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AL-PRODOTT



'Dan il-prodott medic¢inali hu suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

OLYSIO 150 mg kapsuli ibsin

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull kapsula iebsa fiha simeprevir sodium ekwivalenti ghal 150 mg ta’ simeprevir.

E¢¢ipjent b’effett maghruf: kull pillola fiha 78.4 mg lactose (bhala monohydrate).

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Kapsula iebsa (kapsula)

Kapsula bajda tal-gelatina twila madwar 22 mm, immarkata ¥’ "EVC435 150" b’linka sewda.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

OLYSIO huwa indikat biex jinghata f’kombinazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra, ghat-trattament ta’
epatite C kronika (CHC) (chronic hep¢tiziy,C, CHC) f’pazjenti adulti (ara sezzjonijiet 4.2, 4.4 u 5.1).

Ghall-attivita specifika marbuta ihaingenotip tal-virus ta’ epatite C (HCV) (hepatitis C Virus, HCV),
ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1.

4.2 Pozologija u metodu a’ kif ghandu jinghata
It-trattament b’OJY STO ghandu jinbeda u jigi sorveljat minn tabib b’esperjenza fil-gestjoni ta” CHC.

Pozologija
Id-dozags rakkomandat ta” OLYSIO hu ta’ kapsula wahda ta’ 150 mg darba kuljum, mal-ikel.

OLY SIN ghandu jintuza flimkien ma’ prodotti medicinali ohra ghat-trattament ta’ CHC (ara
sezzioniS.1). Meta wiehed jikkonsidra t-trattament ta’ kombinazzjoni ta’ OLYSIO b’peginterferon alfa
u wbavirin f’pazjenti li ghandhom HCV b’genotip 1a, il-pazjenti ghandhom jigu ttestjati
ghall-prezenza ta’ virus bil-polimorfizmu NS3 Q80K gabel ma jibda jinghata t-trattament (ara
sezzjoni 4.4).

Irrferi wkoll ghas-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott tal-prodotti medic¢inali li ser jintuzaw
flimkien ma’ OLYSIO.

[I-prodott(i) medic¢inali amministrati fl-istess waqt u t-tul tat-trattament ghal trattament ta’
kombinazzjoni ta” OLYSIO huma provduti f’tabelli 1 u 2.



Tabella 1: Tul ta’ Zmien ta’ trattament rakkomandat ghat-terapija b’OLYSIO flimkien ma’
sofosbuvir ma’ ribavirin jew minghajru f’pazjenti b’ HCYV tal-genotipi 1 jew 4

Popolazzjoni ta’ pazjenti Tul ta’ Zmien tat-trattament

Pazjenti minghajr ¢irrozi 12-11 gimgha OLYSIO + sofosbuvir

Pazjenti b’¢irrozi' 24 gimgha OLYSIO + sofosbuvir
jew

12-il gimgha OLYSIO + sofosbuvir + ribavirin®

12-il gimgha OLYSIO + sofosbuvir (minghajr ribavirin) jista’
jigi kkunsidrat ghal pazjenti meqjusa li ghandhom riskju baxx
ghal progressjoni klinika tal-marda u li sussegwentement
ikollhom ghazliet ghal trattament mill-gdid (ara sezzjoniji<t
44us.1)

F’pazjenti infettati bil-genotip la ta” HCV b’¢irrozi, jista’ jitqies ittestjar ghall-prezenza ta’ polimorfizmu taOC0K
qabel il-bidu tat-terapija b>’OLYSIO flimkien ma’ sofosbuvir (ara sezzjoni 4.4).

Id-doza ta’ kuljum ta’ ribavirin hija bbazata fuq il-piz (< 75 kg = 1,000 mg u > 75 kg = 1,200 mg) u tixgiiata mill-halq
magqsuma fuq zewg dozi mal-ikel; irreferi wkoll ghas-Sommarju tal-Karatterisitici tal-Prodott ta’ ribawiin.

Tabella 2: Tul ta’ Zmien rakkomandat ghat-terapija b’OLYSIO flimkien n.2’ peginterferon
alfa u ribavirin' f’pazjenti bil-genotip 1 jew 4 ta> HCV

Popolazzjoni ta’ pazjenti | Tul ta’ Zmien t;‘t-_tiittament
Pazjenti li qatt ma hadu trattament qabel u dawk li gqabel kienu rkad :ﬁ
b’¢irrozi jew minghajrha, li ganaimgha’

mhumiex infettati b’HIV
minghajr ¢irrozi li huma infettati | It-trattament b’OLYSIQ gnandu jinbeda flimkien ma’
b’HIV fl-istess waqt peginterferon aifa & ridavirin u jinghata ghal 12-il gimgha
mbaghad jigi g€gwit minn 12-il gimgha addizzjonali ta’
peginterfergn a'fa + ribavirin.

b’¢irrozi, li huma infettati b’HIV 48 gimgha”
fl-istess waqt
Intrattament b’OLY SIO ghandu jinbeda flimkien ma’
pagmterferon alfa + u jinghata ghal 12-il gimgha mbaghad jigi
| feswit minn 36 gimgha addizzjonali ta’ peginterferon alfa u +
[ribavirin.

Pazjenti li gabel ma rrisponde@ ;ﬁat-trattament (inkluz dawk li rrispondew b’mod parzjali u dawk li
ma rrispondew xejn)’

b’¢irrozi jew minghaj thaj 48 gimgha’
b’infezzjoni ta’ HI V/l-1stess
waqt jew mingliairi It-trattament b’OLY SIO ghandu jinbeda flimkien ma’

peginterferon alfa + ribavirin u jinghata ghal 12-il gimgha
mbaghad jigi segwit minn 36 gimgha addizzjonali ta’
peginterferon alfa + ribavirin.

Meteiikul qed jigi kkonsidrat it-trattament b’OLYSIO flimkien ma’ peginterferon alfa u ribavirin f’pazjenti b’HCV ta’
endtip la, ghandu jsir ittestjar ghall-polimorfizmu ta’ NS3 Q80K qabel jinbeda t-trattament (ara sezzjoni 4.4).

Wera trattament precedenti b’interferon (pegilat jew mhux pegilat) b’ribavirin jew minghaju (ara sezzjoni 5.1).
Ti-tul ta’ zmien irrakkomandat tat-trattament kemm-il darba l-pazjent ma jissodisfax regola ta’ waqfien (ara tabella 3).

Irreferi ghal tabella 3 ghal regoli marbuta ma’” waqfien ta’ trattament bazati fuq livelli ta’ HCV RNA
fil-gimghat 4, 12 u 24 ghal pazjenti fuq trattament ta’ OLYSIO, peginterferon alfa u ribavirin.

1l wagfien ta’ trattament f’pazjenti b’rispons virologiku inadegwat wagqt it-trattament

OLYSIO flimkien ma’ sofosbuvir

M’hemmx regoli ta’ waqfien tat-trattament virologiku li japplikaw ghal OLYSIO moghti flimkien ma’
sofosbuvir.



OLYSIO flimkien ma’ peginterferon alfa u ribavirin

Huwa improbabbli li pazjenti b’rispons virologiku inadegwat waqt it-trattament ser jiksbu rispons
virologiku sostnut (SVR - sustained virologic response), ghalhekk il-wagqfien ta’ trattament hu
rakkomandat f’dawn il-pazjenti. Il-linji ta’ riferiment ta” HCV RNA li jqanqlu l-waqfien ta’ trattament
(i.e., regoli ta’ waqfien ta’ trattament) hume prezentati ’tabella 3.

Tabella 3: Regoli ta’ waqfien ta’ trattament f’pazjenti li jirécievu OLYSIO flimkien ma’
peginterferon alfa u ribavirin b’rispons virologiku inadegwat waqt it-trattament

HCV RNA Azzjoni

Gimgha ta’ trattament 4: > 25 IU/ml | Waqgaf OLYSIO, peginterferon alfa u ribavirin

Gimgha ta’ trattament 12: Waqqaf peginterferon alfa u ribavirin (trattament ma’

> 25 [U/ml' OLYSIO huwa lest fgimgha 12) B
Gimgha ta’ trattament 24: Wagqqaf peginterferon alfa u ribavirin

> 25 [U/ml' ~\

Evalwazzjoni mill-gdid ta’ HCV RNA hu rakkomandat f’kaz ta” HCV RNA > 25 [U/ml wara HCV RIN., nihul osservat
sabiex jigu kkonfermati I-livelli ta’ HCV RNA gabel ma jitwaqqaf it-trattament ghal HCV.

Aggustament tad-doza jew interruzzjoni ta’ trattament b’OLYSIO

Sabiex ma jkunx hemm falliment ta’ trattament, id-doza ta’ OLY SIO m’ghadhiex"titnaqqas jew tigi
interrotta. Jekk it-trattament b’OLYSIO jitwaqqaf minhabba reazzjonijiet, vy eesi jew rispons
virologiku inadegwat ghat-trattament, it-trattament b’OLY SIO m’ghandux jerga jinbeda.

Aggustament tad-doza jew interruzzjoni ta’ prodotti medicinali uiayi j¥inkien ma’ OLYSIO ghat-
trattament ta’ CHC

Jekk ikun hemm reazzjonijiet avversi, potenzjalment relatati 1aal-prodotti medi¢inali li jintuzaw
flimkien ma’ OLYSIO ghat-trattament ta’ CHC, ikunutieltiegu aggustament tad-doza jew
interruzzjoni tal-prodott(i) medicinali, irreferi ghall-istmuzzjonijiet migbura fil-qosor fis-Sommarju tal-
Karatteristic¢i tal-Prodott rispettiv ghal dawn il-prodote, medic¢inali.

Jekk il-prodotti medic¢inali 1-ohra 1i ser jintuzaw f’kombinazzjoni ma’ OLYSIO ghat-trattament ta’
CHC jitwaqqfu ghal kollox ghal kwalunkwe raguai, OLYSIO ghandu jitwaqqaf ukoll. Meta ribavirin
jizdied mal-kombinazzjoni ta’ OLY SIO« sefosbuvir, u ribavirin ikun mehtieg li jigi mwaqqaf, it-
trattament b’OLYSIO flimkien ma’ sofesbuyir minghajr ribavirin jista’ jissokta (ara sezzjoni 5.1).

Doza li ma ttehditx

Jekk doza ta’ OLYSIO ma tittgiriax, u l-pazjent jinduna fi Zmien 12-il siegha mill-hin li s-soltu jiehu
d-doza, il-pazjent ghandusichund-doza li ma jkunx ha ta” OLYSIO mal-ikel kemm jista’ jkun malajr u
mbaghad jiehu d-doza 1i jmiss va’ OLYSIO fil-hin regolari skedat.

Jekk doza ta’ OLYS!Clima tittehidx wara aktar minn 12-il siegha mill-hin li s-soltu tittiched id-doza,
il-pazjent m’ghasiaux jiehu d-doza li ma jkunx ha ta” OLYSIO u ghandu jkompli bid-doza tas-soltu ta’
OLYSIO mal-ikenfil-hin regolari skedat.

Popolazzjoaijiet specjali

Arziani(li ghalqu 65 sena)

Henmm taghrif limitat dwar is-sigurta u I-effika¢ja ta’ OLYSIO f’pazjenti akbar minn 65 sena. Ma
hemm l-ebda taghrif dwar is-sigurta u l-effikac¢ja ta” OLYSIO f’pazjenti li ghalqu 75 sena. L-ebda
aggustament fid-doza ta’ OLY SIO mhu mehtieg f’pazjenti anzjani (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi

L-ebda aggustament fid-doza ta” OLYSIO mhu mehtieg f’pazjenti b’indeboliment hafif jew moderat
tal-kliewi hafif. Esponimenti oghla ta’ simeprevir gew osservati f’individwi b’indeboliment tal-kliewi
sever. OLYSIO ma giex studjat f’pazjenti infettati b’HCV 1i ghandhom indeboliment tal-kliewi sever
(tnehhija ta’ kreatinina inqas minn 30 ml/min) jew fil-fazi tal-ahhar stadju tal-mard tal-kliewi, li
jinkludu pazjenti li jehtiegu emodijalisi. Hekk kif 1-esponiment jista’ jizdied f’pazjenti infettati b’ HCV



b’indeboliment tal-kliewi sever, kawtela hi rakkomandata meta OLYSIO jigi ordnat mit-tabib lil dawn
il-pazjenti (ara sezzjoni 5.2).

Irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott rispettivi tal-prodotti medi¢inali uzati
f’kombinazzjoni ma’ OLYSIO dwar I-uzu taghhom f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi.

Indeboliment tal-fwied

L-ebda aggustament fid-doza ta’ OLYSIO mhu mehtieg f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif
(Child-Pugh A). OLYSIO mhuwiex irrakkomandat ghal pazjenti b’indeboliment tal-fwied moderat
jew sever (Child-Pugh B jew C) (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Razza
Ma huwa mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza abbazi tar-razza (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ OLYSIO fit-tfal u I-adolexxenti li ghadhom m’ghalqux 18-il sepa ghadhom
ma gewx determinati s’issa. M’ hemm l-ebda data disponibbli.

Koinfezzjoni ta’ HCV/Virus ta’ immunodefic¢jenza umana-1 (HIV-1)
L-ebda aggustament fid-doza ta’ OLYSIO mhu mehtieg f*pazjenti koinfettati b’ HHCY7HIV-1 (ara
sezzjonijiet 4.8. 5.1 u 5.2).

OLYSIO flimkien ma’ sofosbuvir: pazjenti koinfettati b’ HCV/HIV-1\gliqnciiom jigu ttrattati ghall-
istess tul ta’ zmien bhal pazjenti infettati b’HCV biss.

OLYSIO flimkien ma’ peginterferon alfa u ribavirin: Pazjesti/kuiteittati b’ HCV/HIV-1, ghandhom
jigu ttrattati ghall-istess tul ta’ zmien bhal pazjenti infettati-W’ FICV biss, hlief ghal pazjenti koinfettati
b’¢irrosi li ghandhom jir¢ievu 36 gimgha ta’ trattament'b peginterferon alfa u ribavirin wara li jkunu
lestew 12-il gimgha ta’ trattament b’OLYSIO, peginterizrondifa u ribavirin (48 gimgha ta’ kemm
idum b’kollox it-trattament).

Jekk joghgbok irreferi ghal sezzjonijiet 4.4 u 4.5 ghall-interazzjonijiet rilevanti ma’ sustanzi
antiretrovirali.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
OLYSIO ghandu jittieched mill-halgidarba kuljum mal-ikel (ara sezzjoni 5.2). Il-kapsula ghandha
tinbela’ shiha.

4.3 Kontraindikazzjoaiji»t

Sensittivita eCCessivangiias-sustanzi attivi jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twisaijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Gengrali
I~ofiiizacja ta’ OLY SIO ma giex studjat fpazjenti b’HCV genotipi 2,3,5 jew 6; ghalhekk OLYSIO
nwghandux jintuza f’dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 5.1).

OLYSIO m’ghandux jinghata bhala monoterapija u ghandu jigi ordnat biex jinghata flimkien ma’
prodotti medic¢inali ohra ghat-trattament ta’ CHC.

Ikkonsulta s-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott ghall-prodotti medic¢inali preskritti fl-istess waqt
qabel tinbeda t-terapija b’OLYSIO. Twissijiet u prekawzjonijiet marbuta ma’ dawn il-prodotti
medic¢inali japplikaw ukoll ghall-uzu taghhom fit-trattament kkombinat ma’ OLYSIO.

M’hemmx taghrif kliniku dwar 1-uzu ta” OLYSIO f’pazjenti trattati mill-gdid li jkunu fallew terapija
abbazi tal-impeditur ta’ protease ta’ HCV NS3-4A (ara sezzjonijiet 5.1 u 5.3).



Dikumpens tal-fwied u insuffi¢jenza tal-fwied

Wara t-tqeghid fis-suq gew irrappurtati dikumpens tal-fwied u insuffi¢jenza tal-fwied, inkluz kazijiet
fatali, f’pazjenti ttrattati b>’OLY SIO moghti flimkien ma’ peginterferon alfa u ribavirin u flimkien ma’
sofosbuvir. Ghalkemm huwa difficli li tistabbilixxi l-kawza minhabba mard avvanzat tal-fwied fl-
isfond, ma tistax tigi eskluza l-possibbilta ta’ riskju.

Ghalhekk, f’pazjenti li geghdin f’riskju kbir ta’ dikumpens tal-fwied jew insufficjenza tal-fwied, it-
testijiet tal-funzjoni tal-fwied ghandhom jigu mmonitorjati qabel u kif ikun indikat b’mod kliniku waqt
it-terapija b’OLYSIO flimkien mal-medi¢ini l-ohra.

Indeboliment tal-fwied
OLYSIO mhuwiex irrakkomandat f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied moderat jew sever (Child-
Pugh B jew C) (ara sezzjonijiet 4.2, 4.8 u 5.2).

Bradikardija severa u imblokk tal-galb

Gew osservati kazijiet ta’ bradikardija meta OLYSIO jintuza flimkien ma’ sofosbuvir magi“rlimkien
ma’ amiodarone. [lI-mekkanizmu mhuwiex determinat.

I1-kazijiet jistghu jkunu ta’ theddida ghall-hajja, ghalhekk amiodarone ghandu jintaza~Tpazjenti fuq
terapija ta’” OLYSIO flimkien ma’ sofosbuvir biss meta trattamenti antiarritmici ‘alte hattivi ohra ma
jkunux ittollerati jew ikunu kontraindikati.

Jekk 1-uzu flimkien ma’ amiodarone jkun meqjus li huwa mehtieg, huwa trakcomandat li 1-pazjenti
jigu mmonitorjati mill-qrib meta jinbeda t-trattament b’ OLY SIO fliniixion nia’ sofosbuvir. Il-pazjenti li
huma identifikati li ghandhom riskju kbir ta’ bradiarritmija ghandhofn juu mmonitorjati
kontinwament ghal 48 siegha f’ambjent kliniku xieraq.

Minhabba l-half-life twila ta’ eliminazzjoni ta’ amiodaronep{oniteragg xieraq ghandu jsir ukoll ghal
pazjenti li waqqfu amiodarone f’dawn l-ahhar xhur u se jipbdcw fuq it-trattament ta’ OLYSIO
flimkien ma’ sofosbuvir.

I1-pazjenti kollha 1i jkunu qed jir¢ievu OLYSIO flimkiea ma*sofosbuvir flimkien ma’ amiodarone
ma’ medicini ohra li jbaxxu r-rata ta’ tahbit tal-qaltjew minghajrhom ghandhom jigu mwissija bis-
sintomi ta’ bradikardija u imblokk tal-qalb ughandu jinghatalhom parir biex ifittxu parir mediku
urgenti jekk ikollhom dawn is-sintomi.

Ittestjar gabel it-trattament ghal polimaerizmu Q80K ta’ NS3 f’pazjenti infettati b’ HCV tal-genotip la
OLYSIO flimkien ma’ sofosbuvir

F’pazjenti infettati bil-genotip, latal HCV b’¢irrozi, jista’ jitqies ittestjar ghall-prezenza ta’
polimorfizmu Q80K qabel il-Hidugtat-terapija b’ OLYSIO flimkien ma’ sofosbuvir (ara sezzjoni 5.1).
F’pazjenti infettati bil-genutip, ra'ta’ HCV minghajr ¢irrozi, 1-effikac¢ja ta’ simeprevir moghti flimkien
ma’ sofosbuvir ghat-tul t¢” Zinien ta’ trattament rrakkomandat ta’ 12-il gimgha ma gietx affettwata
mill-prezenza tal-polifngrfizmu NS3 Q80K (ara sezzjoni 5.1).

OLYSIO flimkiex. m&,’ peginterferon alfa u ribavirin

L-effikacja %’ simeprevir flimkien ma’ peginterferon alfa u ribavirin titnaqqas b’mod sostanzjali
f*pazjenti infetudti b’epatite C genotip 1a bil-polimorfizmu NS3 Q80K fil-linja bazi meta mqabbel ma’
pazjenti b’ éatite C genotip 1a minghajr il-polimorfizmu ta’ Q80K (ara sezzjoni 5.1). L-ittestjar ghall-
prezénza tal-polimorfizmu Q80K f’pazjenti ta’ epatite C b’genotip 1a huwa rakkomandat bis-sahha
picia wiehed jikkonsidra terapija b’OLYSIO f’kombinazzjoni ma’ peginterferon alfa u ribavirin.
Yerzpija alternattiva ghandha tigi kkonsidrata ghal pazjenti infettati b’HCV genotip 1a bil-
polimorfizmu Q80K jew f’kazijiet fejn I-ittestjar mhux acc¢essibbli.

L-ghoti fl-istess waqt ta’ antivirali ohra li jagixxu direttament kontra HCV

OLYSIO ghandu jinghata biss flimkien ma’ prodotti medic¢inali antivirali ohra li jagixxu direttament
jekk il-benefi¢¢ji huma kkonsidrati li jisbqu r-riskji abbazi tat-taghrif disponibbli. M’hemmx taghrif li
jsostni I-ghoti fl-istess waqt ta’ OLYSIO u telaprevir jew boceprevir. Dawn I-impedituri ta’ protease
ghal HCV huma preveduti li huma rezistenti b’mod inkro¢jat u 1-ghoti fl-istess waqt mhux
rakkomandat (ara wkoll sezzjoni 4.5).




OLYSIO flimkien ma’ peginterferon alfa-2b

Fl-istudji klini¢i, pazjenti maghzula b’mod kazwali ghal simeprevir flimkien ma’ peginterferon alfa-2b
u ribavirin kellhom rati ta” SVR12 numerikament aktar baxxi u anke esperjenzaw sfondament virali u
rkadar virali aktar frekwenti minn dawk trattati b’simeprevir flimkien ma’ peginterferon alfa-2a u
ribavirin (ara sezzjoni 5.1).

Tqala u kontracezzjoni

OLYSIO ghandu jintuza fit tqala jew f’nisa li jista’ jkollhom it-tfal biss kemm-il darba 1-beneficcju
jiggustifika r-riskju. Pazjenti nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom juzaw forma effettiva ta’
kontracezzjoni (ara sezzjoni 4.6).

II-kontraindikazzjonijiet u t-twissijiet dwar il-htigijiet ta’ tqala u kontracezzjoni applikabbli ghal
prodotti medic¢inali amministrati fl-istess waqt japplikaw ukoll ghall-uzu fi trattament ta’
kombinazzjoni b’OLYSIO.

Ribavirin jista’ jikkaguna mankamenti u/jew mewt ghall-fetu espost. Ghalhekk, attenzjoni vbira
ghandha tinghata sabiex it-tqala tigi evitata f’pazjenti nisa u f’imsiehba nisa ta’ pazjetivgiel (ara
sezzjoni 4.6).

Fotosensittivita

Reazzjonijiet ta’ fotosensittivita gew osservati b’OLYSIO flimkien ma’ pagir terferon alfa u ribavirin
(ara sezzjoni 4.8). ll-pazjenti ghandhom jigu informati dwar ir-riskju¥a “sea-zjonijiet ta’
fotosensittivita u dwar I-importanza li jigu applikati mizuri ta’ prote:zjopi mix-xemx xierqa waqt it-
trattament b’OLYSIO. Esponiment e¢¢essiv ghax-xemx u l-uzu ta’/taghmir biex tismar il-gilda waqt
it-trattament b’OLY SIO ghandu jigi evitat. Jekk ikun hemn#taszyenijiet ta’ fotosensittivita, il-
wagqfien ta’ OLYSIO ghandu jigi kkonsidrat u pazjenti ghzéidhiam jigu sorveljati sakemm ir-reazzjoni

Raxx

Ir-raxx gie osservat b’OLYSIO fi trattament <kleombinat (ara sezzjoni 4.8). Pazjenti b’raxxijiet hfief sa
moderati ghandhom jigu sorveljati ghal progreszioni possibbli ta’ raxx, li jinkludi l-izvilupp ta’ sinjali
jew sintomi sistemici. F’kaz ta’ raxx sever, QLY SIO u prodotti medicinali li jinghataw fl-istess waqt
ghat-trattament ta’ CHC ghandhom jig{ »eonitorati sakemm is-sintomi jkunu gew rizolti.

