar 3. stigs rannsoknirnar C208, C216 og HPC3007 hja
sjuklingum sem fengu simeprevir eda lyfleysu i samsettri medferd med
peginterferon alfa og ribavirini (fyrstu 12 vikur medferdar)

Haekkun 3. stigs rannsokn hjé asiskum Samanlagdar 3. stigs rannsoknir

bilirubins i bl6di sjuklingum

simeprevir + lyfleysa + simeprevir + lyfleysa +
peginterferon alfa | peginterferon alfa | peginterferon alfa | peginterferon alfa
+ ribavirin + ribavirin + ribavirin + ribavirin
N =152 N =152 N =781 N =397
n (%) n (%) n (%) n (%)

Allar gradur 67 (44,1%) 28 (18,4%) 58 (7,4%) 11 (2,8%)

Grada 3 10 (6,6%) 2 (1,3%) 16 (2,0%) 2 (0,5%)

Grada 4 0 (0%) 0 (0%) 2 (0,3%) 0 (0%)

Tengt brotthvarfi 1 (0,7%) 0 (0%) 1 (0,1%) 0 (0%)

ar rannsokn

Medan & medferd med simepreviri &amt peginterferon alfa og ribavirini st6éd, voru haekkanir & beinu
0g Obeinu bilirdbini yfirleitt ekki tengdar haekkun a lifrartransaminésum og gildin urdu edlileg aftur

eftir medferdarlok.

Skert lifrarstarfsemi

Utsetning fyrir simepreviri er marktaekt meiri hja einstaklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi
(sj& kafla 5.2). Fram kom tilhneiging til heerri tioni haekkunar & bilirabinpéttni med aukinni Gtsetningu
fyrir simepreviri i plasma. Engar aukaverkanir & lifur komu i 1jés i tengslum vid pessa haekkun a
bilirabinpéttni. Eftir markadssetningu hefur pé verid greint fra skertri lifrarstarfsemi og lifrarbilun
medan & samsettri medferd med OLYSIO stendur (sja kafla 4.4). Greint hefur veri® fa heerri tioni
bl6dleysis hja sjukingum med langt gengna bandvefsmyndun sem fa simeprevir i samsettri medferd

med peginterferon al

fa og ribavirini.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stéougt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist

lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Takmorkud reynsla er af ofskdmmtun simeprevirs hja ménnum. Hja heilbrigoum fulloronum
einstaklingum sem fengu stakan skammt allt ad 600 mg eda daglegan skammt allt ad 400 mg i 5 daga,
og hja HCV-syktum fulloronum sjaklingum sem fengu 200 mg & dag i 4 vikur, voru aukaverkanir i
samraemi vid par sem komu fram vid radlagdan skammt i kliniskum ranns6knum (sja kafla 4.8).

Ekkert sérstakt motefni er til vido ofskémmtun OLYSIO. Ef til ofskommtunar af OLYSIO kemur er
rédlagt ad gripa til venjulegra studningsirraeda og fylgjast med klinisku &standi sjaklingsins.
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Simeprevir er mikid préteinbundid, pess vegna er 6liklegt ad skilunarmedferd fjarleegi simeprevir svo
nokkru nemi (sja kafla 5.2).

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: veirusykingarlyf til alteekrar notkunar, veirusykingalyf med beina verkun &
veirur, ATC-flokkur: JOSAE14.

Verkunarhattur

Simeprevir er sérteekur hemill &8 HCV NS3/4A serin proteasa, sem er naudsynlegur fyrir eftirmyndun
veira. | lifefnafraedilegri greiningu hamladi simeprevir préteinsundrandi virkni radbrigda

HCV NS3/4A proteasa af arfgerd 1a og 1b, midgildi K; var 0,5 nM fyrir arfgerd 1a og 1,4 nM fyrir
arfgerd 1b.

Andveiruvirkni in vitro

Midgildi ECs, var 9,4 nM (7,05 ng/ml) og midgildi ECgy, var 19 nM (14,25 ng/ml) fyrir simeprevir
gegn eftirmyndunareiningu HCV af arfgerd 1b. Blendingseftirmyndunareiningar med NS3 radir af
arfgerd la og arfgerd 1b fra sjuklingum med HCV sem hofdu ekki fengid préteasahemla adur leiddi til
1,4 (N =78) 0og 0,4 (N = 59) midgildis margfeldis breytinga (FC (median fold change )) & simeprevir
ECs gildum samanborid vid eftirmyndunareiningu af arfgerd 1b. Einangradar arfgerdir 1a og 1b med
Q80K fjdlbreytni (polymorphism) i upphafi leiddu til FC 11 (N = 33) & ECsq fyrir simeprevir fyrir
arfgero 1la og 8,4 (N = 2) fyrir arfgerd 1b. Midgildi FC fyrir simeprevir gegn einangruéum stofnum
vid grunnlinu af arfgerd 2 var 25 (N = 4) og arfgerd 3 var 1,014 (N = 2). Midgildi FC fyrir simeprevir
gegn einangrudum stofnum vid grunnlinu af arfgerd 4a var 0,5 (N = 38), arfgerd 4d var 0,4 (N = 24)
og annarri arfgerd 4 var 0,8 (N = 29). begar 50% sermi Ur ménnum var til stadar minnkudu ahrif
simeprevirs & eftirmyndun 2,4-falt. In vitro leiddi samsett medferd simeprevirs og interferons,
ribavirins, NS5A- eda NS5B-hemla til vidbotar- eda samlegdarahrifa.

Andveiruvirkni in vivo

Upplysingar um skammtimamedferd med simepreviri Gr rannsoknum C201 (arfgerd 1) og C202
(arfgerd 2, 3, 4, 5 og 6) hja sjuklingum sem fengu 200 mg af simepreviri einu sinni a dag i 7 daga eru
syndar i toflu 9.

Tafla 9: Andveiruvirkni einlyfjamedferdar med simepreviri 200 mg (rannséknir C201 og

C202)

Arfgerd Medal (stadalskekkja) breyting & HCV RNA eftir 7/8 daga
(logye a.e./ml)

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

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

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

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

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

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

Onami

Onami i frumuraektun

Onami fyrir simepreviri var einkennandi hja frumum sem innihalda eftirmyndunareiningu HCV af
arfgerd 1a og 1b. 96% af simeprevir-voldum endurmyndunareiningum af arfgerd 1 var med eina eda
fleiri amindsyruitskiptingu i NS3 proteasastooum 43, 80, 155, 156 og/eda 168, Utskiptingu i NS3
stédu D168 var algengust (78%). Auk pess var énemi fyrir simepreviri metid med greiningu hja HCV
endurmyndunareiningum af arfgerd 1a og 1b par sem notud var adferdin ,,site-directed mutants* dsamt
blendings eftirmyndunareiningum med NS3 r6dum sem eru raktar til kliniskra einangradra stofna.

23



Aminésyrudtskiptingar i NS3 stédu 43, 80, 122, 155, 156 og 168 drdgu in vitro Ur virkni simeprevirs.
Utskiptingar eins og D168V eda A og R155K tengdust yfirleitt mjég minnkudu naemi fyrir simepreviri
in vitro (FC i ECs, > 50), medan adrar Utskiptingar t.d. Q80K eda R, S122R og D168E syndulitid
6neaemi in vitro (FC i ECs & bilinu 2 og 50). Adrar utskiptingar t.d. Q80G eda L, S122G, Neda T
drogu ekki ar virkni simeprevirs (FC i ECsq < 2). Amindsyruutskiptingar i NS3 stédum 80, 122, 155
og/eda 168 tengdust minni hattar dneemi fyrir simepreviri in vitro pegar paer voru einar til stadar en
drogu ur virkni simeprevirs meira en 50-falt pegar peer voru til stadar d&samt fleiri.

Onami i kliniskum rannsoknum

I safngreiningu sjuklinga sem fengu 150 mg af simepreviri i samsettri medferd med peginterferon alfa
og ribavirini og nadu ekki vidvarandi veirufraedilegri svorun i 2. og 3. stigs klinisku
samanburdarrannsoknunum (rannsoknir C205, C206, C208, C216, HPC3007) komu
aminosyruutskiptingar i 1jos i NS3 stédum 80, 122, 155 og/eda 168 hja 180 sjuklingum af 197 (91%).
D168V og R155K dtskiptingarnar einar sér eda asamt 6drum stokkbreytingum & pessum stédum voru
algengastar (tafla 8). I greiningu & eftirmyndun i frumuraektun hefur komid fram ad flestar pessar
Gtskiptingar draga Ur and-HCV virkni simeprevirs.

Akvedid mynstur medferdartengdra aminsosyrudtskiptinga, sértaekt fyrir undirgerd HCV af arfgerd 1,
kom fram hja sjuklingum sem nadu ekki vidvarandi veirufraedilegri svorun. Sjaklingar med HCV af
arfgerd la voru adallega med R155K eingéngu eda asamt amindsyrudtskiptingum i NS3 stédum 80,
122 og/eda 168, en sjuklingar med HCV af arfgerd b voru yfirleitt med D168V amindsyruutskiptingu
(tafla 10). Hja sjuklingum med HCV af arfgerd 1a med Q80K amindsyrudtskiptingu vid grunnlinu var
vid medferdarbrest oftast um R155K Utskiptingu ad raeda.

Tafla 10: Medferdartengdar aminésyruadtskiptingar Ur 2. og 3. stigs rannsoknum: sjuklingar
sem nadu ekki vidvarandi veirufraedilegri svorun med 150 mg simepreviri i
samsettri medferd med peginterferon alfa og ribavirini

Aminosyruutskiptingar | Allar HCV arfgerdir Arfgerd 1a* Arfgerd 1b
aNS3 N =197 N =116 N =281
% (n) % (n) % (n)
Hvada Utskipting sem er 91,4% (180) 94,8% (110) 86,4% (70)
i NS3 stéoum 43, 80,
122, 155, 156 eda 168
D168E 15,7% (31) 14,7% (17) 17,3% (14)
D168V 31,0% (61) 10,3% (12) 60,5% (49)
Q80R® 7,6% (15) 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?, SlZZA/SG/I/T3,
?)1126281%15:8?:3 Minna en 10% Minna en 10% Minna en 10%
D168H, D168T, 1170T°

1
2
3

Getur falid i sér nokkra sjiklinga med HCV hvorki af arfgerd 1a né 1b.

Stok eda dsamt 66rum Gtskiptingum (p.m.t. bléndud afbrigdi).

Utskiptingar sem koma eingéngu fram med 63rum Utskiptingum & NS3 stédu 80, 122, 155 og/eda 168, einu svadi eda
fleiri.

Sjuklingar med pessar samsetningar eru einnig taldir med i 66rum lysingum & atskiptingum. X stendur fyrir fjdlmargar
amindsyrur. Adrar tvo- eda prefaldar stokkbreytingar voru sjaldgaefari.

Tveir sjuklingar voru med eina utskiptingu 1170T.

Athugid, breytingar i NS3 stddu 43 og 156 sem tengjast minnkadri virkni simeprevirs in vitro hofou ekki komid i 1jos vid
medferdarbrest.

4

5

I rannsokn HPC3011 hja sjuklingum med HCV af arfgerd 4, voru 28 af 32 (88%) sjuklingum sem
nddu ekki vidvarandi veirufreedilegri svorun med aminosyrudtskiptingar sem komu fram & NS3 stddu
80, 122, 155, 156 og/eda 168 (adallega utskiptingar i stodu 168; 24 af 32 [75%] sjuklingum), svipadar
amindsyruutskiptingum sem komu fram hja sjuklingum sem syktir voru af arfgerd 1.
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Hja meirihluta sjuklinga med HCV af arfgerd 1 sem fengu simeprevir i samsettri medferd med
sofosbuviri (med eda &n ribavirins) i 12 eda 24 vikur sem nadu ekki vidvarandi veirufraedilegri svérun
af veirufraedilegum orsékum og med fyrirliggjandi radgreiningarupplysingar hofdu NS3
amindsyruutskiptingar komio fram i stddu 168 og/eda R155K: 5 af 6 sjuklingum i rannsékn HPC2002,
1 af 3 sjuklingum i rannsékn HPC3017 og 11 af 13 sjuklingum i ranns6kn HPC3018. NS3
aminoutskiptingarnar sem hofdu komid fram voru svipadar peim sem saust hja sjuklingum sem nadu
ekki vidvarandi veirufraedilegri svorun eftir simeprevir i samsettri medferd med peginterferon alfa og
ribavirini. Engar NS5B amindsyruutskiptingar sem tengdust énaemi fyrir sofosbuviri komu fram hja
sjuklingum sem né&du ekki vidvarandi veirufraedilegri svorun eftir simeprevir i samsettri medferd med
sofosbuviri (med eda an ribavirins) i 12 eda 24 vikur.

Varanleiki énamistengdra Gtskiptinga
Varanleiki NS3 aminésyrudtskiptinga, sem ollu énaemi fyrir simepreviri, var metinn i kjolfar
medferdarbrests.

[ safngreiningu & sjuklingum sem fengu 150 mg simeprevir i samsettri medferd med peginterferon alfa
og ribavirini i 2. og 3. stigs samanburdarrannsoknunum kom i ljos ad afbrigdi sem voru énaem fyrir
simepreviri voru ekki lengur greinanleg hja 90 af 180 sjuklingum (50%) i lok rannsoknanna eftir

28 vikna (miogildi) eftirfylgni (& bilinu 0-70 vikur). Hja 32 af 48 sjuklingum (67%) med staka D168V
utskiptingu og hja 34 af 66 sjuklingum (52%) med staka R155K utskiptingu var ekki unnt ad greina
vidkomandi afbrigdi i lok rannséknanna.

Upplysingar ar yfirstandandi langtimaeftirfylgnirannsékn (rannsékn HPC3002) hja sjuklingum sem

nadu ekki viovarandi veirufreedilegri svorun eftir medferd med simepreviri i undangenginni 2. stigs

rannsokn syndi ad hja 70% (16/23) pessara sjuklinga var ekki lengur haegt ad greina stokkbreytingar
eftir ad miodgildi 88 vikna eftirfylgni (& bilinu 47-147 vikur).

Klinisk ahrif til langs tima vegna tilkomu eda varanleika 6nemis fyrir simepreviri sem tengist
amindsyruutskiptingum er ekki pekkt.

Anrif HCV fjolbreytni (polymorphisms) vid grunnlinu & medferdarsvorun
Greining var gerd til pess ad kanna tengsl sjalfsprottinna (naturally-occurring) NS3/4A
amindsyruutskiptinga (fjélbreytni) vid grunnlinu og medferdararangurs.

Fjolbreytni vid grunnlinu i NS3 stédum 43, 80, 122, 155, 156, og/eda 168, sem tengdist minnkadri
virkni simeprevirs in vitro, var yfirleitt sjaldgeef (1,3%) hja sjuklingum med HCV af arfgerd 1

(n =2.007; sameinadar 2. og 3.stigs rannsoknir med simeprevir i samsettri medferd med peginterferon
alfa og ribavirini), fyrir utan dtskiptingu Q80K hja sjuklingum med HCV af arfgerd 1a sem sast hja
30% af sjuklingum med HCV af arfgerd 1a og 0,5% hja sjuklingum med HCV af arfgerd 1b. I Evropu
var tionin leegri, 19% (73/377) hja sjuklingum med HCV af arfgerd 1a og 0,3% (3/877) hja sjuklingum
med arfgerd 1b.

Q80K fjolbreytni sast ekki hja sjuklingum med sykingu af arfgerd 4.

Tilvist Q80K vid grunnlinu tengdist laegri tidni vidvarandi veirufraedilegrar svorunar hja sjuklingum
med HCV af arfgerd 1a sem fengu simeprevir i samsettri medferd med peginterferon alfa og ribavirini
(toflur 19, 21 og 22).

Krossonami

Komid hefur i 1j6s ad nokkrar NS3 amindsyruutskiptingarnar sem greindust hja sjuklingum sem fengu
medferd med simepreviri og nddu ekki vidvarandi veirufraedilegri svérun i kliniskum rannséknum (t.d.
R155K) draga ar HCV andveiruvirkni telaprevirs, boceprevirs og annarra NS3/4A préteasahemla.
Ekki hefur verid synt fram & ahrif fyrri Gtsetningar fyrir simepreviri hja sjuklingum sem n&du ekki
vidvarandi veirufraedilegri svorun a virkni medferdar sem byggist 8 HCV NS3/4A proteasahemlum.
Kliniskar upplysingar liggja ekki fyrir um verkun simeprevirs hja sjuklingum med ségu um Utsetningu
fyrir NS3/4A préteasahemlunum telapreviri og bocepreviri.
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EKkKi er buist vid krosséneemi milli andveirulyfja med beina verkun med mismunandi verkunarhatt.
pau afbrigdi sem eru 6naem fyrir simepreviri og hafa verid rannsokud eru &fram naem fyrir
deemigeroum HCV pélymerasahemlum, baedi sem eru nukledsid og ekki nikledsid, og NS5A-hemlum.
Afbrigdi med aminosyrultskiptingum sem hafa i for med sér minnkad naemi fyrir NS5A-hemlum
(L31F/V, Y93C/H), ntkledsidpolymerasahemlum (S282T) og pdlymerasahemlum sem eru ekKi
nukleo6sid (C316N, M4141/L, P495A) voru &fram nam fyrir simepreviri in vitro.

Verkun og 6ryggi

Vidvarandi veirufraedileg svorun (SVR (sustained virologic response)) var fyrsti endapunktur og var
skilgreind sem HCV RNA minna en laegri malanleg mork (LLOQ) greinanlegt eda dgreinanlegt

12 vikum (SVR12) eda 24 vikum (SVR24) eftir aeetlud medferdarlok (rannsoknir C206, C208, C212,
C216, HPC2002, HPC3007 og HPC3011) eda eftir raunveruleg medferdarlok (rannsoknir HPC2014,
HPC3017, HPC3018 og HPC3021) (LLOQ 25 a.e./ml og magngreiningarmork 15 a.e./ml, nema i
ranns6knum HPC2014 og HPC3021 par sem LLOQ og magngreiningarmoérk voru 15 a.e./ml).

Sjuklingar voru med tempradan (compensated) lifrarsjukdém (p.m.t. skorpulifur), HCV RNA minnst
10.000 a.e./ml og vefjameinafraedilegar nidurstédur samraeemdust langvinnri lifrarbolgu C (ef peer lagu

fyrir).

Simeprevir i samsettri medferd med sofosbuviri

Verkun simeprevirs (150 mg einu sinni & solarhring) sem hluti af medferd an interferons (sofosbuvir,
400 mg einu sinni & sélarhring) var metin hja sjuklingum med HCV af arfgerd 1 eda 4 sem hofou ekki
fengio medferd adur eda medferdareyndum sjuklingum (eftir fyrri medferd sem byggaist & interferon)
(tafla 11).

Tafla1l: Rannsoknir & simeprevir + sofosbuvir: patttakendur og yfirlit yfir rannséknarsnid

Rannsokn’ patttakendur Fjoldi Yfirlit yfir rannsoknarsnid
sjuklinga

HPC3017 Arfgerd 1, hafa ekki fengid medferd |310 8 eda 12 vikur SMV +
(OPTIMIST-1; |4&dur eda meéferc’)areyndirz, an sofosbuvir
3. stigs) skorpulifrar
HPC3018 Arfgerd 1, hafa ekki fengid medferd |103 12 vikur SMV + sofosbuvir
(OPTIMIST-2; |4&dur eda mec’)ferc’)areyndirz, meo
3. stigs) starfhaefa skorpulifur
HPC2002 Arfgerd 1, hafa ekki fengid medferd |167 12 eda 24 vikur SMV +
(COSMOS; 2. |adur eda hafa ekki svarad medferd®, sofosbuvir, med eda an
stigs) med starfhaefa skorpulifur eda an ribavirins®

skorpulifrar
HPC2014 Arfgerd 4, hafa ekki fengid medferd |63 sjuklingar &n skorpulifrar: 8
(OSIRIS; 2. aour eda mec’)ferc’)areyndirz, med eda 12 vikur SMV +
stigs) starfheefa skorpulifur eda an sofosbuvir;

skorpulifrar sjuklingar med skorpulifur:

12 vikur SMV + sofosbuvir

HPC3021 Arfgerd 4, hafa ekki fengio medferd |40 12 vikur SMV + sofosbuvir
(PLUTO; 3. 4dur eda medferdareyndir?, med
stigs) starfhaefa skorpulifur eda an

skorpulifrar

SMV = simeprevir.

! Opin, slembud fyrir utan rannséknir HPC3018 og HPC3021 sem voru stakarma og rannsokn HPC2014 sem var ad hluta
til slembud.

Felur i sér pa sem fengu bakslag, pa sem syndu hlutasvérun og enga svérun vid fyrri medferd med interferon
(pegylerudu eda ekki pegylerudu), med eda an ribavirins

Fyrri medferd med peginterferon alfa og ribavirini.

Ribavirin tvisvar a dag, byggt a likamspyngd samkvaemt samantekt & eiginleikum ribavirins.

2

3
4
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Verkun hjé sjaklingum med HCV af arfgerd 1

OPTIMIST-1 og OPTIMIST-2

I ranns6knum HPC3017 (OPTIMIST-1) og HPC3018 (OPTIMIST-2) fengu sjuklingar simeprevir +
sofosbuvir i 8 vikur (HPC3017 eingdngu) eda 12 vikur (HPC3017 og HPC3018) (sja toflu 11). |
rannsokn HPC3017 voru sjuklingar an skorpulifrar; i rannsokn HPC3018 voru sjuklingar med

skorpulifur (tafla 12).