Testijiet tal-laboratorju wagqt it-trettament b’OLYSIO, peginterferon alfa u ribavirin

II-livelli ta” HCV RNA ghand'iom, jigu monitorati fil-gimghat 4 u 12 u kif klinikament indikat (ara
wkoll linji gwida ghat-tul W rattament u regoli ghal waqfien; sezzjoni 4.2). Huwa rakkomandat li
jintuzaw assaggi sensittivi ghial HCV RNA ghal monitoragg ta’ livelli waqt it-trattament.

Irreferi ghas-Sommar/usal-Karatteristici tal-Prodott ghal peginterferon alfa u ribavirin ghar-rekwiziti
ta’ testijiet tal-labotavorja qabel it-trattament, waqt it-trattament u wara t-trattament li jinkludu
ematologija, bijekirnika (1i jinkludu enzimi tal-fwied u bilirubina) u rekwiziti dwar testijiet tat-tqala.

Interazzjouiiiertna’ prodotti medicinali.

L-ghoti(korigunt ta’ OLYSIO ma’ sustanzi li b’mod moderat jew qawwi jissensibilizzaw jew
jimpeaixxu cytochrome P450 3A (CYP3A4) mhux rakkomandat peress li dan jista’ jwassal ghal
trragqie’sinifikanti jew esponiment oghla ghal simeprevir rispettivament.

Skl joghgbok irreferi ghal sezzjoni 4.5 dwar taghrif fuq interazzjonijiet ma’ prodotti medicinali.

Koinfezzjoni b’virus ta’ Epatite B (HBV)

Kazijiet ta’ attivazzjoni mill-gdid tal-virus tal-epatite B (HBV, hepatitis B virus), xi whud minnhom
fatali, gew irrappurtati matul jew wara trattament b’sustanzi antivirali li jahdmu b’mod dirett. Ghandu
jsir ezami ghal HBV fil-pazjenti kollha qgabel il-bidu tat-trattament. Pazjenti infettati bl-HBV/HCV
f"daqqa qeghdin f’riskju ghal attivazzjoni mill-gdid ta’ HBV, u ghalhekk ghandhom jigu mmonitorjati
u mmanigjati skont il-linji gwida klini¢i kurrenti.




Pazjenti bi trapjant ta’ organu
L-ghoti fl-istess waqt ta” OLYSIO ma’ ciclosporin mhux rakkomandat peress li dan iwassal ghal
esponiment sinifikanti oghla ta’ simeprevir (ara sezzjoni 4.5).

Ec¢ipjent tal-kapsuli ta’ OLYSIO

II-kapsuli OLYSIO fihom lactose monohydrate. Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ intolleranza
ghal gallatosju, defi¢jenza ta’ lattosju ta’ Lapp jew assorbiment hazin ta’ glukosju-gallatosju
m’ghandhomx jiehdu din il-medicina.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Prodotti medic¢inali 1i jaffettwaw l-esponiment ta’ simeprevir

L-enzima prin¢ipali involuta fil-bijotrasformazzjoni ta’ simeprevir hi CYP3A4 (ara sezzjoni 52)u
jistghu jsehhu effetti klinikament rilevanti minn prodotti medicinali ohra fuq il-farmakokineti1 ta?
simeprevir permezz ta’ CYP3A4. L-ghoti kongunt ta” OLYSIO ma’ impedituri moderati j¢w wawwija
ta’ CYP3A4 jista’ jzid b’mod sinifikanti l-esponiment ta’ simeprevir fil-plazma, filwagti 1*glioti
kongunt ma’ sensibilizzaturi moderati jew qawwija ta’ CYP3A4 jista’ jnaqqas b’mocainifikanti
l-esponiment ta’ simeprevir fil-plazma u jwassal ghal telf fl-effikacja (ara tabella A)."&halhekk, 1-ghoti
kongunt ta” OLYSIO ma’ sustanzi li jimpedixxu jew jinduc¢u b’mod moderat jew gawwi CYP3A4
mhux rakkomandat.

It-tehid mill-fwied ta’ simeprevir isir permezz ta” OATP1B1/3. Impedituriita) OATP1B1/3 bhal
eltrombopag jew gemfibrozil jistghu jirrizultaw f°Zidiet fil-koncentrazzjuninet ta’ simeprevir fil-
plazma.

Prodotti medic¢inali 1i huma affettwati bl-uzu ta’ simeprevir

Simeprevir jimpedixxi b’mod hafif l-attivita ta’ CYP1A2 p.awivita ta’ CYP3A4 fl-imsaren, filwaqt li
ma jaffettwax l-attivita ta’ CYP3A4 fil-fwied. L-ghoti Rorigurigta’ OLYSIO ma’ prodotti medi¢inali li
huma prin¢ipalment metabolizzati b>’CYP3A4 jista’ ifrrizulta®i koncentrazzjonijiet oghla fil-plazma ta’
dawn il-prodotti medicinali (ara tabella 4). Simeprevirima jaffettwax CYP2C9, CYP2C19 jew
CYP2D6 in vivo.

Simeprevir jimpedixxi t-trasportaturi OATP1B%/5; P-gp u BCRP. L-ghoti kongunt ta” OLYSIO ma’
prodotti medic¢inali 1i huma sottostrati ghat-tsasport ta’ OATP1B1/3, P-gp u BCRP jista’ jirrizulta
f’koncentrazzjonijiet oghla fil-plazma ga xdawn il-prodotti medicinali (ara tabella 3).

Pazjenti kkurati b’antagonisti talevisamina K
Peress li I-funzjoni tal-fwied tista’stinbidel wagqt il-kura b>’OLY SIO, huwa rrakkomandat monitoragg
mill-qrib tal-valuri tal-Proporziod Normalizzat Internazzjonali (INR).

Tabella ta’ interazzjoi'1izct

Interazzjonijiet stabhoiliti’u teoreti¢i bejn simeprevir u prodotti medicinali maghzula huma elenkati
f’tabella 4 (I-inqs proporzjonijiet medji kwadri b’intervalli ta’ kunfidenza ta’ 90% (90% CI) huma
prezentati, b’Ziedathija indikata bhala “1”, tnaqqis bhala ““|”, 1-ebda bidla bhala “«<”). L-istudji ta’
interazzjornsard fuq adulti b’sahhithom bid-doza rakkomandata ta’ 150 mg ta’ simeprevir darba
kuljum (3hajr meta jigi nnotat mod iehor.

tavena 4: Interazzjonijiet u rakkomandazzjonijiet dwar id-doza ma’ prodotti medic¢inali

ohra
Prodotti medicinali | Effetti fuq il-livelli ta’> medi¢ina Rakkomandazzjoni ghal
skont iz-zoni L-Inqas Proporzjon Medju Kwadru (90%CI) | ghoti kongunt
terapewtici
ANALETTICI
Kafeina kafeina AUC 1.26 (1,21-1.32) T L-ebda aggustament
150 mg kafeina C,x 1.12 (1,06-1.10) < fid-doza mhu mehtieg.

kafeina C,,;, ma giex studjat




ANTIARRITMICI

Digoxin digoxin AUC 1.39 (1.16-1.67) T II-konc¢entrazzjonijiet ta’
0.25 mg digoxin Cpax 1.31 (1.14-1.51) T digoxin ghandhom jigu
digoxin Cy,, ma giex studjat monitorati u uzati
fit-tittrazzjoni tad-doza ta’
(impediment ta’ trasportatur ta’ P-gp) digoxin sabiex jinkiseb
1-effett kliniku mixtieq.
Amiodarone Ma giex studjat. Jistghu jkunu mistennija zidiet |Skeda ta’ trattament
zghar fil-konc¢entrazzjonijiet ta’ amiodarone minghjar sofosbuvir:
meta jinghata mill-halq. Hija mehtiega l-kawtela u
huma rrakkomandati
(inibizzjoni tal-enzima CYP3 A4 tal-intestini) monitoragg tal-medicing
terapewtika ghal
Jistghu jsehhu zidiet zghar fil- amiodarone u/jew
kon¢entrazzjonijiet ta’ simeprevir minhabba monitoragg klirikin(ECG
inibizzjoni ta’ CYP3A4 permezz ta’ amiodarone. | e¢¢.) meta jitighaed mill-
halq.
Skeda (a. trattament
h Sofosbuvir:
Uza biss jekk ma jkun
‘ Femm l-ebda alternattiva
ohra. Huwa rrakkomandat
monitoragg kliniku mill-
qgrib jekk dan il-prodott
medic¢inali jinghata ma’
OLYSIO flimkien ma’
sofosbuvir (ara
sezzjoni 4.4).
Disopyramide Ma giex studjat. Zidiet®fief 1il- Kawtela hija mehtiega u
Flecainide konc¢entrazzjonijiet ta’ ¥awn l-antiarritmi¢i huma | monitoragg terapewtiku
mistennija meta dawa il-prodotti medi¢inali tal-medicina ghal dawn
Mexiletine jinghataw mill-balq: l-antiarritmici u/jew
Propafenone monitoragg kliniku (ECG
Quinidine (impedirheni tal-enzima CYP3 A4 intestinali) ec¢.) meta jinghataw mill-
o ( halq huwa rakkomandat
ANTIKOAGULANTI

Warfarin u antagonistj|
ohra tal-vitamina K :

warfurin 10 mg:

Stwarfarin AUC 1.04 (1.00-1.07) <
S-warfarin C,;x 1.00 (0.94-1.06) <
S-warfarin C,;;, ma giex studjat

Filwagqt li ma hija
mistennija l-ebda bidla fil-
farmakokinetici ta’
warfarin, huwa
rrakkomandat monitoragg
mill-qrib ta’ INR bl-
antagonisti kollha tal-
vitamina K. Dan huwa
minhabba 1-possibbilta ta’
bidliet fil-funzjoni tal-
fwied waqt il-kura

b’OLYSIO.
ANTIKONVULANTI
Carbamazepine Ma giex studjat. Tnaqqis sinifikanti fil- Mhux rakkomandat i
Oxcarbazepine koncentrazzjoni ta’ simeprevir fil-plazma hu OLYSIOjinghata b’mod
Phenobarbital mistenni kongunttiv ma’ dawn I-
Phenytoin antikonvulsanti peress li 1-

(sensibilizzatur qawwi ta” CYP3A4)

ghoti kongunt jista’
jirrizulta f’telf tal-effett
terapewtiku ta’ OLYSIO.




MEDICINA GHAL KONTRA D-DIPRESSJONI

Escitalopram escitalopram AUC 1.00 (0.97-1.03) < L-ebda aggustament fid-
60 mg darba kuljum |escitalopram C,,,x 1.03 (0.99-1.07) < doza mhu mehtieg.
escitalopram C,,;, 1.00 (0.95-1.05) <
simeprevir AUC 0.75 (0.68-0.83)
simeprevir Cpay 0.80 (0.71-0.89)
simeprevir Cyyi, 0.68 (0.59-0.79)
ANTISTAMINI
Astemizole Ma giex studjat. Astemizole u terfanadine Mhux rakkomandat li
Terfenadine ghandhom il-potenzjal ghal arritmiji kardija¢i. | OLYSIOjinghata fl-istess
Zidiet hfief fil-konéentrazzjonijiet ta’ dawn I- waqt ma’ astemizole jew
antistamini huma mistennija terfenadine
(impediment tal-enzima CYP3A4 intestinali) =\
ANTINFETTIVI

Antibijoti¢i — makrolidi (amministrazzjoni sistemika)

Azithromycin Ma giex studjat. Abbazi tal-passagg ta’ l-ebda aggusioment fid-
eliminazzjoni ta’ azithromycin, l-ebda doza kv mehtieg.
interazzjoni tal-medi¢ina mhu mistenni bejn
azithromycin u simeprevir. -

Erythromycin erythromycin AUC 1.90 (1.53-2.36) T | Miiux rakkomandat li

500 mg tliet darbiet  |erythromycin Cpex 1.59 (1.23-2.05) T aghti OLYSIO ma’

kuljum erythromycin Cy, 3.08 (2.54-3.73) T erythromycin sistemiku.
simeprevir AUC 7.47 (6.41-8.70) &
simeprevir Cpay 4.53 (3.91-5.25) T
simeprevir Cpi, 12.74 (10.19-15.93) N
(impediment ta’ enzimi ta? C¥\P3A4 u t-
trasportatur ta’ P-gpkemm ntinn erythromycin u
simeprevir).