Tafla 12: Lydfradilegar upplysingar og upphafseinkenni (rannsékn HPC3017 og HPC3018)

HPC3017 HPC3018
N =310 N =103

Aldur (&r)

midgildi (& bilinu) 56 (19-70) 58 (29-69)

% eldri en 65 ara 6% 6%
Karlar 55% 81%
Kynpéattur

Hvitur 80% 81%

Svartir Bandarikjamenn af afriskum uppruna 18% 19%
Rdmanskur uppruni 16% 16%
L ikamspyngdarstudul > 30 kg/m* 34% 40%
Midgildi HCV RNA gildis (logy, a.e./ml) vid 6.8 6.8
upphaf
Stada skorpulifrar

an skorpulifrar 100% 0%

med skorpulifur 0% 100%
Medferdasaga

hafa ekki fengid medferd aour 70% 49%

medferdareyndir* 30% 51%
IL28B arfgerd

CcC 27% 28%

ekki-CC 73% 72%
HCV arfgerd/undirgerd og Q80K fjélbreytni vid upphaf vid HCV af arfgerd la

HCV af arfgerd 1a 75% 70%

med Q80K 41% 47%
HCV af arfgerd 1b 25% 30%

Felur i sér pa sem fengu bakslag, pa sem syndu hlutasvérun og enga svorun vid fyrri medferd med interferon

(pegylerudu eda ekki pegylerudu), med eda an ribavirins og sjaklingar med épol fyrir interferon.

Heildartioni SVR12 hja sjuklingum an skorpulifrar sem fengu simeprevir + sofosbuvir i 8 vikur var
83% (128/155). Allir sjaklingarnir sem nadu ekki SVR12 fengu veirubakslag (17%; 27/155).

Svorunarhlutfall hjé sjaklingum med eda &n skorpulifrar sem fengu simeprevir + sofosbuvir i 12 vikur

er synt i toflu 13.

Tafla13: Medferdararangur hja sjuklingum med HCV af arfgerd 1 sem fengu simeprevir +

sofosbuvir i 12 vikur (rannsékn HPC3017 og HPC3018)

Medferdararangur Sjuklingar an skorpulifrar Sjuklingar med
N =155 skorpulifur
% (n/N) N =103
% (n/N)
SVR12 97% (150/155)" 83% (86/103)"
Arangur hja sjuklingum an SVR12
Medferdarbrestur 4 medferdartima” 0% (0/155) 3% (3/103)
Veirubakslag® 3% (4/154) 13% (13/99)

Tioni SVR12 hja véldum undirhdpum

Meoferdasaga

hafa ekki fengid medferd adur
medferdareyndir*

97% (112/115)
95% (38/40)

88% (44/50)
79% (42/53)
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HCV arfgerd/undirgerd og Q80K fjélbreytni hjd HCV af arfgerd 1a vid upphaf
Arfgerd la 97% (112/116) 83% (60/72)
med Q80K 96% (44/46) 74% (25/34)
an Q80K 97% (68/70) 92% (35/38)
Arfgerd 1b 97% (38/39) 84% (26/31)

medferd snemma vegna aukaverkunar.

medferdarlok

Fremri vidmid og eldri viomid (eldra hlutfall SVR fyrir vidurkennda samsetta medferd med andveirulyfi med beina
verkun og peginterferon alfa og ribavirin).
Af 3 sjuklingum med medferdarbrest & medferdartima urdu 2 sjuklingar fyrir veirugegnumbroti og 1 sjaklingur heetti

[ atreikningi 4 tidni veirubakslags er nefnari sjiklingar med dgreinanlegt (eda ostadfest greinanlegt) HCV RNA vid

Felur i sér sjuklinga sem hafa fengid bakslag eftir fyrri medferd, sjuklinga sem svorudu ad hluta og sjuklinga sem

svOrudu ekki fyrri medferd med interferon (pegylerudu eda ekki pegylerudu), med eda an ribavirins.

COSMOS

I ranns6kn HPC2002 (COSMOS) fengu sjdklingar, sem hafa ekki svarad medferd med METAVIR
bandvefsmyndunarskor FO-F2, eda sem hafa ekki fengid medferd &dur og sjuklingar sem hafa ekki
svarad medferd adur med METAVIR bandvefsmyndunarskor F3-F4 og tempradan lifrarsjukdom,

simeprevir + sofosbuvir, med eda an ribavirins i 12 eda 24 vikur (sj& toflu 11). Hja sjaklingunum 167 i
rannsékn HPC2002 var midgildi aldurs 57 &r (& bilinu 27 til 70 &r; 5% voru eldri en 65 &ra); 64% voru
karlar; 81% voru hvitir, 19% svartir eda Bandarikjamenn af afriskum uppruna; og 21% af roménskum
uppruna, 37% voru med likamspyngdarstudul > 30 kg/m? midgildi HCV RNA grunngildis var

6,7 logyo a.e./ml; 75% voru ekki med skorpulifur (METAVIR bandvefsmyndunarskor FO-3) og 25%
voru med skorpulifur (METAVIR bandvefsmyndunarskor F4); 78% voru med HCV af arfgerd 1a og
af peim voru 45% med Q80K fjolbreytni vid grunnlinu og 22% voru med HCV af arfgerd 1b; 86%
voru ekki med CC 1L28B samsetur (CT eda TT); 76% hofdu ekki svarad fyrri medferd med
peginterferon alfa og ribavirini og 24% hofdu ekki fengid medferd adur.

Tafla 14 synir svorunarhlutfall hja sjaklingum an skorpulifrar (METAVIR skor FO-3) sem fa
simeprevir +sofosbuvir med eda an ribavirins i 12 vikur. Framlengd medferd i 24 vikur jok ekki
svorunarhlutfall midad vid 12 vikna medferd. Notkun ribavirins og stada fyrir medferd (sjuklingar sem
hafa ekki fengid medferd adur og sjuklingar sem svorudu ekki medferd) hafdi ekki ahrif &
medferdararangur. Heildartioni SVR12 var svipud hja sjaklingum sem fengu simeprevir + sofosbuvir
med eda an ribavirins. Svérunarhlutfall hja sjaklingum med skorpulifur (METAVIR skor F4) sem
fengu simeprevir + sofosbuvir i 12 eda 24 vikur er synt i t6flu 15.

Tafla14: Medferdardrangur hjé sjuklingum med HCV af arfgerd 1 &n skorpulifrar sem
fengu simeprevir + sofosbuvir, med eda an ribavirins i 12 vikur
(rannsékn HPC2002)
Medferdararangur
simeprevir + sofosbuvir simeprevir + sofosbuvir
+ ribavirin
N=21 N =43
% (n/N) % (n/N)
SVR12 95% (20/21) 95% (41/43)
Arangur hja sjuklingum an SVR12
Meoferdarbrestur a medferdartima 0% (0/21) 0% (0/43)
Veirubakslag' 5% (1/21) 5%(2/43)

1
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Tafla 15: Medferdararangur hja sjuklingum med HCV af arfgerd 1 med skorpulifur sem
fengu simeprevir + sofosbuvir, med eda an ribavirins, i 12 eda 24 vikur

(rannsokn HPC2002)

Medferdararangur 12 vikur 24 vikur
simeprevir + simeprevir + simeprevir + simeprevir +
sofosbuvir sofosbuvir sofosbuvir sofosbuvir
+ ribavirin + ribavirin
N=7 N=11 N=10 N=13
% (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
SVRI12 86% (6/7) 91% (10/11) 100% (10/10) 92% (12/13)
Arangur hja sjuklingum an SVR12
Medferdarbrestur &
medferdartima’ 0% (0/7) 0% (0/11) 0% (0/10) 8% (1/13)
Veirubakslag® 14% (1/7) 9% (1/11) 0% (0/10) 0% (0/12)

Eini sjuklingurinn sem vard fyrir medferdarbresti 4 medferdartima haetti medferd snemma vegna aukaverkunar.

i atreikningi 4 tidni veirubakslags er nefnari sjuklingar med 6greinanlegt HCV RNA vid medferdarlok og minnst eitt
mat 4 HCV RNA vid eftirfylgni.

Verkun hjé fullorénum med HCV af arfgerd 4

I rannsokn HPC2014 (OSIRIS) fengu sjaklingar simeprevir + sofosbuvir i 8 vikur (sjdklingar &n
skorpulifrar) eda 12 vikur (sjuklingar med eda &n skorpulifrar) (sja toéflu 11). Midgildisaldur

63 sjuklinga sem toku patt var 51 ar (& bilinu 24 til 68 ar, 2% voru eldri en 65 ara); 54% voru Karlar;
43% voru med likamspyngdarstudul > 30 kg/m?; midgildi HCV RNA vid upphaf var

6,01 logyo a.e./ml; 37% voru med skorpulifur; 30% voru med HCV af arfgerd 4a, og 56% HCV af
arfgerd 4c eda 4d; 79% voru ekki med CC IL28B samseetur (CT eda TT); 52% hofdu ekki fengid
medferd adur og 48% voru medferdareyndir.

i ranns6kn HPC3021 (PLUTO) fengu sjuklingar simeprevir + sofosbuvir i 12 vikur (sja toflu 11).
Midgildisaldur 40 sjuklinga sem toku patt var 51 ar (a bilinu 29 til 69 ar; 5% voru eldri en 65 ara);
73% voru karlar; 18% voru med likamspyngdarstudul > 30 kg/m? midgildi HCV RNA vid upphaf var
6,35 logyo a.e./ml; 18% voru med skorpulifur; 25% voru med HCV af arfgerd 4a, og 73% HCV af
arfgerd 4d; 85% voru ekki med CC IL28B samsatur (CT eda TT); 33% hofou ekki fengio medferd
aour og 68% voru medferdareyndir.

SVR12 heildarhlutfall hja sjuklingum an skorpulifrar sem fengu simeprevir + sofosbuvir i 8 vikur var
75% (15/20); allir sjuklingarnir sem nddu ekki SVR12 fengu veirubakslag (25%; 5/20). Allir
sjuklingar med eda &n skorpulifrar sem fengu simeprevir + sofosbuvir i 12 vikur nddu SVR12

(tafla 16).

Tafla16: Medferdardrangur hjé sjuklingum med HCV af arfgerd 4 sem fengu simeprevir +
sofosbuvir i 12 vikur (rannsékn HPC2014 og HPC3021)
Medferdararangur Rannsokn HPC2014 Rannsokn HPC3021
N =43 N =40
% (n/N) % (n/N)
SVR12 100% (43/43) 100% (40/40)
an skorpulifrar 100% (20/20) 100% (33/33)
med skorpulifur 100% (23/23) 100% (7/7)

Simeprevir i samsettri medferd med peginterferon alfa og ribavirini

Verkun simeprevirs i samsettri medferd med peginterferon alfa og ribavirini var metin hja sjuklingum
med HCV af arfgerd 1 eda 4, med eda an HIV-1 samhlida sykingar, sem hafa ekki fengid medferd
aour eda medferdareyndir (eftir fyrri medferd sem byggdist & interferon) (t6flur 17 og 18).
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Tafla 17:

yfirlit yfir rannséknarsnid

Rannsoknir med simepreviri + peginterferon alfa + ribavirini: patttakendur og

Rannsokn’ patttakendur Fjoldi Yfirlit yfir rannsoknarsnio
sjuklinga
C208 - C216 Arfgerd 1, sjuklingar sem hafa | 785 SMV + peg-IFN-alfa + RBV i
(QUEST-10g |ekki fengid medferd 4dur, med 12 vikur, sidan peg-IFN-alfa + RBV?
QUEST-2; 3. starfheefa skorpulifur eda an i 12 eda 36 vikur;
stigs) skorpulifrar vidmidunarhépur: lyfleysa +
HPC3007 Arfgerd 1, fyrri meoferd 393 peg-IFN-alfa + RBV i 48 vikur
(PROMISE; 3. |brast?, med starfhaefa
stigs) skorpulifur eda an skorpulifrar
C206 Arfgerd 1, medferdareyndir® |462 SMV i 12, 24 eda 48 vikur dsamt
(ASPIRE; 2. sjuklingar, med starfhaefa peg-IFN-alfa + RBV i 48 vikur;
stigs) skorpulifur eda an skorpulifrar vidmidunarhdpur: lyfleysa +
peg-IFN-alfa + RBV i 48 vikur
C212 Arfgerd 1, hafa ekki fengid 106 sjuklingar sem hafa ekki fengid
(3. stigs) medferd adur eda medferd adur eda hafa fengid
medferdareyndir’, sjaklingar bakslag, an skorpulifrar: SMV +
med HCV/HIV-1 samhlida peg-IFN-alfa + RBV i 12 vikur, sidan
sykingu, med starfhaefa peg-IFN-alfa + RBV?i 12 eda
skorpulifur eda an skorpulifrar 36 vikur
sjuklingar sem hafa ekki svarad fyrri
medferd (svarad ad hluta og hafa
ekki svarad) an skorpulifrar og allir
sjuklingar sem hafa ekki fengid
medferd adur og medferdareyndir
sjuklingar med skorpulifur: SMV +
peg-IFN-alfa + RBV i 12 vikur, sidan
peg-IFN-alfa + RBV i 36 vikur
HPC3011 Arfgerd 4, hafa ekki fengid 107 sjuklingar sem hafa ekki fengid
(RESTORE; 3. |medferd adur eda medferd 4dur eda hafa fengio
stigs) medferdareyndir® sjiklingar, bakslag: SMV + peg-IFN-alfa +

med starfhaefa skorpulifur eda
an skorpulifrar

RBYV i 12 vikur, sidan peg-IFN-alfa +
RBV? i 12 eda 36 vikur

sjuklingar sem hafa ekki svarad fyrri
meoferd (svarad ad hluta og hafa
ekki svarad): SMV + peg-IFN-alfa +
RBV i 12 vikur, sidan peg-IFN-alfa +
RBV i 36 vikur

peg-1FN-alfa = peginterferon alfa; RBV = ribavirin (ribavirin tvisvar & dag, byggt a likamspyngd samkveemt samantekt a
eiginleikum ribavirins); SMV = simeprevir.
! Tviblind, slembud samanburdarrannsékn med lyfleysu fyrir utan rannséknir C212 og HPC3011 sem eru opnar,

stakarma.
2

3

Bakslag eftir fyrri meoferd sem byggist a interferon.
Heildarmedferdarlengd med peg-IFN-alfa og RBV tok mid af svérun. Aztlud heildarmedferdarlengd HCV medferdar

var 24 vikur ef eftirfarandi viomioum vardandi svérunarmidada medferd samkveemt skilgreiningu i
rannséknaragtluninni var nad: HCV RNA < 25 a.e./ml greinanlegt eda égreinanlegt i viku 4 OG égreinanlegt HCV
RNA i viku 12. Reglum um stédvun HCV-medferdar var fylgt til ad tryggja ad sjuklingar med éfullnzgjandi
veirusvorun & medferdartima hattu medferdinni timanlega.

ribavirini.
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Tafla 18: Rannsoknir med simepreviri + peginterferon alfa + ribavirini: lydfreedilegar
upplysingar og upphafseinkenni
Sameinad | 453007 C206 C212' | HPC3011
ar C208
og C216 _ _ _ _
N = 785 N =393 N =462 N =106 N =107
Aldur (ér)
midgildi (& bilinu) 47 (18-73) | 52 (20-71) 50 (20-69) | 48 (27-67) | 49 (27-69)
% eldri en 65 ara 2% 3% 3% 2% 5%
Karlar 56% 66% 67% 85% 79%
Kynpattur
Hvitur 91% 94% 93% 82% 72%
Svartir Bandarikjamenn af 7% 3% 5% 14% 28%
afriskum uppruna 1% 2% 2% 1% -
Asiskur uppruni
Romanskur uppruni 17% 7% - 6% 7%
Likamspyngdarstudull 23% 26% 25% 12% 14%
> 30 kg/m*
Gildi HCV RNA vid upphaf 78% 84% 86% 86% 60%
> 800,000 a.e./ml
METAVIR bandvefsmyndunarskor
FO0-2 74% 69% 63% 67% 57%
F3 16% 15% 19% 19% 14%
F4 10% 15% 18% 13% 29%
I1L28B arfgerd
CC 29% 24% 18% 27% 8%
CT 56% 64% 65% 56% 58%
TT 15% 12% 18% 17% 35%
HCV arfgerd/undirgerd og Q80K fjoélbreytni hja HCV af arfgerd la
HCV af arfgerd la 48% 42% 41% 82% -
med Q80K 34% 31% 27% 34% -
HCV af arfgerd 1b 51% 58% 58% 17% -
HCV af arfgerd 4a - 4d - - - - 42% - 24%
Medferdasaga
Hafa ekki fengid medferd 100% - - 50% 33%
aour
medferdareyndir® .
fengu bakslag 100% 40% 14% 21%
svorudu fyrri medferd ad - 35% 9% 9%
hluta
svorudu fyrri medferd - 25% 26% 37%
ekki

Sjuklingar med HCV/HIV-1 samhlida sykingu.
Medferdareyndir med tilliti til fyrri medferdar med peginterferon og ribavirini.

Verkun hja sjuklingum sem hafa ekki fengid medferd adur med HCV af arfgerd 1
I rannsokn C208 (QUEST 1) og rannsokn C216 (QUEST 2) fengu sjuklingar, sem hafa ekki fengid
medferd adur, simeprevir (150 mg einu sinni & sélarhring) + peginterferon alfa + ribavirin i 12 vikur,

sidan 12 eda 36 vikur til vidbotar med peginterferon alfa + ribavirin (sja téflur 17 og 18). |

rannsdkn C208 fengu allir sjuklingar peginterferon alfa-2a; i rannsokn C216 fengu 69% sjuklinga
peginterferon alfa-2a og 31% fengu peginterferon alfa-2b.

Tafla 19 synir svoérunarhlutfall hja sjuklingum med HCV af arfgerd 1 sem héfou ekki fengid medferd

aour.
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Tafla19: Medferdararangur hja sjuklingum med HCV af arfgerd 1 sem hoéfdu ekki fengio
medferd adur (sameinadar nidurstodur ur rannsoknum C208 og C216)

Medferdardrangur simeprevir+ peginterferon + lyfleysa+ peginterferon +
ribavirin ribavirin
N =521 N = 264
% (n/N) % (n/N)
Heildar SVR12 80% (419/521)" 50% (132/264)
Arangur hja sjuklingum an SVR12
Meoferdarbrestur a 8% (42/521) 33% (87/264)
medferdartima
Veirubakslag® 11% (51/470) 23% (39/172)
Tioni SVR12 hja véldum undirhdpum
METAVIR bandvefsmyndunarskor
FO0-2 84% (317/378) 55% (106/192)
F3-4 68% (89/130) 36% (26/72)
F4 60% (29/48) 34% (11/32)
I1L28B arfgerd
CC 95% (144/152) 80% (63/79)
CT 78% (228/292) 41% (61/147)
TT 61% (47/77) 21% (8/38)
HCV arfgerd/undirgerd og Q80K fjoélbreytni hja HCV af arfgerd la
Arfgerd la 75% (191/254) 47% (62/131)
med Q80K 58% (49/84) 52% (23/44)
an Q80K 84% (138/165) 43% (36/83)
Arfgerd 1b 85% (228/267) 53% (70/133)
1 p<o,001.

[ atreikningi 4 tidni veirufraedilegs bakslags er nefnari sjiklingar med égreinanlegt HCV RNA vid raunveruleg

medferdarlok. Felur i sér 4 sjuklinga sem fengu medferd med simepreviri og fengu bakslag eftir vidvarandi
veirufraedilega svorun 12 vikum eftir detlud medferdarlok.

Attatiu og atta présent (459/521) sjuklinga sem fengu medferd med simepreviri voru hafir til ad fa
24 vikna heildarmedferd, SVR12 hlutfall var 88% hja pessum sjuklingum. Sjétiu og niu présent
(404/509) sjuklinga sem fengu simeprevir voru med égreinanlegt HCV RNA i viku 4; SVR12 hlutfall
var 90% hja pessum sjuklingum. Hlutfall sjuklinga sem fengu medferd med simepreviri med
HCV RNA < 25 a.e./ml greinanlegt eftir 4 vikur var 14% (70/509); 67% voru med vidvarandi
veirufraedilega svorun 12 vikum eftir 4tlud medferdarlok.

I safngreiningu & ranns6knum C208 og C216 voru 69% (58/84) sjuklinga med HCV af arfgerd 1a med

Q80K fjdlbreytni vid grunnlinu sem fengu medferd med simepreviri i samsettri medferd med
peginterferon alfa og ribavirini hefir til ad fa 24 vikna heildarmedferd. Hja pessum sjaklingum var
SVR12 hlutfall 78%. Sextiu og fimm prosent (53/81) sjuklinga sem fengu simeprevir og voru med
HCV af arfgerd 1a og Q80K fjolbreytni voru med dgreinanlegt HCV RNA i viku 4; hja pessum

sjuklingum voru 79% med SVR12.

SVR12 hlutfall var télfreedilega markteekt harra hja sjuklingum sem fengu simeprevir asamt
peginterferon alfa-2a og ribavirini (88%) eda peginterferon alfa-2b og ribavirini (78%) samanborid vid
sjuklinga sem fengu lyfleysu asamt peginterferon alfa-2a (62%) eda peginterferon alfa-2b og ribavirini
(42%) (rannsokn C216).

Verkun hja medferdareyndum sjiklingum med HCV af arfgerd 1

I ranns6kn HPC3007 (PROMISE) fengu sjuklingar, sem hofdu fengid bakslag eftir fyrri medferd sem
byggadist & interferon, simeprevir (150 mg einu sinni & sélarhring) +peginterferon alfa-2a + ribavirin i
12 vikur, fylgt eftir med 12 eda 36 vikna medferd med peginterferon alfa-2a og ribavirini (sja toflur 17
og 18).
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I ranns6kn C206 (ASPIRE) fengu sjuklingar, sem urdu fyrir medferdarbresti vid fyrri medferd med
peginterferon alfa og ribavirini, simeprevir (100 mg eda 150 mg einu sinni & s6larhring) i 12, 24 eda
48 vikur dsamt peginterferon alfa-2a + ribavirin i 48 vikur (sja toflur 17 og 18).

Tafla 20 synir svorunarhlutfall hja medferdareyndum sjuklingum med HCV af arfgerd 1. Tafla 21

synir SVR hlutfall hja véldum undirhépum i ranns6kn HPC3007.