Clarithromycin Ma giex studjat."Kencentrazzjonijiet oghla ta’ Mhux rakkomandat i

Telithromycin simepravir fil;piwzira huma mistennija OLYSIO jinghata flimkien

ma’ clarithromycin jew
(impediment qawwi tal-enzima ta’ CYP3A4) telithromycin.

Antifungali (ghoti sistemiku)

Itraconazole Min giexstudjat. Zidiet sinifikanti fil- Mhux rakkomandat li

Ketoconazole koncentrazzjonijiet ta’ simeprevir fil-plazma hu |OLYSIO jinghata flimkien

Posaconazole :n"istenni ma’ itraconazole,

ketoconazole jew
(impediment qawwi tal-enzima ta” CYP3A4) posaconazole b’mod
% sistemiku.
Fluconazoie Ma giex studjat. Zidiet sinifikanti fil- Mhux rakkomandat li

Voricohazole

koncentrazzjonijiet ta’ simeprevir fil-plazma
huma mistennija

(impediment minn hafif ghal moderat bl-enzima
ta’ CYP3A4)

OLYSIO jinghata flimkien
ma’ fluconazole sistemiku
jew voriconazole.

Antimikobatterici

Bedaquiline

Ma giex studjat. Mhux mistenni jkun hemm
interazzjoni klinikament rilevanti bejn medi¢ina
u ohra.

L-ebda aggustament
fid-doza mhu mehtieg.
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Rifampicin'
600 mg darba kuljum

rifampicin AUC 1.00 (0.93-1.08) <

rifampicin C,,x 0.92 (0.80-1.07) <

rifampicin C;, ma giex studjat
25-desacetyl-rifampicin AUC 1.24 (1.13-1.36) T
25-desacetyl-rifampicin Cp,, 1.08 (0.98-1.19) <
25-desacetyl-rifampicin C,,;, ma giex studjat
simeprevir AUC 0.52 (0.41-0.67)

simeprevir Cp,, 1.31 (1.03-1.66) T

simeprevir Cpyi, 0.08 (0.06-0.11)

(sensibilizzazzjoni tal-enzima CYP3A4)

Mhux rakkomandat 1i
OLYSIO jinghata flimkien
ma’ rifampicin peress li
1-ghoti flimkien jista’
jirrizulta f’telf tal-effett
terapewtiku ta’ OLYSIO.

dextrorphan AUC 1.09 (1.03-1.15) <
dextrorphan C,,, 1.03 (0.93-1.15) <
dextrorphan C,,;, ma giex studjat

Rifabutin Ma giex studjat. Tnaqqis sinifikanti Mhux rakkomandat i
Rifapentine fil-konc¢entrazzjonijiet ta’ simeprevir fil-plazma | OLYSIOjinghata flisakilsw
hu mistenni ma’ rifabutin jew
rifapentine per¢ss 1) I-ghoti
(sensibilizzazzjoni tal-enzima CYP3A4) flimkien jista Sirrizulta
f’telf tal-ei1vts terapewtiku
ta’ OlKYSIC.
ANTITUSSIV
Dextromethorphan DXM AUC 1.08 (0.87-1.35) T ‘L ~hda aggustament
(DXM) DXM Cpax 1.21 (0.93-1.57) T | fia-doza mhu mehtieg.
30 mg DXM C,, ma giex studjat

IMBLOKKATURI TAL-KANAL TAL-KALCJU (tir ghz__*a mill-hal

)

Calcium carbonate

Amlodipine Ma giex studjat. Zieda fil-kopdentrazzjonijiet fil- | Kawtela hija mehtiega u
Bepridil plazma ta’ imblokkaturi filfkenar tal-kal¢ju li monitoragg kliniku ta’
Diltiazem jinghataw mill-halq hawa niistenni. pazjenti huwa
Felodipine rakkomandat meta dawn I-
Nicardipine (impediment talyerzima'ta’ CYP3A4 intestinali | imblokkaturi fil-kanal tal-
Nifedipine u trasportatur t22 F\gp) kal¢ju jinghataw mill-halq.
Nisoldipine
Verapamil Zieda fil-kKonCentrazzjonijiet ta’ simeprevir tista’
ssehh zminkavba impediment hafif ta’ CYP3A4
blamledipine u impediment moderat ta’
@GYR3A4 b’diltiazem u verapamil.
GLUCOCORTICOS
Dexamethasone IM{a giex studjat. Tnaqqis fil-konéentrazzjoni ta’ | Mhux rakkomandat li
(sistemika) simeprevir fil-plazma hu mistenni OLYSIO jinghata flimkien
ma’ dexamethasone
(sensibilizzazzjoni moderata tal-enzima ta’ sistemiku peress li I-ghoti
CYP3A4) flimkien jista’ jirrizulta
f’telf tal-effett terapewtiku
| o~ ta’ OLYSIO.
Bugesonide Ma giex studjat. Mhux mistenni jkun hemm L-ebda aggustament
Fluticasone interazzjoni klinikament rilevanti bejn medi¢ina |fid-doza mhu mehtieg.
Methylprednisolone |u ohra.
Prednisone
PRODOTTI GASTROINTESTINALI
Antacidu
Aluminium jew Ma giex studjat. Mhux mistenni jkun hemm L-ebda aggustament
Magnesium interazzjoni klinikament rilevanti bejn medi¢ina |fid-doza mhu mehtieg.
hydroxide u ohra.
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H,-antagonisti tar-ricettatur

Cimetidine Ma giex studjat Mhux mistenni jkun hemm L-ebda aggustament fid-
Nizatidine interazzjoni klinikament rilevanti bejn medi¢ina |doza mhu mehtieg.
Ranitidine u ohra.
Propulsive
Cisapride Ma giex studjat. Cisapride ghandu I-potenzjal li | Mhux rakkomandat li
jikkaguna arritmiji kardijaci Koncentrazzjonijiet | OLYSIO jinghata flimkien
oghla ta’ cisapride jistghu jkunu possibbli ma’ cisapride.
(impediment tal-enzima intestinali ta’ CYP3A4)
Impedituri tal-proton-pump /!
Omeprazole omeprazole AUC 1.21 (1.00-1.46) T L-ebda aggustament
40 mg omeprazole Cpay 1.14 (0.93-1.39) T fid-doza mhu mehtieg.
omeprazole C,,;; ma giex studjat -\
Dexlansoprazole Ma giex studjat. Mhux mistenni jkun hemm L-ebda aggustamert
Esomeprazole interazzjoni klinikament rilevanti bejn medi¢ina |fid-doza mhi 1aehtieg.
Lansoprazole u ohra.
Pantoprazole
Rabeprazole
PRODOTTI GHAL HCV —
Antivirali o )
Daclatasvir daclatasvir AUC 1.96 (1.84-2.10) T “i-ebda aggustament fid-
60 mg darba kuljum | daclatasvir C,,, 1.50 (1.39-1.62) 0 doza ta’ daclatasvir jew
daclatasvir Cp;, 2.68 (2.42-2.98) T OLYSIO mhu mehtieg.
simeprevir AUC 1.44 (1.32-1.56) %
simeprevir Cpayx 1.39 (1.27-1.52)
simeprevir Cpyi, 1.49 (1.33-160 1
Ledipasvir® ledipasvir AUC 1.75 (1.56.1.96) 1 Mhux irrakkomandat li
90 mg darba kuljum |ledipasvir Cp,x 1.64{1445-1.56) 1 OLYSIO jinghata flimkien
ledipasvir Cyn 1.74 (1385%1.97) 1 ma’ prodott medicinali li
simeprevir AUC3.Q5 (2.43-3.84) 1 fih ledipasvir.
simeprevir Cp,4 2.5% (1.95-2.81) 1
simeprevir/&,.;14.69 (3.40-6.47) 1
Sofosbuvir’ sofoshuvir AUC 3.16 (2.25-4.44) T Zieda fl-esponiment ta’
400 mg darba kuljum | sofosliuvir C . 1.91 (1.26-2.90) 0 sofosbuvir osservat
safoshuvir Cp,, ma giex studjat fis-sottostudju
(S-131007 AUC 1.09 (0.87-1.37) < farmakokinetiku mhux
1(S-331007 Coay 0.69 (0.52-0.93) 4 klinikament rilevanti.
GS-331007 C,;, ma giex studjat
simeprevir AUC 0.94 (0.67-1.33) <
simeprevir Cp,y 0.96 (0.71-1.30) <
o\ simeprevir C,;, ma giex studjat
PREDOTII TA’ HXEJJEX
T (Silybum Ma giex studjat. Konc¢entrazzjonijiet oghla ta’ Mhux rakkomandat 1i
nayanum) simepravir fil-plazma huma mistennija OLYSIO jinghata flimkien
ma’ tfief.
(impediment tal-enzima ta’ CYP3A4)
St John’s wort Ma giex studjat. Tnaqqis sinifikanti fil- Mhux rakkomandat 1i
(Hypericum koncentrazzjonijiet ta’ simeprevir fil-plazma hu |jinghataw prodotti li jkun
perforatum) mistenni fihom St John’s Wort ma’
OLYSIO peress li 1-ghoti
(sensibilizzazzjoni tal-enzima CYP3A4) kongunt jista’ jirrizulta
f’telf tal-effett terapewtiku
ta’ OLYSIO.
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PRODOTTI GHAL HIV

Antiretrovirali - anta

onist ta’ CCRS

Maraviroc

Ma giex studjat. Mhux mistenni jkun hemm
interazzjoni klinikament rilevanti bejn medi¢ina
u ohra.

L-ebda aggustament
fid-doza mhu mehtieg
ghall ebda wiehed mill-
medic¢ini meta OLYSIO
jinghata flimkien ma’
maraviroc.

Antiretrovirali — impeditur ta’ integrase

fid-doza mhu mehtieg.

Raltegravir raltegravir AUC 1.08 (0.85-1.38) T L-ebda aggustament
400 mg darbtejn raltegravir Cp,x 1.03 (0.78-1.36) <
kuljum raltegravir Coy 1.14 (0.97-1.36) T
simeprevir AUC 0.89 (0.81-0.98) <>
simeprevir Cp,, 0.93 (0.85-1.02) <
simeprevir Cp;, 0.86 (0.75-0.98) l
Dolutegravir Ma giex studjat. Mhux mistenni jkun hemm

interazzjoni klinikament rilevanti bejn medi¢ina
u ohra.

Ma huwa mthvieg l-cbda
aggustamentid-doza.

Antiretrovirali — impedituri mhux nukleosidi ta’ reverse transcriptase (NN R®s - non-
nucleoside reverse transcriptase inhibitors)

Efavirenz efavirenz AUC 0.90 (0.85-0.95) « ‘ Miiux rakkomandat li
600 mg darba kuljum |efavirenz C,,,x 0.97 (0.89-1.06) <> OLYSIO jinghata flimkien
efavirenz C;, 0.87 (0.81-0.93) ma’ efavirenz peress li I-
simeprevir AUC 0.29 (0.26-0.33) ¥, ghoti flimkien jista’
simeprevir Cpay 0.49 (0.44-0.54) Jirrizulta f*telf tal-effett
simeprevir Cpi, 0.09 (0.08-0.12) terapewtiku ta” OLYSIO.
(sensibilizzazzjoni tal-enzinaCYP3A4)
Rilpivirine rilpivirine AUC 1.12 {1.05-»19) « L-ebda aggustament
25 mg darba kuljum | rilpivirine Cp,y 1.04 (095:1.13) < fid-doza mhu mehtieg.
rilpivirine Cpi, B25(1.16-1.35) T
simeprevir AUG,0:24 (0.67-1.33) <
simeprevir,Su, L 1.10 (0.97-1.26) T
simeprevit Crin 0.96 (0.83-1.11) <
NNRTIs ohra Ma gi£x stedjat. Konéentrazzjonijiet mibdula ta’ | Mhux rakkomandat li
(Delavirdine, simepravir fil-plazma huma mistennija OLYSIO jinghata flimkien
Etravirine, ma’ delavirdine, etravirine
Nevirapine) I Sensibilizzazzjoni [etravirine jew nevirapine] |jew nevirapine.

tiew impediment [delavirdine] tal-enzima ta’

CYP3A4).