Tafla20: Medferdararangur hja medferdareyndum® sjuklingum med HCV af arfgerd 1
(rannsokn HPC3007 og C206)
Medferdardrangur Ranns6kn HPC3007 Rannsokn C206
simeprevir lyfleysa 150 mg lyfleysa
% (n/N) % (n/N) simeprevir % (n/N)
12 vikur
% (n/N)
SVR®
Sjuklingar sem hoéfou 79% 37% (49/133) 77% (20/26) 37% (10/27)
fengid bakslag (206/260)°
Sjuklingar sem svorudu - - 65% (15/23) 9% (2/23)
ad hluta
Sjuklingar sem svorudu - - 53% (9/17) 19% (3/16)
ekki
Nidurstodur sjuklinga &n SVR
Medferdarbrestur & medferdartima
Sjuklingar sem hoéfou 3% (8/260) 27% (36/133) 8% (2/26) 22% (6/27)
fengio bakslag
Sjuklingar sem svorudu - - 22% (5/23) 78% (18/23)
ad hluta
Sjuklingar sem svorudu - - 35% (6/17) 75% (12/16)
ekki
Veirubakslag®
Sjuklingar sem hoéfou 19% (46/249) | 48% (45/93) 13% (3/23) 47% (9/19)
fengio bakslag
Sjuklingar sem svorudu - - 6% (1/17) 50% (2/4)
ad hluta
Sjuklingar sem svorudu - - 18% (2/11) 25% (1/4)

ekki

B 0w N -

Medferdareyndir med tilliti til fyrri medferdar med peginterferon og ribavirini.
SVR: SVR12 fyrir rannsokn HPC3007 og SVR24 fyrir rannsékn C206.

p < 0,001.

[ atreikningi 4 tidni veirubakslags er nefnari sjiklingar med dgreinanlegt HCV RNA vid aztlud medferdarlok og med
minnst eitt mat & HCV RNA vid eftirfylgni. Rannsékn HPC3007: felur i sér 5 sjuklinga sem fengu simeprevir sem

fengu bakslag eftir SVR12.

Tafla21l: SVRI12 hlutfall hja voldum undirhépum ( (rannsokn HPC3007)
Undirhépur simeprevir + peginterferon + lyfleysa + peginterferon +
ribavirin ribavirin
% (n/N) % (n/N)
METAVIR bandvefsmyndunarskor
FO0-2 82% (137/167) 41% (40/98)
F3-4 73% (61/83) 24% (8/34)
F4 74% (29/39) 26% (5/19)
I1L28B arfgerd
CC 89% (55/62) 53% (18/34)
CT 78% (131/167) 34% (28/83)
1T 65% (20/31) 19% (3/16)
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HCV arfgerd/undirgerd og Q80K fjélbreytni hjd HCV af arfgerd la

Arfgerd 1a | 70% (78/111) | 28% (15/54) |
med Q80K 47% (14/30) 30% (6/20)
4n Q80K 79% (62/79) 26% (9/34)

Arfgerd 1b 86% (128/149) 43% (34/79)

I ranns6kn HPC3007 voru 93% (241/260) sjiklinga sem fengu medferd med simepreviri hefir til ad fa
24 vikna heildarmedferd. Hja pessum sjuklingum var SVR12 hlutfall 83%. Sj6tiu og sjo prosent
(200/259) sjuklinga sem fengu medferd med simepreviri voru med ogreinanlegt HCV RNA i viku 4;
SVR12 hlutfall var 87% hja pessum sjuklingum. Hlutfall sjaklinga sem fengu medferd med
simepreviri med HCV RNA < 25 a.e./ml greinanlegt i viku 4 var 18% (47/259); 60% nadu SVR12.

I ranns6kn HPC3007 var 80% (24/30) sjiklinga med HCV af arfgerd 1a sem fengu medferd med
simepreviri og voru med Q80K fjolbreytni vid grunnlinu hafir til ad f& 24 vikna heildarmedferd. Hja
pessum sjuklingum var SVR12 hlutfall 58%. Fjorutiu og fimm présent (13/29) peirra sem fengu
simeprevir og voru med HCV af arfgerd 1a og Q80K fjdlbreytni voru med dgreinanlegt HCV RNA i
viku 4, hja pessum sjuklingum var SVR12 hlutfall 77%.

Verkun hja sjaklingum med HCV af arfgerd 1 og HIV-1 sykingu samhlida

I rannsokn C212 fengu sjuklingar, med HIV-1 samhlida sykingu sem héfdu ekki fengid medferd adur

eda fyrri medferd med peginterferon alfa og ribavirini hafdi brugdist, simeprevir (150 mg einu sinni &

sélarhring) + peginterferon alfa-2a + ribavirin i 12 vikur sem fylgt var eftir med peginterferon alfa-2a

+ ribavirin i 12 eda 36 vikur til vidbotar (sja toflur 17 og 18). Attatiu og atta prosent (n = 93) sjiklinga

voru & medferd vid HIV, yfirleitt med 2 NRTI + raltegraviri. Midgildi CD4+ frumutalningar vid
grunnlinu hjé sjaklingum & havirkri andretroveiru medferd (HAART) var 561 x 10° frumur/ml (&

bilinu 275-1.407 x 10° frumur/ml).

Tafla 22 synir tidni svorunar hja sjuklingum med HCV af arfgerd 1sem eru med HIV-1 sykingu

samhlida.
Tafla22: Medferdardrangur hjé sjuklingum med HCV af arfgerd 1 og HIV-1 sykingu
samhlida (rannsokn C212)
Medferdararangur Sjuklingar sem peir sem peir sem peir sem
hofou ekki fengu svorudu fyrri svOorudu
fengid medferd | bakslag eftir | medferd ad ekki fyrri
aour fyrri medfero hluta medferd
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)"
Arangur hja sjuklingum an SVR12
Meoferdarbrestur a 9% (5/53) 0% (0/15) 20% (2/10) | 39% (11/28)
medferdartima
Veirubakslag® 10% (5/48) 13% (2/15) 0% (0/7) 12% (2/17)
Tioni SVR12 hja véldum undirhépum
METAVIR bandvefsmyndunarskor
FO-2 89% (24/27) 78% (7/9) 50% (1/2) 57% (4/7)
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)
1L28B arfgero
CC 100% (15/15) 100% (7/7) 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 arfgerd/undirgerd og Q80K fjolbreytni hja HCV af arfgerd la
Arfgerd la 77% (33/43) 83% (10/12) 67% (6/9) 54% (13/24)
med Q80K 86% (12/14) 33% (1/3) 100% (1/1) 50% (6/12)
an Q80K 72% (21/29) 100% (9/9) 63% (5/8) 58% (7/12)
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| Arfgerd 1b

| 90% (9/10)

| 100% (3/3) | 100% (1/1) |

75% (3/4)

p < 0,001 samanborid vid eldri viomid med peginterferon alfa og ribavirini.
[ atreikningi 4 tidni veirubakslags er nefnari sjiklingar med 6greinanlegt HCV RNA vid raunveruleg medferdarlok og

minnst eitt mat 8 HCV RNA vid eftirfylgni. Felur i sér einn sjukling sem hafdi aour ekki svarad meoferd og fékk
bakslag eftir SVR12 sem talid var ad hafi sykst aftur af HCV (re-infection) (byggt & préunarfraedilegum greiningum

[phylogenetic analyses]).

Attatiu og niu prosent (54/61) sjiklinga sem fengu medferd med simepreviri og hofdu ekki fengid
medferd adur og peir sem hofou fengid bakslag eftir fyrri medferd an skorpulifrar voru hafir til ad fa
24 vikna heildarmedferd, SVR12 hlutfall var 87% hja pessum sjuklingum. Sjétiu og eitt présent
(37/52), 93% (14/15), 80% (8/10) og 36% (10/28) sjuklinga sem fengu medferd med simepreviri
hofou ekki fengid medferd adur, hofou fengid bakslag eftir fyrri medferd, hofdu svarad fyrri medferd
ad einhverju leyti og peir sem héfdu ekki svarad fyrri medferd voru med 6greinanlegt HCV RNA i
viku 4. SVR12 hlutfall hja pessum sjuklingum var 89%, 93%, 75% og 90%, talid i somu rod.

Tveir sjuklingar voru med HIV veirufredilegan medferdarbrest skilgreindan sem HIV-1 RNA
> 200 eintok ml eftir fyrri < 50 eintdék/ml; pessi medferdarbrestur kom fram 36 og 48 vikum eftir lok

simeprevir medferdar.

Verkun hjé sjuklingum med HCV af arfgerd 4
I ranns6kn HPC3011 (RESTORE) fengu sjuklingar, sem héfdu ekki fengid medferd adur eda fyrri
medferd med peginterferon alfa og ribavirini hafdi brugdist, simeprevir (150 mg einu sinni & dag)
asamt peginterferon alfa-2a og ribavirini i 12 vikur, fylgt eftir med 12 eda 36 vikna medferd med

peginterferon alfa-2a og ribavirini (sja toflur 17 og 18).

Tafla 23 synir svorunarhlutfall hja sjuklingum med HCV af arfgerd 4.

Tafla23: Medferdardrangur hjé sjuklingum med HCV af arfgerd 4 (rannsokn HPC3011)
Medferdararangur Sjuaklingar sem Peir sem peir sem Peir sem
hafa ekki fengid fengu svorudu fyrri | svorudu ekki
medferd adur | bakslag eftir | medferd ad fyrri medferd
N =35 fyrri medferd hluta N =40
% (n/N) N =22 N =10 % (n/N)
% (n/N) % (n/N)
SVR12 83% (29/35) 86% (19/22) 60% (6/10) 40% (16/40)
Arangur hja sjuklingum an SVR12
Meoferdarbrestur a 9% (3/35) 9% (2/22) 20% (2/10) 45% (18/40)
medferdartima
Veirubakslag' 9% (3/35) 5% (1/22) 20% (2/10) 15% (6/40)
SVRI12 hlutfall hja véldum undirh6pum
METAVIR bandvefsmyndunarskor
F0-2 85% (22/26) 91% (10/11) 100% (5/5) 47% (8/17)
F3-4 78% (7/9) 82% (9/11) 20% (1/5) 35% (7/20)
F4 78% (7/9) 20% (1/5) 36% (5/14)
I1L28B arfgerd
cC 100% (7/7) 100% (1/1) - -
CT 82% (14/17) 82% (14/17) 60% (3/5) 41% (9/22)
T 80% (8/10) 100% (4/4) 60% (3/5) 39% (7/18)

[ atreikningi 4 tidni veirubakslags er nefnari sjuklingar med égreinanlegt (eda dstadfest greinanlegt) HCV RNA vid
raunveruleg medferdarlok.

Attatiu og niu prosent (51/57) sjiklinga sem fengu medferd med simepreviri og hifou ekki fengid
medferd adur og peir sem hofou fengid bakslag eftir fyrri medferd voru hefir til ad fa 24 vikna
heildarmedferd; SVR12 hlutfall var 94% hja pessum sjuklingum. Attatiu prosent (28/35), 90%
(18/20), 40% (4/10) og 49% (19/39) sjuklinga sem fengu medferd med simepreviri og hofdu ekki
fengio medferd adur, hofou fengid bakslag eftir fyrri medferd, hofou svarad fyrri medferd ad einhverju
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leyti og peir sem hofou ekki svarad fyrri medferd, talid i sému rdd, voru med ogreinanlegt HCV RNA
i viku 4. SVR12 hlutfall hja pessum sjuklingum var 96%, 94%, 100% og 68%, talid i sdému rod.