Antiretrovirali - impe

dituri nukleosidi jew nukleotidi ta’ reverse transcriptase (N(t)RTIs)

Tenofovir distproxil
fumara’e
300/my darba kuljum

tenofovir AUC 1.18 (1.13-1.24) <
tenofovir Cpgy 1.19 (1.10-1.30) T
tenofovir Cpi, 1.24 (1.15-1.33) T
simeprevir AUC 0.86 (0.76-0.98) \§
simeprevir Cpay 0.85 (0.73-0.99) 4
simeprevir Cpi, 0.93 (0.78-1.11)

L-ebda aggustament fid-
doza mhu mehtieg.

NRTIs ohra
(Abacavir,
Didanosine,
Emtricitabine,
Lamivudine,
Stavudine,

Ma giex studjat. Mhux mistenni jkun hemm
interazzjoni klinikament rilevanti bejn medi¢ina
u ohra.

Zidovudine)

L-ebda aggustament
fid-doza mhu mehtieg.
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Antiretrovirali — impedituri ta’ protease (Pls)

Darunavir/ritonavir”®
800/100 mg darba
kuljum

darunavir AUC 1.18 (1.11-1.25) T
darunavir Cy,x 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 Cpgy 1.23 (1.14-1.32) T
ritonavir Cpy, 1.44 (1.30-1.61) T
simeprevir AUC 2.59 (2.15-3.11) T*
simeprevir Cpayx 1.79 (1.55-2.06) T*
simeprevir Cpin 4.58 (3.54-5.92) T*

*  darunavir/ritonavir + 50 mg simeprevir meta mqabbel
ma’ 150 mg simeprevir wahdu.

(impediment qawwi ghall-enzima ta’ CYP3A4)

Mhux rakkomandat 1i
OLYSIO jinghata flimkien
ma’ darunavir/ritonavir.

Ritonavir'
100 mg darbtejn
kuljum

simeprevir AUC 7.18 (5.63-9.15) T
simeprevir Cpay 4.70 (3.84-5.76) T
simeprevir Cp;, 14.35 (10.29-20.01) 0

(impediment qawwi ghall-enzima ta’ CYP3A4)

Mhux rakkomandat li
OLYSIQ,jinghata flimkien
ma’ rfiQhavir.

HIV PIs ohra
mgawwija jew mhux
imgawwija b’ritonavir
(Atazanavir,
(Fos)amprenavir,
Lopinavir, Indinavir,
Nelfinavir,
Saquinavir,
Tipranavir)

Ma giex studjat. Koncentrazzjonijiet mibdule, t&
simepravir fil-plazma huma mistennija

(Sensibilizzazzjoni jew impedimentghal tnzima
CYP3A4)

| hfhux rakkomandat 1i
OLYSIO jinghata flimkien
ma’ xi HIV PI, bi jew
minghajr ritonavir.

Prodotti medicinali li
fihom cobicistat

Ma giex studjat. Hu n¥istenni li jkun hemm
koncentrazzjonifiensinifikati oghla ta’
simeprevir fil-piazina

(impedimtat qawwi tal-enzima CYP3A4)

Mhux rakkomandat li
OLYSIO jinghata flimkien
ma’ prodotti medic¢inali li
fihom cobicistat.

IMPEDITURI TA” HMG-CG-AZKEDUCTASE
Rosuvastatin résuivassatin AUC 2.81 (2.34-3.37) T Ittajtrejtja d-doza ta’
10 mg thsupastatin Cpay 3.17 (2.57-3.91) T rosuvastatin b’attenzjoni u
I gsuvastatin C,;, ma giex studjat uza l-inqas doza mehtiega
' wagqt li timmonitorja ghas-
(impediment tat-trasportatur OATP1B1/3, sigurta meta taghti
BCRP) flimkien ma’ OLYSIO.
Pitavastatin Ma giex studjat. Konc¢entrazzjonijiet oghla ta’ Ittajtrejtja d-doza ta’

Pravastatir,

pitavastatin u pravastatin fil-plazma huma
mistennija.

(impediment tat-trasportatur OATP1B1/3)

pitavastatin u pravastatin
b’attenzjoni u uza l-inqas
doza mehtiega waqt li
timmonitorja ghas-sigurta
meta taghti flimkien ma’
OLYSIO.
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Atorvastatin atorvastatin AUC 2.12 (1.72-2.62) T Ittajtrejtja d-doza ta’

40 mg atorvastatin Cpgy 1.70 (1.42-2.04) T atorvastatin b’attenzjoni u
atorvastatin C,,;, not studied uza l-inqas doza mehtiega
2-OH-atorvastatin AUC 2.29 (2.08-2.52) T wagqt li timmonitorja ghas-
2-OH-atorvastatin Cp,y 1.98 (1.70-2.31) T sigurta meta taghti
2-OH-atorvastatin C,,;, ma giex studjat flimkien ma’ OLYSIO.
(impediment tat-trasportatur OATP1B1/3 u/jew
tal-enzima CYP3A4)

Jista’ jkun hemm koncentrazzjonijiet oghla ta’
simeprevir minhabba impediment ta” OATP1B1
b’atorovastatin. A L/

Simvastatin simvastatin AUC 1.51 (1.32-1.73) T Ittajtrejtja d-doza fe?

40 mg simvastatin Cn,y 1.46 (1.17-1.82) T simvastatin h’alten joni u
simvastatin C,;, ma giex studjat uza l-inqas ¢o2a mehtiega
simvastatin acid AUC 1.88 (1.63-2.17) T waqt li timiwinitorja ghas-
simvastatin acid Cpay 3.03 (2.49-3.69) T sigurfd jneta taghti
simvastatin acid C;, ma giex studjat flimki¢n/ma” OLYSIO.
(Trasportatur ta” OATP1B1 u/jew impediment ‘
tal-enzima ta’ CYP3A4) a

Lovastatin Ma giex studjat. Konc¢entrazzjonijiet oghiayta® Ittajtrejtja d-doza ta’
lovastatin fil-plazma huma mistenniia lovastatin b’attenzjoni u

uza l-inqas doza mehtiega
(Trasportatur ta” OATP1B1 ufjevi impediment | waqt li timmonitorja ghas-
tal-enzima ta’ CYP3A4) sigurta meta taghti
"N\ flimkien ma’ OLYSIO.
Fluvastatin Ma giex studjat. Mhuk mistenni jkun hemm L-ebda aggustament fid-

interazzjoni klinikameatsilevanti bejn medi¢ina
u ohra.

doza mhu mehtieg.

KONTRACETTIVI ORMONALI

Ethinylestradiol u
norethindrone
0.035 mg darba
kuljum/

1 mg darba kuljum

ethinylestradiol AUC 1.12 (1.05-1.20) <
ethinyléstiadiol Cpay 1.18 (1.09-1.27) T
ethinyicsttadiol Cp, 1.00 (0.89-1.13) «
nréthindrone AUC 1.15 (1.08-1.22) «
rlorethindrone Cpax 1.06 (0.99-1.14) «
Liprethindrone Coin 1.24 (1.13-1.35) )

L-ebda aggustament
fid-doza mhu mehtieg.

IMMUNOSUPPRLS SSANTI

Ciclosporin
100 mg

doz4 1naividwalizzata
tarpesjent’

ciclosporin AUC 1.19 (1.13-1.26) T
ciclosporin Cpgy 1.16 (1.07-1.26) T
ciclosporin C,;;, ma giex studjat

simeprevir AUC 5.68 (3.58-9.00) 1°
simeprevir Cpayx 4.53 (3.05-6.74) 1°
simeprevir C,;;, ma gietx studj ata®

(impediment ta’ OATP1B1/3, P-gp u CYP3A
b’ciclosporin)

Mhux rakkomandat li
OLYSIO jinghata fl-istess
waqt ma’ ciclosporin
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Tacrolimus
2 mg

doza individwalizzata

tacrolimus AUC 0.83 (0.59-1.16)
tacrolimus Cpgy 0.76 (0.65-0.90) 4
tacrolimus C,,;, ma giex studjat
simeprevir AUC 1.90 (1.37-2.63) 17

L-ebda aggustament
fid-doza mhu mehtieg
ghall-medi¢ina wahda jew
l-ohra meta OLYSIO

ghal pazjent’ simeprevir Cpna 1.85 (1.40-2.46) 1 jinghata flimkien ma’
simeprevir C,y;, ma gietx studjata’ tacrolimus. Monitoragg
tal- konc¢entrazzjonijiet ta’
(impediment ta” OATP1B1 b’tacrolimus) tacrolimus fid-demm hu
rakkomandat.
Sirolimus Ma giex studjat. Jista’ jkun hemm zieda jew Monitoragg
tnaqqis hafif fil-kon¢entrazzjoni ta’ sirolimus fil- | tal-kon¢entrazzjonijiet ta’
plazma. sirolimus fid-demm hu
rakkomandat. /|
ANALGESICI NARKOTICI R ¢
Methadone® R(-) methadone AUC 0.99 (0.91-1.09) < L-ebda aggustameiyt 1id-

30-150 mg darba
kuljum, doza

R(-) methadone C,,, 1.03 (0.97-1.09) <
R(-) methadone C,;, 1.02 (0.93-1.12) <

doza mhu mentics’

individwalizzata D
Buprenorphine Ma giex studjat. Mhux mistenni jkun hemm L-ebde azgustament
Naloxone interazzjoni rilevanti bejn medicina u ohra. fid-doza mhu mehtieg.
IMPEDITURI TA’ PHOSPHODIESTERASE TIP 5 .

Sildenafil Ma giex studjat. Zieda hafifa fil- N lebda aggustament
Tadalafil konéentrazzjonijiet ta’ impedituri ta’ PDE=5 fid-doza mhu mehtieg
Vardenafil ghandu jkun mistenni. meta OLYSIO jinghata

(impediment tal-enzima intestinali &’ CYP3A4)

Jista’ jkun hemm koncentrazzjonijiet ftit oghla
ta’ simeprevir minhabba inypediment ta’
OATPI1BI b’sildenafil.

flimkien ma’ sildenafil,
vardenafil jew tadalafil
indikati fit-trattament ta’
impotenza.

Aggustament tad-doza tal-
impeditur ta’ PDE-5 jista’
jkun mehtieg meta
OLYSIO jinghata fl-istess
waqt ma’ sildenafil jew
tadalafil li jinghataw
b’mod kroniku f’dozi uzati
ghat-trattament ta’
pressjoni gholja fl-arterja
pulmonari. Ikkonsidra
sabiex tibda fl-inqas doza
tal-impeditur PDE-5 u zid
kif mehtieg meta 1-
monitoragg kliniku huwa
xieraq.
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SEDATTIVI/ANSJOLITICI

Midazolam Orali: Kon¢entrazzjonijiet ta’

Orali: 0.075 mg/kg | midazolam AUC 1.45 (1.35-1.57) T midazolam gol-plazma ma

Gol-vina 0.025 mg/kg | midazolam Cpuy 1.31 (1.19-1.45) 1 gewx affettwati meta
midazolam C,,;, ma giex studjat nghataw gol-vina peress li

simeprevir ma jimpedixxix

Gol-vina CYP3A4 tal-fwied.
midazolam AUC 1.10 (0.95-1.26) T Kawtela hija mehtiega
midazolam Cy 0.78 (0.52-1.17) 4 meta dan il-prodott
midazolam C,;, ma giex studjat medicinali b’indi¢i

terapewtici dejqa jinghata

(impediment tal-enzima intestinali ta’ CYP3A4) |fl-istess waqt ma’
OLYSIO permezz tar-rctta

orali.
Triazolam (orali) Ma giex studjat. Zidiet hfief Kawtela hija mhtipga
fil-konc¢entrazzjonijiet ta’ triazolam ghandhom |meta dan il-p1gasa
ikunu mistennija. medic¢inalifandici

terapeyticindejqa jinghata
(impediment tal-enzima intestinali ta” CYP3A4) |fl-istess yvaqt ma’
0L YSIO permezz tar-rotta

~ Sordlh.
STIMULANTI A\
Methylphenidate Ma giex studjat. Mhux mistenni jkun hemm L-ebda aggustament
interazzjoni klinikament rilevanti bejn nfeditina |fid-doza mhu mehtieg.

u ohra.

Id-direzzjoni tal-vlegga (1 = zieda, | = tnaqqis, <> = ebda bidla) ghal Kuliparametru farmakokinetiku hi bazata fuq intervall

ta kunfidenza ta’ 90% tal-proporzjon geometriku medju li jkun fi («»)pt2lit)(|) jew ’il fuq (1) mill-medda ta’ 0.80 1.25.
Dan l-istudju ta’ interazzjoni sar b’doza aktar oghla mid-do#a rattkomandata ghal simeprevir sabiex jigi analizzat
l-effett massimu tal-medi¢ina amministrata fl-istess waqt®'r-rakkomandazzjoni dwar id-dozagg hi applikabbli
ghad-doza rakkomandata ta’ simeprevir 150 mg daroa kuljua.

L-interazzjoni bejn simeprevir u l-prodott medi¢inaiigies stmata fi studju farmakokinetiku ta’ fazi 2 20 pazjent
infettati b’ HCV.

Tqabbil ibbazzat fuq kontrolli storic¢i. L-intesazaionti bejn simeprevir u l-prodott medicinali kien evalwat f’sottostudju
farmakokinetiku fi hdan studju ta’ fazi 2 b. 22 pazjent infettat b’ HCV.

Id-doza ta’ simeprevir f’dan l-istudjuda’ 1aterazzjoni kienet ta’ 50 mg meta giet moghtija flimkien ma’
darunavir/ritonavir, meta mqabhel nig’ %50 mg fil-grupp ta’ trattament ta’ simeprevir wahdu.

Doza individwalizzata tal-pazjei1 t fid)diskrezzjoni tat-tabib, skont il-prattika klinika lokali.

It-tqabbil ibbazat fuq kontre™i storici. Dejta minn studju ta’ fazi 2 £°9 pazjenti infettati b’ HCV wara trapjant tal-fwied.

It-tqabbil ibbazat fuq kontialli/storic¢i. Dejta minn studju ta’ fazi 2 fi 11-il pazjent infettat b’ HCV wara trapjant tal-
fwied.

L-interazzjoni beifi sumeprevir u I-prodott medicinali giet evalwata fi studju farmakokinetiku f’adulti dipendenti fuq 1-
opijoidi fuq terd pijarta’ manteniment b’methadone stabbli.
Ketoconayole: akur klassifikazzjoni ta’ ATC pendenti.

4.6 . Eerulia, tqala u treddigh

Taala

[’hmmx studji adegwati u b’kontrolli tajba b’simeprevir f’nisa tqal. Studji f’annimali wrew effetti
fuq ir-riproduzzjoni (ara sezzjoni 5.3). OLYSIO ghandu jintuza biss wagqt it-tqala jew f’nisa li jista’
jkollhom it-tfal jekk il-beneficcju jiggustifika r-riskju. Pazjenti nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom
juzaw forma effettiva ta’ kontracezzjoni.

Peress 1i OLYSIO ghandu jinghata flimkien ma’ prodotti medic¢inali ohra ghat-trattament ta’ CHC,
il-kontraindikazzjonijiet u t-twissijiet applikabbli ghal dawk il-prodotti medicinali japplikaw ukoll
ghal uzu fi trattament ta’ kombinazzjoni b’OLYSIO (ara sezzjoni 4.3).

Effetti sinifikanti teratogenici u/jew embrijocidali gew murija fl-ispe¢i tal-annimali kollha esposti ghal
ribavirin. Attenzjoni kbira ghandha tittiched sabiex tigi evitata it-tqala f’pazjenti nisa u partners nisa
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ta’ pazjenti rgiel. Pazjenti nisa li jista’ jkollhom it-tfal u pazjenti rgiel b’partners nisa li jista’ jkollhom
it-tfal ghandhom juzaw forma effettiva ta’ kontracezzjoni waqt it-trattament b’ribavirin u wara t-
tlestija tat-trattament kollu b’ribavirin ghal tul ta’ zmien kif specifikat fis-Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott ghal ribavirin.

Treddigh
Mhux maghruf jekk simeprevir jew il-metaboliti tieghu jigux eliminati fil-halib tal-bniedem. Meta

nghata lil firien li kienu qed ireddghu, simeprevir gie osservat fil-plazma ta’ firien li kienu ged jerdghu
li x’aktarx kien dovut ghall-eliminazzjoni ta’ simeprevir mill-halib (ara sezzjoni 5.3). Riskju
ghat-tarbija i ghadha titwieled/tarbija ma jistax jigi eskluz. Ghandha tittiched dec¢izjoni jekk
it-treddigh jitwaqqafhx jew inkella titwaqqaf/tastjeni mit-terapija ta’ OLYSIO, meta wiehed iqis
il-benefic¢ju ta’ treddigh ghat-tarbija u 1-benefic¢ju ta’ terapija ghall-omm.

Fertilita
M’hemmx taghrif dwar l-effett ta’ simeprevir fuq il-fertilita tal-bniedem. Ma gewx osservu ¢fietti fuq
il-fertilita fi studji fuq l-annimali.(ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

OLYSIO m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex{issuq u thaddem magni.
Trattament kkombinat maghmul minn OLYSIO ma’ prodotti medic¢inali ¢hra|gnhat-trattament ta’ CHC
jista’ jaffettwa l-hila tal-pazjent li jsuq u jhaddem magni. Irreferi ghay,Swmiiarju tal-Karatteristici tal-
Prodott ghal dawn il-prodotti medic¢inali dwar l-effett potenzjali tagthor fuq il-hila tal-pazjent li jsuq
u jhaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

II-profil tas-sigurta globali ta’ simeprevir huwa bbazat¥uq dejta minn 580 pazjent infettati b’ HCV tal-
genotip 1 i r¢ivew simeprevir flimkien ma’ sofasbuvir b’ribavirin jew minghajru (gabra ta’ dejta mill-
istudju kliniku HPC2002 ta’ fazi 2 u l-istudji kitnieéi HPC3017 u HPC3018 ta’ fazi 3) u 1,486 pazjent
infettati b’HCV tal-genotip 1 li r¢ivew simcprevir (jew placebo) flimkien ma’ peginterferon alfa u
ribavirin (gabra ta’ dejta mill-istudji klin’1'€205 u C206 ta’ fazi 2 u l-istudji klini¢i C208, C216 u
HPC3007 ta’ fazi 3).

Il-profil ta’ sigurta ta’ simeprevir hewa kumparabbli f pazjenti b’infezzjoni ta’ HCV tal-genotip 4 u
infezzjoni ta’ HCV tal-getintip i5"meta jew jinghata flimkien ma’ sofosbuvir jew flimkien ma’
peginterferon alfa u ribavirin

Simeprevir flimkieft ima*sofosbuvir

[1-profil tas-sigusta globali ta’ simeprevir flimkien ma’ sofosbuvir f’pazjenti b’infezzjoni ta’ HCV tal-
genotip 1 b Jfirrozi’jew minghajrha huwa bbazat fuq gabra ta’ dejta mill-istudju HPC2002 tal-fazi 2 u
l-istudji He' Q3847 u HPC3018 tal-fazi 3 li kienu jinkludu 472 pazjent li r¢ivew simeprevir ma’
sofosbulvir ininghajr ribavirin (155, 286 u 31 pazjent irCivew 8, 12 jew 24 gimgha ta’ trattament,
rispgttivaiiient) u 108 pazjenti li r¢ivew simeprevir ma’ sofosbuvir u ribavirin (54 pazjent li kull
vichediircieva 12 jew 24 gimgha ta’ trattament).

Hl-bicca 1-kbira tar-reazzjonijiet avversi rrappurtati kienu ta’ grad 1 fis-severita taghhom. Reazzjonijiet
avversi ta’ Grad 2 u 3 gew irrappurtati fi 3.5% (n = 10) u 0.3% (n = 1) tal-pazjenti rispettivament, li
kienu qed jir¢ievu 12-il gimgha ta’ simeprevir ma’ sofosbuvir; ma gew irrappurtati I-ebda reazzjonijiet
ta’ grad 4. F’pazjenti li kienu ged jir¢ievu 24 gimgha ta’ simeprevir ma’ sofosbuvir, ma gew
irrappurtati l-ebda reazzjonijiet avversi ta’ grad 2 jew 3; pazjent wiehed (3.2%) kellu reazzjoni avversa
ta’ grad 4 (‘zieda fil-bilirubin fid-demm’). Ma kienu rrappurtati 1-ebda reazzjonijiet avversi serji.

L-aktar reazzjonijiet avversi rrappurtati b’mod frekwenti (in¢idenza ta’ > 5% wara 12 jew 24 gimgha
ta’ trattament) kienu raxx, hakk, stitikezza, u reazzjoni ta’ sensittivita ghad-dawl (ara sezzjoni 4.4).
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Kien hemm pazjent wiehed (0.3%) fil-grupp ta’ trattament ta’ 12-il gimgha u ma kien hemm I-ebda
pazjent fil-grupp ta’ trattament ta’ 24 gimgha li waqqaf it-trattament minhabba reazzjonijiet avversi.

Simeprevir flimkien ma’ peginterferon alfa u ribavirin

I1-profil tas-sigurta ta’ simeprevir flimkien ma’ peginterferon alfa u ribavirin f’pazjenti b’infezzjoni ta’
HCV ta’ genotip 1 hu bbazat fuq taghrif migbur mill-istudji C205, C206, C208, C216 u HPC3007 tal-
fazi 2 u tal-fazi 3 li kienu jinkludu 924 pazjent li réivew simeprevir 150 mg darba kuljum ghal 12-

il gimgha u 540 pazjent li réevew placebo ma’ peginterferon alfa u ribavirin.

Minn taghrif migbur dwar is-sigurta ta’ fazi 3, il-maggoranza tar-reazzjonijiet avversi rapportati waqt
12-il gimgha ta’ trattament b’simeprevir kienu ta’ grad 1 sa 2 fis-severita. Reazzjonijiet avversi ta’
grad 3 jew 4 kienu rapportati fi 3.1% tal-pazjenti li réevew simeprevir ma’ peginterferon alfa u
ribavirin kontra 0.5% ta’ pazjenti li ged jir¢ievu placebo b’peginterferon alfa u ribavirin. Reazzidni iet
avversi kienu rapportati fi 0.3% tal-pazjenti li r¢evew simeprevir (2 kazijiet ta’ fotosensittivits i iicnu
jehtiegu 1i jittiehdu l-isptar) u l1-ebda kaz fost il-pazjenti li r¢evew placebo ma’ peginterfer¢n aliz u
ribavirin.

Matul l-ewwel 12-il gimgha ta’ trattament, 1-aktar reazzjonijiet avversi frekwentizappartati (in¢idenza
> 5%) kienu dardir, raxx, hakk, qtugh ta’ nifs, Zieda tal-bilirubina fid-demm u reagz oni ta’
fotosensittivita (ara sezzjoni 4.4).

ll-waqfien ta’ simeprevir minhabba reazzjonijiet avversi sehhew £°0.9%%a’ jazjenti li hadu simeprevir
ma’ peginterferon alfa u ribavirin.