Tidni veirugegnumbrots var 24% (11/45), 20% (5/25) og 11% (4/36) hja sjuklingum med arfgerd 4a,
4d og annarri arfgerd 4, talio i sému r6d. Kliniskt mikilveegi pessa munar & veirugegnumbroti er ekKki
pekkt.

Klinisk rannsokn & QT-bili

Ahrif simeprevirs 150 mg einu sinni & dag og 350 mg einu sinni & dag i 7 daga & QT-bil voru metin i
slembadri, tviblindri 4-leida vixlrannsokn med lyfleysu og virkum samanburdi (moxifloxacin 400 mg
einu sinni & dag) med 60 heilbrigdum einstaklingum. Engar breytingar & QTc-bili sem skipta mali
komu fram, hvorki med radlégdum skammti 150 mg einu sinni & dag né steerri skammti en radlégoum,
p.e. 350 mg einu sinni & dag.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstddur ar rannséknum &
simepreviri hja einum eda fleiri undirhépum barna fra 3 ara og yngri en 18 é&ra vid medferd &
langvinnri lifrarbdlgu C (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf simeprevirs hafa verid metin hja heilbrigoum fulloronum einstaklingum og fullordnum
sjtklingum med HCV. Utsetning fyrir simepreviri i plasma (AUC) hja sjaklingum med HCV var
u.p.b. 2 til 3-falt meiri samanborid vid hja heilbrigdum einstaklingum. C ..« i plasma og AUC fyrir
simeprevir var svipad pegar simeprevir var gefid samhlida peginterferon alfa og ribavirini og pegar
simeprevir var gefio eitt sér.

Fréasog
Medaladgengi simeprevirs eftir stakan 150 mg simeprevir skammt til inntoku skommu eftir maltio er
62%. Hamarksplasmapéttni (C.x) neest ad jafnadi 4 til 6 kist. eftir lyfjagjof.

In vitro rannsoknir med manna Caco-2-frumur bendir til pess ad simeprevir sé hvarfefni P-gp.

Anrif feedu & frasog

Samanborid vid inntoku an faedu hja heilbrigdum einstaklingum jokst AUC um 61% eftir fitu- og
orkurika maltid (928 kcal) og seinkadi frasogi um eina klst. og jokst um 69% eftir venjulegan
morgunverd (533 kcal) og seinkadi frasogi um 1,5 klst.

Simeprevir verdur ad taka med mat (sja kafla 4.2). Fedutegund hefur ekki ahrif & atsetningu fyrir
simepreviri.

Dreifing

Simeprevir er mikid préteinbundid i plasma (> 99,9%), adallega vid albumin og i minni meli vid
alfa-1-syru glyképrotein. Hja sjuklingum med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi er ekki pydingarmikil
breyting & proteinbindingu i plasma.

Umbrot

Simeprevir umbrotnar i lifur. In vitro rannsoknir med lifrarmikrosém ar ménnum benda til ad
simeprevir verdi adallega fyrir oxun fyrir tilstilli CYP3A4-kerfisins i lifur. EKKi er haegt ad utiloka patt
CYP2C8 og CYP2C19. Medaldflugir eda 6flugir CYP3A4 hemlar auka markteekt utsetningu fyrir
simepreviri i plasma, og medalflugir og 6flugir CYP3A4 6rvar minnka markteekt Gtsetningu fyrir
simepreviri. Simeprevir virkjar ekki CYPLA2 eda CYP3A4 in vitro. Simeprevir er ekki kliniskt
mikilveegur hemill & cathepsin A ensimvirkni.

In vitro rannsoknir syna ad simeprevir er hvarfefni lyfjaflutningspréteinanna P-glyképraétein (P-gp),

MRP2, OATP1B1/3 og OATP2BL1. Simeprevir hamlar starfsemi upptokuflutningspréteinanna
OATP1B1/3 og NTCP, og ttfleedisflutningspréteinanna P-gp/MDR1, MRP2, BCRP og BSEP.
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OATP1B1/3 og MRP2 taka patt i flutningi bilirubins inn og at dr lifrarfrumum. Simeprevir hamlar
ekki OCT2 in vitro.

Eftir stakan skammt af 200 mg **C-simepreviri til inntdku hja heilbrigdum einstaklingum var
meirihluti geislavirkni i plasma (allt ad 98%) vegna Obreytts lyfs og litill hluti geislavirkni i plasma
tengdist umbrotsefnum (ekki var um meiri hattar umbrotsefni ad reeda). Umbrotsefni sem greindust i
haeegdum myndudust med oxun & hringhluta (macrocyclic eda aromatic hluta) eda hvort tveggja og
med O-afmetyleringu og sidan oxun.

Brotthvarf

Brotthvarf simeprevirs verdur med utskilnadi i galli. Nyrnadthreinsun gegnir 6verulegu hlutverki
vardandi brotthvarf. Eftir stakan 200 mg **C skammt af simepreviri til inntéku hja heilbrigdum
einstaklingum fannst ad medaltali 91% af heildargeislavirkni i haeegdum. Minna en 1% af gefnum
skammiti greindist i pvagi. Obreytt simeprevir i heegdum er ad medaltali 31% af gefnum skammti.

Lokahelmingunartimi simeprevirs var 10 til 13 Kkist. hja heilbrigdum einstaklingum og 41 kist. hja
sjuklingum med HCV sem fengu 200 mg af simepreviri.

Linulegt/dlinulegt samband

Cmax 09 flatarmal undir péttniferli (AUC) eykst meira en i réttu hlutfalli vio skammt eftir nokkra
skammta & bilinu 75 mg til 200 mg einu sinni & dag, med uppsdfnun eftir endurtekna skammta.
Jafnveaegi var ndd 7 dogum eftir lyfjagjof einu sinni & dag.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir (eldri en 65 ara)

Upplysingar um notkun simeprevirs hja sjaklingum eldri en 65 ara eru takmarkadar. Aldur (18-73 ara)
hafdi engin kliniskt mikilveeg ahrif & lyfjahvorf simeprevirs, byggt & lyfjahvarfagreiningu (n = 21, eldri
en 65 ara) hja sjuklingum med HCV sem fengu medferd med simepreviri. Ekki parf ad adlaga
skammta simeprevirs hja eldri sjuklingum (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi
Brotthvarf simeprevir um nyru er hverfandi. bvi er ekki gert rad fyrir ad skert nyrnastarfsemi hafi ahrif
a utsetningu fyrir simepreviri sem skipti mali kliniskt.

Samanborid vid heilbrigda einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi (flokkun samkveemt MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease, formula dzetlads gauklasiunarhrada, asetladur
gauklasiunarhradi > 80 ml/min.), var medalgildi AUC fyrir simeprevir vid jafnveegi 1,62-falt heerra
(90% o6ryggishil: 0,73-3,6) hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (aztladur
gauklasiunarhradi minni en 30 ml/min). Par sem Utsetning getur aukist hjé sjuklingum med sykingu af
véldum HCV med verulega skerta nyrnastarfsemi skal geeta varidar pegar simeprevir er avisad handa
pessum sjaklingum (sja kafla 4.2).

par sem simeprevir er mikid préteinbundid i plasma er 6liklegt ad haegt sé ad fjarleega pad med
himnuskilun svo nokkru nemi.

Sja samantektir & eiginleikum lyfjanna sem notud eru i samsettri medferd med simepreviri vardandi
notkun lyfjanna hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Simeprevir umbrotnar adallega i lifur.

Utsetning fyrir simepreviri i plasma hja sjuklingum med HCV var u.p.b. 2- til 3-falt meiri en kom fram
hja heilbrigdum einstaklingum.

Samanborid vid heilbrigda einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi, er medalgildi AUC fyrir
simeprevir vid jafnveegi 2,4-falt heaerra hja einstaklingum sem eru ekki med HCV en eru med
medalskerta lifrarstarfsemi (Child Pugh flokkur B) og 5,2-falt haerra hja einstaklingum sem eru ekki
med HCV med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh flokkur C).
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Ekki parf ad adlaga skammt simeprevirs hja sjuklingum med vaegt skerta lifrarstarfsemi. Ekki hefur
verid synt fram & verkun og 6ryggi simeprevirs hja sjaklingum med HCV sem eru med medalskerta
eda verulega skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh flokkur B eda C). Notkun OLYSIO er ekki radlogo hja
sjuklingum med midlungsmikla til verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B eda C) (sja
kafla 4.2 0g 4.4).

Sja samantektir & eiginleikum lyfjanna sem notud eru i samsettri medferd med simepreviri vardandi
notkun lyfjanna hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Kyn

Ekki parf ad adlaga skammta midad vid kyn. Kyn hafdi engin kliniskt mikilveeg ahrif & lyfjahvorf
simeprevirs, byggt a lyfjahvarfagreiningu hja sjaklingum med HCV sem fengu medferd med
simepreviri i samsettri medferd med peginterferon alfa og ribavirini.

Likamspyngd

EkKi parf ad adlaga skammta midad vid likamspyngd eda likamspyngdarstudul. bessir peettir hafa
engin Klinisk &hrif & lyfjahvorf simeprevirs sem skipta mali, byggt & lyfjahvarfagreiningu hja
sjuklingum med HCV sem fengu medferd med simepreviri i samsettri medferd med peginterferon alfa
og ribavirini.

Kynpattur

Mat a Gtsetningu fyrir simeprevir i lyfjahvarfageiningu var sambeerilegt hja hvitum og
svortum/Bandarikjamonnum af afriskum uppruna med HCV sem fengu medferd med simepreviri i
samsettri medferd med peginterferon alfa og ribavirini.

I 3. stigs ranns6kn sem gerd var i Kina og Sudur-Koreu var medal(tsetning simeprevirs i plasma hja
asiskum HCV syktum sjuklingum 2,1-falt haerri samanborid vid adra sjuklinga en asiska med HCV hja
samanldgdu pydi ar 3. stigs rannsdknum & heimsvisu.

Ekki parf ad adlaga skammta & grundvelli kynpatta.

Sjuklingar sem eru einnig syktir af HIV 1
Lyfjahvarfabreytur simeprevirs voru samberilegar hja sjuklingum med HCV af arfgerd 1 med eda an
HIV-1-sykingar samhlida.

Born
Lyfjahvorf simeprevirs hja bérnum yngri en 18 ara hafa ekki verid rannsokud.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Hja nagdyrum olli simeprevir eiturverkunum & lifur, bris og meltingarfeeri. Skémmtun hja dyrum
leiddi til svipadrar (hundar) eda minni (rottur) Gtsetningar en sést hja monnum vid radlagdan 150 mg
skammt einu sinni & sélarhring. Hja hundum var simeprevir tengt afturkraefu fjolhreidra lifrardrepi
med aukningu & ALT, AST, alkaliskum fosfatasa og/eda bilirubini i kjoIfarid. pessi ahrif komi fram
vid heerri alteka Utsetningu (11-falda) en hjd ménnum vid rédlagdan 150 mg skammt einu sinni & dag.

In vitro hafdi simeprevir mjog veeg ertandi ahrif & augu. Eftir utsetningu fyrir Gtfjélublau ljosi in vitro,
framkalladi simeprevir ljéseiturhrif & BALB/c 3T3 trefjakimfrumur, baedi med og an vidbatts proteins.
Simeprevir hafoi ekki ertandi ahrif & hid kanina, og er ekki liklegt til ad valda auknu htdnaemi.