Simeprevir in combination with sofosbuvir

II-profil tas-sigurta globali ta’ simeprevir flimkien ma’ sofgebuyir f pazjenti b’infezzjoni ta’ HCV tal-
genotip 1 b’¢irrozi jew minghajrha huwa bbazat fuq gabraita’ {ejta mill- HPC2002 tal-fazi 2 u l-istudji
HPC3017 u HPC3018 tal-fazi 3 li kienu jinkludu 472(pazjentii réivew simeprevir ma’ sofosbuvir
minghajr ribavirin (155, 286 u 31 pazjent ir¢ivew &, 1 2jew 24 gimgha ta’ trattament, rispettivament) u
108 pazjenti li r¢civew simeprevir ma’ sofosbuvir u rivavirin (54 pazjenti li kull wiched ir¢ieva 12 jew
24 gimgha ta’ trattament).

II-bicca 1-kbira tar-reazzjonijiet avversi trappurtati kienu ta’ grad 1 fis-severita taghhom. Reazzjonijiet
avversi ta’ Grad 2 u 3 gew irrappurgati {1.2.5% (n=10) u 0.3% (n = 1) tal-pazjenti rispettivament, li
kienu ged jir¢ievu 12-il gimgha te’ simeprevir ma’ sofosbuvir; ma gew irrappurtati l-ebda reazzjonijiet
ta’ grad 4. F’pazjenti li kienu ¢ed siv¢ievu 24 gimgha ta’ simeprevir ma’ sofosbuvir, ma gew
irrappurtati l-ebda reazzjonijiat avversi ta’ grad 2 jew 3; pazjenti wiehed (3.2%) kellu reazzjoni
avversa ta’ grad 4 (‘ziedd fil-pilirubin fid-demm’). Ma kienu rrappurtati l-ebda reazzjonijiet avversi
serji.

L-aktar reazzjortiienavversi rrappurtati b’mod frekwenti (in¢idenza ta’ > 5% wara 12 jew 24 gimgha
ta’ trattameiy?) kiertu raxx, hakk, stitikezza, u reazzjoni ta’ sensittivita ghad-dawl (ara sezzjoni 4.4).

Kienmhemmjpazjent wiehed fil-grupp ta’ trattament ta’ 12-il gimgha (0.3%) u ma kien hemm l-ebda
pazjénntii-grupp ta’ trattament ta’ 24 gimgha li waqqaf it-trattament minhabba reazzjonijiet avversi.

Lists ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella

Reazzjonijiet avversi ta’ simeprevir flimkien ma’ sofosbuvir jew flimkien ma’ peginterferon alfa u
ribavirin irrappurtati f’pazjenti adulti b’infezzjoni ta” HCV tal-genotip 1 huma mnizzla f’tabella 5. Ir-
reazzjonijiet avversi huma elenkati skont il-klassifika tas-sistema tal-organi (SOC - system organ
class) u l-frekwenza: (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100), rari
(> 1/10,000 sa < 1/1,000), rari hatna (< 1/10,000).
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Tabella 5: Reazzjonijiet avversi identifikati b’simeprevir flimkien ma’ sofosbuvir jew
simeprevir flimkien ma’ peginterferon alfa u ribavirin'

SOC simeprevir + sofosbuvir simeprevir +

Kategorija 12-il gimgha 24 gimgha peginterferon alfa +

ta’ N =286 N=31 ribavirin

Frekwenza N=781

Disturbi respiratorji, toracici u medjastinali.

komuni hafna | | | dispnea*

Disturbi gastrointestinali:

komuni hafna nawsja

komuni stitikezza stitikezza stitikezza 4

Disturbi fil-fwied u fil-marrara: Ed D\

komuni zieda fil-bilirubin fid- zieda fil-bilirubin fid- zieda fil-bilirubin fia:
demm* demm* demm* N\

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda: ¥

komuni hafna raxx* raxx*, halk,

komuni raxx*, hakk*, reazzjoni ta’ |hakk*, reazzjoni ta’ reazzjeni¥y sensittivita
sensittivita ghad-dawl* sensittivita ghad-dawl* ghad“dayi*

] Simeprevir flimkien ma’ sofosbuvir: gabra ta’ studji HPC2002, HPC3017 u HPC3018 (1{-il gimgha) jew l-istudju

HPC2002 (24 gimgha); simeprevir flimkien ma’ peginterferon alfa u ribavirin: gabra¢a’” s udji C208, C216 u HPC3007
(l-ewwel 12-il gimgha ta’ trattamenti) tal-fazi 3.
ara s-sezzjoni taht ghal aktar dettalji.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Raxx u hakk

I1-bi¢ca 1-kbira ta’ avvenimenti ta’ raxx u hakk f’pazjeati (trawtati b’simeprevir kienu hfief jew
moderati fis-severita taghhom (grad 1 jew 2).

Simeprevir flimkien ma’ sofosbuvir: Raxx u hakk kienu rrappurtati fi 8.0% u 8.4%, rispettivament, tal-
pazjenti li kienu qed jir¢ievu 12-il gimgha ta” avament imqgabbla ma’ 12.9% u 3.2%, rispettivament,
ta’ pazjenti li r¢ivew 24 gimgha ta’ trattament (t&” kull grad). Raxx ta’ Grad 3 kien irrappurtat
f’pazjenti wiched (0.3%; grupp ta’ trattamenita’ 12-il gimgha) li wassal ghal waqfien tat-trattament; 1-
ebda wiehed mill-pazjenti ma kellu raxyti* grad 4. L-ebda wiched mill-pazjenti ma kellu hakk ta’
grad 3 jew 4; l-ebda wiehed mili-przjcnti ma waqqaf it-trattament minhabba 1-hakk.

Fl-istudju HPC2002, raxx(tenuina kklassifikat flimkien) gie rrappurtat £710.7% tal-pazjenti li kienu
ged jir¢ievu 12-il gimghaga’simeprevir u sofosbuvir minghajr ribavirin versus 20.4% tal-pazjenti li
kienu ged jir¢ievu 12-i=51egha ta’ simeprevir u sofosbuvir ma’ ribavirin.

Simeprevir flimkica nia’ peginterferon alfa u ribavirin: Matul it-trattament ta’ 12-il gimgha
b’simeprevir, ir-raxx u l-hakk kienu rrappurtati £21.8% u 21.9% ta’ pazjenti trattati b’simeprevir meta
mgqabbla 15a7%,6.6% u 14.6% f’pazjenti trattati bi placebo, rispettivament (il-gradi kollha: rizultati
migburasta’ tazi 3). Raxx jew hakk ta’ grad 3 sehh £70.5% u 0.1% ta’ pazjenti trattati b’simeprevir,
risperivament. [l1-waqfien ta’ simeprevir minhabba r-raxx jew il-hakk sehh £70.8% u 0.1% ta’ pazjenti
trattati b’simeprevir, mgabbla ma’ 0.3% u 0% tal-pazjenti ttrattati bi placebo, rispettivament.

Zieda fil-bilirubin fid-demm

Zieda fil-bilirubin dirett jew indirett kienet irrappurtata f’pazjenti ttrattati b’simeprevir u l-bi¢ca 1-kbira
kienu minn hfief sa moderati fis-severita taghhom. Zidiet fil-livelli tal-bilirubin generalment ma kinux
assocjati ma’ zidiet fit-transaminases tal-fwied u I-livelli tal-bilirubin marru lura ghan-normal wara t-
tmiem tat-trattament.

Simeprevir flimkien ma’ sofosbuvir: ‘Zieda fil-bilirubin fid-demm’ kienet irrappurtata £1.0% tal-
pazjenti li kienu qed jir¢ievu trattament ghal 12-il gimgha meta mqabbla ma’ 3.2% f’pazjenti li kienu
qed jir¢ievu trattament ghal 24 gimgha (ta’ kull grad). ‘Zieda fil-bilirubin fid-demm’ ta’ grad 2 kienet
irrappurata f’pazjent wiehed (0.3%) li kien ged jircievi trattament ghal 12-il gimgha. Ma kienu
rrappurtati l-ebda avvenimenti ta’ grad 3. Pazjent wiched (3.2%) i kien qed jirCievi trattament ghal
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24 gimgha kellu avveniment ta’ ‘zieda fil-bilirubin fid-demm’ ta’ grad 4. L-ebda wiched mill-pazjenti
ma waqgqaf it-trattament minhabba ‘Zieda fil-bilirubin fid-demm’.

Fl-istudju HPC2002, zieda fil-bilirubin giet rrappurtata f* 0% tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu
12-il gimgha ta’ simeprevir u sofosbuvir minghajr ribavirin versus 9.3% tal-pazjenti li kienu qed
jir¢ievu 12-il gimgha ta’ simeprevir u sofosbuvir ma’ ribavirin.

Simeprevir flimkien ma’ peginterferon alfa u ribavirin: Matul it-trattament ta’ 12-il gimgha
b’simeprevir, giet rapportata ‘zieda fil-bilirubin fid-demm’ £°7.4% tal-pazjenti trattati b’simeprevir
meta mqgabbla ma’ 2.8% f’pazjenti trattati bi pla¢ebo (il-gradi kollha: rizultati migbura ta’ fazi 3). Gie
rapportat i fi 2% u 0.3% tal-pazjenti trattati b’simeprevir, kien hemm ‘Zieda fil-bilirubin fid-demm’
ta’ grad 3 jew grad 4, rispettivament (minn gabra ta’ studji ta’ fazi 3). [l-waqfien ta’ simeprevir
minhabba ‘Zieda fil-bilirubin fid-demm’ kien rari (0.1%; n=1).

Reazzjonijiet ta’ fotosensittivita

Simeprevir flimkien ma’ sofosbuvir: Reazzjonijiet ta’ fotosensittivita kienu rrapppurtati 5 5«7 tal-
pazjenti ttrattati b’simeprevir li kienu ged jir¢ievu trattament ghal 12-il gimgha mgabhlayma’ 6.5%
f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu trattament ghal 24 gimgha (ta’ kull grad). II-bi¢¢a lkUiza tar-
reazzjonijiet ta’ fotosensittivita kienu hfief fis-severita taghhom (grad 1); reazzjonijict ta’
fotosensittivita ta’ grad 2 kienu rrappurtati f*zewg pazjenti (0.7%) li kienu géd jirCievu trattament ghal
12-il gimgha. Ma kienu rrappurtati l-ebda reazzjonjiet ta’ fotosensittivita ¢’ ¢rad 3 jew 4 u l-ebda
wiehed mill-pazjenti ma waqqaf it-trattament minhabba reazzjonijiet ta “ot/sensittivita.

Fl-istudju HPC2002, reazzjonijiet ta’ fotosensittivita (terminu kkiassitikat flimkien) gew irrappurtati
£°7.1% tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu 12-il gimgha ta’ sint&drevie“a sofosbuvir minghajr ribavirin
versus 5.6% tal-pazjenti li kienu ged jircievu 12-il gimgha 4% Simeprevir u sofosbuvir ma’ ribavirin.

Simeprevir flimkien ma’ peginterferon alfa u ribavirifi: Matuiit-trattament ta’ 12-il gimgha
b’simeprevir, ir-reazzjonijiet ta’ fotosensittivita ki¢hu rapportati £°4.7% ta’ pazjenti trattati
b’simeprevir meta mgabbla ma’ 0.8% f pazjenti trattati bi placebo (il-gradi kollha: rizultati migbura
ta’ fazi 3). Il-maggoranza ta’ reazzjonijiet,ta’ fotosensittivita f’pazjenti ttrattati b’simeprevir kienu ta’
severita hafifa jew moderata (grad 1 jew 2),30.3% ta’ pazjenti trattati b’simeprevir esperjenzaw
reazzjonijiet serji li wasslu ghal tehid fi sptar (ara sezzjoni 4.4).

Qtugh ta’ nifs

Simeprevir flimkien ma’ pegirterfcron alfa u ribavirin: Matul l-ewwel 12-il gimgha ta’ trattament
b’simeprevir, il-qtugh ta’ nits\kien osservat fi 11.8% ta’ pazjenti trattati b’simeprevir meta mgabbla
ma’ 7.6% ta’ pazjenti tratfati o1 placebo (il-gradi kollha: fazi 3 migbura). Kienu rapportati biss kazijiet
ta’ grad 1 u grad 2 u rhaskienx hemm kazijiet li wasslu ghal waqfien ta’ xi medicini tal-istudju.
F’pazjenti ta’ > 45(soaa; il-qtugh ta’ nifs kien rapportat °16.4% ta’ pazjenti trattati b’simeprevir meta
mgqabbla ma’ 9.i% w’ pazjenti trattati bi placebo (kull grad; rizultati migbura ta’ fazi 3).