I dyraranns6knum voru engar aukaverkanir af véldum simeprevirs & grundvallarstarfsemi (hjarta,
Ondunarfzeri og midtaugakerfi).

Krabbameinsvaldandi- og stokkbreytandi ahrif
Simeprevir hafdi ekki eiturverkun & erfdaefni i rdd in vitro og in vivo préfa. Rannsdknir &
krabbameinsvaldandi ahrifum simeprevirs hafa ekki verid gerdar.
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Eiturverkanir & exlun

Rannsdknir & rottum gafu ekki til kynna markteekar nidurstodur um frjosemi, fosturvisis-/fosturproska,
proska fyrir og eftir feedingu vid pa skammta sem voru rannsakadir (samsvara alteekri Gtsetningu hja
rottum sem er svipud eda leegri en Gtsetning hja monnum vid radlagdan 150 mg skammt einu sinni &
dag). Greint var fra auknum fjolda rifja og seinkunar & beingerd hja masum vid Gtsetningu sem var
4-falt meiri en Utsetning sem sést hja ménnum vid radlagdan skammt sem er 150 mg einu sinni &
solarhring.

Hj& ungafullum rottum var péttni simeprevirs i fylgju, fosturlifur og hja féstri minni samanborid vid
péttni i bl6di. begar simeprevir var gefid mjdlkandi rottum greindist pad i plasma rottuunga & spena,
liklega vegna utskilnads simeprevirs i mjolk.

Mat & aheettu fyrir lifrikid
Simeprevir telst til pravirkra eiturefna sem safnast upp i lifverum (PBT (persistent, bioaccumulative og
toxic)) (sja kafla 6.6).

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjélparefni

Innihald hylkis
Natriumlarylsulfat

Magnesiumsterat
Vatnsfri kisilkvoda
Kroskarmelldsanatrium
Mjolkursykureinhydrat

Hylki
Gelatina

Titantvioxid (E171)

Svart blek

Shellak (E904)

Svart jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Serstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1jési.
Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyroi.

6.5 Gerdilats og innihald

Ogegnsett polyvinylklorid/polyetylen/polyvinylidenklorid (PVC/PE/PVDC) gegnumprystanleg
alpynna med 7 hylkjum.

Pakkning med 7 eda 28 hylkjum.
EKkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
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6.6  Serstakar varudarradstafanir vio férgun

petta lyf geeti valdid &haettu fyrir umhverfid (sja kafla 5.3).

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MARKADSLEYFISNUMER

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

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 14.mai 2014

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI 11

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDPSLU OG NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byraqir fyrir lokasampykkt

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

Italy

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADBRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Agatlun um ahattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 66rum radstéfunum eins og
fram kemur i &aetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um ahattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda adeetlun um &hettustjérnun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. Pegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahaettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmoérkun ahaettu) neest.

o Skylda til adgerda eftir atgafu markadsleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Timamork
Til ad leggja mat & endurkomu lifrarfrumukrabbameins sem tengist OLYSIO annan
verdur markadsleyfishafinn ad gera og senda inn nidurstédur framsynnar arsfjoroung 2

oryggisrannsdknar med gdgnum ur pydi (cohort) sem inniheldur vel skilgreindan 021
hop sjuklinga, & grunni sampykktrar rannséknarazetlunar. Leggja skal fram
lokanidurstodur rannsoknarinnar fyrir:
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

OLYSIO 150 mg héro hylki
simeprevir.

2. VIRK(T) EFNI

Hver hart hylki inniheldur simeprevirnatrium sem jafngildir 150 mg simeprevir.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosaeinhydrat

‘ 4, LYFJAFORM OG INNIHALD

7 hérd hylki
28 hord hylki

‘ 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

_@L

Prystid & brun vasans

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Forgun: Lesid fylgisedilinn.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKADBSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

olysio 150 mg

17. EINKVZEMT AUBDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKVZEMT AUBDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

OLYSIO 150 mg hylki
simeprevir.

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4, LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Ma
pr
Mi
Fi
Fo
Lau
Su
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

OLYSIO 150 mg hérd hylki
simeprevir

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjikdémseinkenni sé ad raeda.

- Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um OLYSIO og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota OLYSIO

Hvernig nota 4 OLYSIO

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 OLYSIO

Pakkningar og adrar upplysingar

N N

1. Upplysingar um OLYSIO og vid hverju pad er notad

Hvad OLYSIO er

- OLYSIO inniheldur virka efnid ,,simeprevir“. bad vinnur gegn veirunni sem veldur
lifrarbélgu C sykingu, nefnd , lifrarbélgu C veira“ (HCV).

- Ekki ma nota OLYSIO eingéngu. Avallt parf ad nota OLYSIO sem hluta af medferd med
6drum lyfjum vid langvarandi lifrarb6lgu C sykingu. bvi er mikilvaegt ad pu lesir einnig
fylgisedlana sem fylgja peim lyfjum &dur en pua byrjar ad nota OLYSIO. Spyrjid leekninn eda
lyfjafreeding ef spurningar vakna vardandi eitthvert pessara lyfja.

Vid hverju OLYSIO er notad
OLYSIO er notad asamt 6orum lyfjum vid langvinnri (langvarandi) lifrarbdlgu C hja fulloronum.

Hvernig OLYSIO verkar

OLYSIO hjalpar til ad vinna gegn lifrarb6lgu C sykingu med pvi ad koma i veg fyrir ad lifrarbdlgu
C-veiran fjolgi sér. begar OLYSIO er notad asamt ¢drum lyfjum til medferdar vio langvinnri
lifrarbdlgu C hjalpar OLYSIO til vid ad losa likamann vid lifrarbélgu C-veiruna.

2. Adur en byrjad er ad nota OLYSIO

Ekki méa nota OLYSIO ef um er ad reeda ofnaemi fyrir simepreviri eda einhverju 6oru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6). Notadu ekki OLYSIO ef petta & vid pig. Leitadu radda hja leekninum eda
lyfjafreedingi &dur en OLYSIO er notad ef pu ert ekki viss.

Varnadarord og varudarreglur

Segdu lekninum fra 6llum sjukdémum sem pu ert med adur en pu byrjar ad nota OLYSIO, sérstaklega
ef:

- pu ert med sykingu af lifrab6lguveiru-C sem er ekki af arfgerd 1 eda arfgerd 4

- pu hefur einhvern timan notad lyf vid lifrarbélgu C
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- pu ert med adra lifrarsjukddma til vidbotar vid lifrarbolgu C

- pu ert med, eda hefur verid med, lifrarbdlgu B veirusykingu, par sem laeknirinn kann ad vilja
fylgjast ndnar med pér

- pa hefur eda fyrirhugad er ad pu gangist undir liffeeraskipti.

Ef eitthvad af ofant6ldu & vid um pig (eda ef pa ert ekki viss) skaltu leita rada hja leekninum eda
lyfjafreedingi &dur en OLYSIO er notad.

Medan & samsettri medferd med OLYSIO stendur skaltu segja leekninum fra pvi ef pa ert med
eftirfarandi einkenni par sem pau geetu verid merki um versnandi lifrarstarfsemi:

- gulnun hidar eda augna

- pvag er dekkra en venjulega

- Gtpaninn kvidur.

petta er sérstaklega mikilvaegt ef annad hvort eftirfarandi einkenna er einnig til stadar:

- 6gledi, uppkost eda lystarleysi

- ringlun.

Samsett medferd med OLYSIO og sofosbuviri getur valdid haegari hjartsletti (puls) &samt 63rum

einkennum pegar hun er notud samhlid amiddaréni, lyfi sem er notad vid éreglulegum hjartsleetti.

Lattu leekninn vita ef eitthvad af eftirtdldu & vid:

- pu tekur, eda hefur tekid & sioustu manudum, lyfid amiédaron (laeknirinn geeti skodad adra
medferd fyrir pig ef pu hefur notad petta lyf)

- pu notar 6nnur lyf vid 6reglulegum hjartsletti eda haum blddprystingi.

Lattu leekninn strax vita ef pu notar OLYSIO med sofosbuviri og einhverju lyfi vid hjartasjakdémum,

og medan & medferd stendur ef pa finnur fyrir eftirfarandi:

- meedi

- svima

- hjartslattaronotum

- yfirlidi.

Ljésnemi

PU geetir ordid vidkveemari fyrir solarljosi (ljosnaemi) medan pu notar OLYSIO (sja upplysingar um
aukaverkanir i kafla 4).

Medan & medferd med OLYSIO stendur & ad nota videigandi solarvorn (til demis solhatt, sélgleraugu
og sélarvarnardburd). Sérstaklega skal fordast mikla og langvarandi Gtsetningu fyrir sélarljési (b.m.t.
lj6sabekki).

Ef pu feerd ljosnemisvidbrogd medan & medferdinni stendur skaltu hafa samband vid leekninn
tafarlaust.

Utbrot
bu geetir fengid Gtbrot medan & medferd med OLYSIO stendur. Utbrotin geetu ordid sleem.
Ef pa feerd utbrot medan & medferdinni stendur skaltu hafa samband vid leekninn tafarlaust.

Blddrannsoknir

Laeknirinn mun taka blodsyni til rannséknar adur en medferd hefst og reglulega medan a medferd
stendur. Blddrannsdknirnar hjalpa leekninum ad athuga

- hvort medferdin virkar & pig

- lifrarstarfsemi.

Born og unglingar
Ekki m& nota OLYSIO hj& bérnum og unglingum (yngri en 18 &ra) par sem lyfid hefur ekki verid
rannsakad hja pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida OLYSIO

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. betta er vegna pess ad OLYSIO og énnur lyf geta haft ahrif a hvert annad.
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Sérstaklega skal segja leekninum fra ef pu notar eitthvert eftirfarandi lyfja:

- digoxin, disopyramid, flekainid, mexiletin, prépafendn eda kinidin (pegar pau eru gefin til
inntoku) eda amiodaron til medferdar vid oreglulegum hjartsleetti

- Klaritromysin, erytromysin (pegar pad er gefid til inntbku eda med inndalingu) eda telitromysin
til medferdar vid bakteriusykingum

- warfarin og énnur skyld lyf, sem kallast K-vitaminhemlar og eru notud til bl6dpynningar. Verid
getur ad laeknirinn purfi ad taka bléoprufur oftar til ad fylgjast med blédstorkugildum.

- karbamazepin, oxcarbazepin, fendbarbital eda fenytdin til ad koma i veg fyrir flog

- astemizol eoa terfenadin til medferdar vio ofnemi

- itrakonazol, flukénazol, ketbkonazol, pésakdnazdl eda vorikonazol (pegar pau eru gefin til
inntoku eda med inndzlingu) til medferdar vid sveppasykingum

- rifabutin, rifampisin eda rifapentin til medferdar vid sykingum eins og berklum

- amladipin, bepridil, diltiazem, felddipin, nikardipin, nifedipin, nisoldipin eda verapamil (pbegar
pau eru gefin til inndku) til ad laekka bléoprysting

- dexametasén (pegar pad er gefid med inndzelingu eda gefid til inntoku) til medferdar vid astma
eda bolgu og sjalfsnemissjukdomum

- cisaprio til medferdar vid magakvillum

- mj6lkurpistill (jurtalyf) notad vid lifrarkvillum

- jéhannesarjurt (Hypericum perforatum, jurtalyf) notad vid kvida eda punglyndi

- ledipasvir til medferdar vio lifrarb6lgu C sykingu

- cobicistat til ad auka magn sumra lyfja sem eru notud vido HIV-sykingu

- atazanavir, darunavir, delavirdin, efavirenz, etravirin, fosamprenavir, indinavir, lopinavir,
nelfinavir, nevirapin, ritonavir, sakvinavir eda tipranavir til medferdar vio HIV-sykingu

- atorvastatin, I6vastatin, pitavastatin, pravastatin, roslvastatin eda simvastatin til ad leekka
kolesterdl

- cikldsporin, sirolimus eda tacrolimus til ad draga ar 6nemissvorun eda koma i veg fyrir hofnun
eftir lifferaigreedslu

- sildenafil eda tadalafil til medferdar vio lungnahaprystingi

- midazo6lam eda triazlam (pegar pau eru tekin inn) til medferdar vid svefnleysi og kvidastillandi

Ef eitthvad af ofant6ldu & vio um pig (eda ef pu ert ekki viss) skaltu leita rada hja leekninum eda
lyfjafreedingi &dur en OLYSIO er notad.

A0 auki skaltu segja leekninum ef pa notar einhver lyf vid 6reglulegum hjartslztti eda haum
bl6dprystingi.

Medganga, brjostagjof og frjésemi

Medganga

Vid medgdngu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lsekninum

eda lyfjafraedingi &our en lyfid er notad.

Ekki m& nota OLYSIO & medgdngu nema leeknirinn hafi gefid sérstok fyrirmeli um pad.

Lesid upplysingar vardandi medgdngu i fylgisedlinum med ribavirini pegar OLYSIO er notad asamt

ribavirini. Ribavirin getur haft ahrif & barn i modurkviai.

- Ef pu ert kona, méattu ekki verda barnshafandi medan & medferdinni stendur og i nokkra
manudi eftir ad medferdinni er lokid.

- Ef pa ert karlmadur, ma kona sem pa hefur kynmok vid ekki verda barnshafandi medan &
medferdinni stendur og i nokkra manudi eftir ad medferdinni er lokid.

Ef pungun & sér stad a pessu timabili & ad hafa samstundis samband vid leekninn.

Getnadarvarnir

Konur verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan & medferd med OLYSIO stendur.

Lesid upplysingar um reglur vardandi medgongu i fylgisedlinum med ribavirini pegar OLYSIO er
notad asamt ribavirini. P og rekkjunautur pinn verdid ad nota 6rugga getnadarvérn medan &
medferdinni stendur og i nokkra manudi eftir ad henni er lokid.
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Brjostagjof

Radfaerdu pig vid leekninn ef pa ert med barn & brjésti adur en pa notar OLYSIO. petta er mikilveaegt
pvi ad ekki vitad hvort simeprevir berst yfir i brjéstamjolk. Laeknirinn mun rédleggja pér ad stodva
brjéstagjof eda haetta notkun OLYSIO medan pa ert med barn & brjosti.

Akstur og notkun véla

Samsett medferd med OLYSIO &samt 6drum lyfjum til medferdar vid langvarandi lifrarbdlgu C
sykingu getur haft & ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Ekki aka eda nota vélar ef pd feerd
yfirliostilfinningu eda sjontruflanir. Lestu fylgisedlana med hinum lyfjunum vardandi upplysingar um
akstur og notkun véla.

OLYSIO inniheldur laktdsa
OLYSIO inniheldur laktdsa (sykrutegund). Ef leeknirinn hefur sagt vid pig ad pu sért med opol fyrir
akvednum sykrum skal hafa samband vid laekni &dur en lyfid er tekid inn.

3. Hvernig nota 4 OLYSIO

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Pu parft ad nota OLYSIO sem hluta af medferd d&samt 6drum lyfjum vid langvarandi lifrarbélgu
C-sykingu. Medferd med OLY'SIO stendur yfir i annadhvort 12 eda 24 vikur en pu geetir purft ad taka
hin lyfin lengur, samkveemt fyrirmaelum leeknisins. Lestu fylgisedlana med pessum lyfjum vardandi
skémmtun peirra og leidbeiningar um hvernig eigi ad nota pau.

Hvernig nota & lyfio

- Radlagdur skammtur af OLYSIO er eitt hylki (150 milligrémm) einu sinni & sélarhring.
- Vikudagarnir eru prentadir a pynnuna — petta hjalpar pér til ad muna ad taka hylkid.

- Reyndu ad taka OLYSIO & sama tima & hverjum degi.

- Taktu alltaf OLYSIO med faedu. Feedutegundin skiptir ekki mali.

- Lyfid er &tlad til inntdku.

- Gleyptu hylkid i heilu lagi.

Hvernig fjarlaegja a hylkid
Yttu ad adra hvora bran vasans til \

ad yta hylkinu i gegnum pynnuna, Q@L
eins og synt er.

Ekki yta & hylkid & midju vasans. NG

petta getur skemmt hylkid eda oroid A
til pess ad pad opnist. SCE\

Ef ytra byrdi hylkisins hefur brotnad eda hylkio opnast geeti eitthvad af lyfinu hafa lekid Gt og pa skalt
taka nytt hylki. Ef ytra byrdid er deeldad eda bogid — an pess ad hafa brotnad eda opnast — mattu taka
hylkio.

Ef tekinn er steerri skammtur af OLYSIO en melt er fyrir um
Hafdu strax samband vid laekni eda lyfjafreeding ef pa hefur tekid meira af OLYSIO en pu att ad taka.

Ef gleymist ad taka OLYSIO
Ef meira en 12 klukkustundir eru pangad til & ad taka naesta skammt & ad taka skammtinn sem
gleymdist eins fljott og haegt er med fedu. Sidan & ad halda &4fram ad taka OLYSIO &
venjulegum aztludum tima.

- Ef minna en 12 klukkustundir eru pangad til 4 ad taka nasta skammt & ad sleppa skammtinum
sem gleymdist. Sidan & ad taka naesta skammt af OLYSIO & venjulegum azetludum tima.

- Ekki & ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Hafdu samband vid laekninn eda lyfjafraeding ef pa ert ekki viss um hvad pu att ad gera.
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Ekki heetta ad nota OLYSIO
EkKi haetta ad nota OLYSIO nema laeknirinn segi pér ad gera pad. Ef pu heettir ad nota lyfid an
samrads vid lekni geeti lyfid ekki virkad rétt.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Eftirfarandi aukaverkanir geta komid fram vid notkun OLYSIO pegar pad er notad i samsettri

medferd med sofosbaviri:

Algengar geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum:
kladi i hud

- Gtbrot & hug*

- heegdatregda

- vidkvemni fyrir sélarljosi (1josnaemi)

- aukning gallrauda i b16di (litarefni sem myndast i lifrinni).

* Utbrot & hd geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum (mjég algengt) pegar
OLYSIO er notad i samsettri medferd med sofosbuviri i 24 vikur

Eftirfarandi aukaverkanir geetu komid fram vio notkun OLYSIO pegar pad er notad i samsettri

medferd med peginterferon alfa og ribavirini:

Mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum:

- ogledi

- kladi i hud

- Gtbrot & hud

- madi.

Algengar geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum:
aukning bilirabins i blédi (bilirdbin er litarefni sem myndast i lifrinni)*

- vidkvemni fyrir sélarljosi (1josnaemi)

- heegdatregoa.

* i Kliniskri rannsokn & asiskum sjuklingum fra Kina og Sudur Koreu var greint fra aukningu a
gallrauda i bl6di hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum (mjog algengt).

Lestu fylgisedlana med hinum lyfjunum sem notud eru vid lifrarbolgu C-sykingu vardandi
aukaverkanir sem greint hefur verid fra vid notkun pessara lyfja.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 OLYSIO

- Geymid lyfid par sem bérn hvorki na til né sja.

- Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og pynnunni & eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

- Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

- Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljési.

- petta lyf getur valdid hettu fyrir umhverfid. Ekki méa skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda
fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i apdteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum
sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

OLYSIO inniheldur

- Virka innihaldsefnio er simeprevir. Hver hylki inniheldur simeprevirnatrium sem jafngildir
150 milligrodmmum af simepreviri.

- Onnur innihaldsefni hjalparefni eru natriumlarylsalfat, magnesiumsterat, vatnsfri kisilkvoda,
kroskarmellosanatrium, mjélkursykureinhydrat, gelatina, titantvioxid (E171), svart jarnoxid
(E172) og shellak (E904).

Lysing & atliti OLYSIO og pakkningasteerdir

Ho6rdu hylkin eru hvit, med aprentudu ,,TMC435 150 med svortu bleki.

OLYSIO kemur i gegnumprystanlegum pynnum med 7 hylkjum. Vikudagarnir eru prentadir &
pynnuna.

OLYSIO er i pakkningum med 7 hylkjum (1 pynna) eda 28 hylkjum (4 pynnur).

EKkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia

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

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5278 68 88
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
,»JLKOHCBH & JxoHChH Bearapus” EOO/T Janssen-Cilag NV

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

Codus 1766 Belgique/Belgien

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

Karla EngliSe 3201/06 Nagyenyed u. 8-14
CZ-150 00 Praha 5 - Smichov H-Budapest, 1123

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858
Danmark Malta

Medivir AB AM MANGION LTD.
Blasieholmsgatan 2 Mangion Building, Triq Gdida fi Triq Valletta
SE-111 48 Stockholm MT-Hal-Luga LQA 6000
Sverige Tel: +356 2397 6000

TIf: +46 8 407 64 30

Deutschland Nederland

Janssen-Cilag GmbH Janssen-Cilag B.V.
Johnson & Johnson Platz 1 Dr. Paul Janssenweg 150
D-41470 Neuss NL-5026 RH Tilburg

Tel: +49 2137 955-955 Tel: +31 13583 73 73
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Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
L&6tsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

EArada

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

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
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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. Itzecka 24

PL-02-135 Warszawa

Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal

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

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835

Romania

Johnson & Johnson Roménia SRL
Str. Tipografilor nr. 11-15
Cladirea S-Park, Corp B3-B4, Etaj 3
013714 Bucuresti, ROMANIA
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.
Smartinska cesta 53
SI1-1000 Ljubljana

Tel: +386 1 401 18 30

Slovenska republika
Johnson & Johnson s.r.o.
CBC Ill, 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



Kbapog Sverige

Bopvapag Xattnmovaynig Atd, Medivir AB

Aewpdpog [avvov Kpavidiotn 226 Blasieholmsgatan 2

Aatoud SE-111 48 Stockholm

CY-2234 Agvkowoia Tel: +46 8 407 64 30

TnA: +357 22 207 700

Latvija United Kingdom

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija  Janssen-Cilag Ltd.

Mikusalas iela 101 50-100 Holmers Farm Way

Riga, LV-1004 High Wycombe

Tel: +371 678 93561 Buckinghamshire HP12 4EG - UK

Tel: +44 1 494 567 444

pessi fylgisedill var sidast uppferdur i {manudur AAAA}.

Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar
itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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