Arritmiji kewdrjaci
Gewyosiervati kazijiet ta’ bradikardija meta OLYSIO jintuza flimkien ma’ sofosbuvir moghti flimkien
ma’@ankodarone (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5).

Abnormalitajiet tal-laboratorju

Cimeprevir flimkien ma’ sofosbuvir

Gew osservati anormalitajiet tal-laboratorju fl-amylase u I-lipase li jfiggu minhabba t-trattament
f’pazjenti ttrattati b’simeprevir flimkien ma’ sofosbuvir (tabella 6). Iz-zidiet fl-amylase u I-lipase
kienu temporanji u 1-bi¢ca 1-kbira kienu hfief jew moderati fis-severita taghhom. 1z-zidiet fl-amylase u
l-lipase ma kinux asso¢jati ma’ pankreatite.
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Tabella 6: Anormalitajiet tal-laboratorju fl-amylase u I-lipase li jfiggu minhabba t-trattament
f’pazjenti li jkunu ged jircievu 12 jew 24 gimgha ta’ simeprevir flimkien ma’
sofosbuvir (12-il gimgha: gabra tal-istudji HPC2002, HPC3017 u HPC3018;

24 gimgha: l-istudju HPC2002)

Parametru tal- Firxa tat-tossicita tal- 12-il gimgha 24 gimgha simeprevir +
laboratorju WHO' simeprevir + sofosbuvir
sofosbuvir N=31
N =286 n (%)
n (%)
Kimika
Amylase vd
Grad 1 >1.1sa<15xULN 34 (11.9%) 8(25.8%) /1 |
Grad 2 >1.55a<2.0x ULN 15 (5.2%) 2 (6.5% '\
Grad 3 >2.0s5a<5.0x ULN 13 (4.5%) 3(9.7%)
Lipase %
Grad 1 >1.1sa<15xULN 13 (4.5%) 113.2%)
Grad 2 >1.55a<3.0x ULN 22 (7.7%) o 2 09.7%)
Grad 3 >3.0sa<5.0x ULN 1 (0.3%) Fv1(3.2%)
Grad 4 > 5.0 x ULN 1 (0.3%) 1 1 (3.2%)

L-aghar tossic¢ita tal-WHO minn gradi 1 sa 4.
ULN (Upper Limit of Normal) =1-Oghla Limitu tan-Normal.

Simeprevir flimkien ma’ peginterferon alfa u ribavirin
Ma kienx hemm differenza fil-emoglobina, newtrofili jew pf&{liits bejn il-gruppi ta’ trattament.
Abnormalitajiet tal-laboratorju li nkixfu wagqt it-trattament, ¥\, gow osservati f’in¢idenza oghla f’pazjenti
trattati b’simeprevir milli f’pazjenti trattati bi placebo, pegintziferon alfa u ribavirin huma moghtija

f’tabella 7.

Tabella 7: Anormalitajiet tal-laboratorju Inifiggu minhabba t-trattament osservati
b’in¢idenza akbar f’pazjeitti li jrunu ged jiréievu simeprevir flimkien ma’
peginterferon alfa u ribaviziin(gabra tal-istudji C208, C216 u HPC3007 ta’ fazi 3;
l-ewwel 12-il gimgha ta/ t:xtvamenti)

Parametru tal- Firka at-tossi¢ita tal-WHO' simeprevir +
laboratorju peginterferon alfa + ribavirin
N=781
~ n (%)
Kimika "
Alkaline phosphatase
Grad 1 N\ >1.25sa<2.50 x ULN 26 (3.3%)
Grad 2 >2.50sa<5.00x ULN 1 (0.1%)
Iperbilirudénemija
| Grad Iy >1.1sa<1.5xULN 208 (26.7%)
| G >1.5sa<2.5x ULN 143 (18.3%)
| ~Crad 3 >2.5s5a<5.0x ULN 32 (4.1%)
|, Grad 4 > 5.0 x ULN 3 (0.4%)

L-aghar tossicita tal-WHO minn gradi 1 sa 4.
ULN = (Upper Limit of Normal) Limitu Oghla tan-Normal.

Popolazzjonijiet spe¢jali ohra

Pazjenti koinfettati b’HIV-1

II-profil ta’ sigurta ta’ simeprevir flimkien ma’ peginterferon alfa u ribavirin huwa komparabbli bejn
pazjenti infettati b> HCV ta’ genotip 1 u bi u minghajr koinfezzjoni ta” HIV-1.
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Pazjenti Asjatici

I-profil ta’ sigurta ta” OLYSIO 150 mg flimkien ma’ peginterferon alfa u ribavirin fi studju ta’ fazi 3
li sar f’pazjenti Asjatic¢i fi¢-Cina u fil-Korea t’Isfel huwa kumparabbli ma’ pazjenti mhux Asjati¢i
minn gabra ta’ popolazzjoni ta’ fazi 3 minn studji globali, hlief ghal frekwenzi oghla ta’ kazijiet ta’
‘zieda fil-bilirubina fid-demm’ (ara tabella 8).

Tabella 8: Kazijiet ta’ ‘zieda fil-bilirubin fid-demm’ osservati f’pazjenti Asjati¢i mill-istudju
tal-fazi 3 HPC3005 versus il-gabra ta’ studji ta’ fazi 3 C208, C216 u HPC3007 li
kienu qed jirc¢ievu simeprevir jew placebo flimkien ma’ peginterferon alfa u
ribavirin (I-ewwel 12-il gimgha ta’ trattament)

Zieda fil- Studju ta’ fazi 3 Ppazjenti Asjatici Gabra ta’ studji ta’fazi 3
bilirubin fid- simeprevir + plac¢ebo + simeprevir + plaéebo 2
demm’ peginterferon alfa | peginterferon alfa | peginterferon alfa | peginterferon ¢la
+ ribavirin + ribavirin + ribavirin + rikavirin

N=152 N=152 N=1781 N=397

n (%) n (%) n (%) N\ 2l{%)
I1-gradi kollha 67 (44.1%) 28 (18.4%) 58 (7.4%) w11 (2.8%)
Grad 3 10 (6.6%) 2 (1.3%) 16 (2.0%) ' 2 (0.5%)
Grad 4 0 (0%) 0 (0%) 2 (0.3%) W/ 0 (0%)
X;‘,qg:;l marbut 1 (0.7%) 0 (0%) 1 (0.1%) 0 (0%)

Wagqt l-ghoti ta’ simeprevir ma’ peginterferon alfa u ribavirin, izZn%icil-livelli ta’ bilirubina diretta u
indiretta generalment ma kinux assoc¢jati ma’ zidiet fil-livelli“ta? titansaminases tal-fwied u gew
normali wara t-tmiem tat-trattament.

Indeboliment tal-fwied

L-esponiment ta’ simeprevir huwa oghla b’mod sinitisanti f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied
(ara sezzjoni 5.2). Giet osservata xejra ghal intidenza oghla ta’ livelli oghla ta’ bilirubina
b’esponiment oghla ta’ simeprevir fil-plazma. Dawn iz-zidiet fil-livelli ta’ bilirubina ma kinux
assoc¢jati ma’ xi rizultat avvers fis-sigurt§, tal-fwied. Madankollu, kien hemm rapporti ta’ dikumpens
tal-fwied u insuffi¢jenza tal-fwied waatsterapija ta’ kombinazzjoni b’OLYSIO fl-ambjent ta’ wara t-
tqeghid fis-suq (ara sezzjoni 4.4).

Giet irrappurtata in¢idenza oghla,t'aneiija fpazjenti b’fibrosi avvanzata li kienu qed jir¢ievu
simeprevir flimkien ma’ pegin‘€rfoson alfa u ribavirin.

Rappurtar ta’ reazzjonijit awversi suspettati

Huwa importanti li jigd drappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali Dan jipperinatd monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. [l-prdicssjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettataspermezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendici V.

4.9 . Doz ectessiva

L-esper,enza fil-bniedem dwar doza eccéessiva ta’ simeprevir hi ristretta. F’individwi adulti
[’salthithom li réevew dozi wahdenin ta’ 600 mg darba kuljum jew dozi sa 400 mg ghal 5 ijiem, u
fpazjenti adulti infettati b’ HCV li r¢cevew 200 mg darba kuljum ghal 4 gimghat, reazzjonijiet avversi
kienu konsistenti ma’ dawk osservati fi studji klini¢i fid-doza rakkomandata (ara sezzjoni 4.8).

M’hemmx antidot specifiku ghal doza eccessiva ta” OLYSIO. F’kaz ta’ doza ec¢essiva b’OLYSIO,
huwa rakkomandat li jigu mhaddma l-mizuri ta’appogg tas-soltu, u jigi osservat l-istat kliniku tal-

pazjent.

Simeprevir jintrabat b’mod qawwi mal-proteini, ghalhekk huwa improbabbli li d-dijalisi tirrizulta fi
tnehhija sinifikanti ta’ simeprevir (ara sezzjoni 5.2).
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5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamicéi

Kategorija farmakoterapewtika: Antivirali ghal uzu sistemiku, antivirali li jagixxi direttament, Kodici
ATC: JOSAE14.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Simeprevir huwa impeditur specifiku ta” HCV NS3/4A serine protease, li hu essenzjali ghal
replikazzjoni virali. F’analizi bijokimika, simeprevir impedixxa l-attivita proteolitika ta’ genotip la u
1b ta” HCV NS3/4A proteases rikombinanti, b’valuri K;medjani ta’ 0.5 nM u 1.4 nM rispettivament.

Attivita antivirali in vitro

II-valuri medjani ta’ ECsy u ECqg ta’ simeprevir kontra replikon ta” HCV ta’ genotip 1b kighu'9::4 nM
(7.05 ng/ml) u 19 nM (14.25 ng/ml) rispettivament. Replikons kimeri¢i li jgorru sekwern.i 1&>4NS3
derivati minn pazjenti li ma kinux ittrattati gabel b’HCV PI ta’ genotip 1a u genotip aurew valuri ta’
fold change medjan (FC) ghal simeprevir ' ECso ta’ 1.4 (N =78) u 0.4 (N = 59) metawhqabbla mar-
replikon ta’ riferiment tal-genotip 1b, rispettivament. IZolati ta’ genotip la u 1b birja bazi ta’
polimorfizmu ta’ Q80K irrizulta ’FC medjan ghal ECs, ta’ simeprevirta’ 11{(N=33) u 8.4 (N=2)
rispettivament. Il-medjan tal-valuri FC ta’ simeprevir kontra izolati tal-genotin 2 u I-genotip 3 fil-linja
bazi kienu 25 (N =4) u 1,014 (n = 2), rispettivament. Il-medjan tal-valuw, Fi° ta’ simeprevir kontra
izolati tal-genotip 4a, tal-genotip 4d u tal-genotipi 4 ohra fil-linja bai kienu 0.5 (N = 38), 0.4

(N =24),u 0.8 (N =29), rispettivament. [l-prezenza ta’ 50% seryiz tman naqqas l-attivita ta’ replikon
ta’ simeprevir bi 2.4 darbiet. [I-kombinazzjoni in vitro ta’ sida€pre it ma’ interferon, ribavirin, inibituri
ta’ NS5A jew inibituri ta’ NS5B ghandhom effett addittiv j&w sinergistiku.

Attivita antivirali in vivo

Taghrif ta’ monoterapija ghal terminu ta’ Zmien qaiir & simeprevir minn studji C201 (genotip 1) u
C202 (genotip 2, 3,4, 5 u 6) f’pazjenti li rcevew doza darba kuljum ta’ 200 mg simeprevir ghal 7 ijiem
ged jigi prezentat f’tabella 9.

Tabella 9: Attivita antivirali ta’ nfoz.yterapija b’simeprevir 200 mg (studji C201 u C202)

Genotip Bidla medja (SE) HCV RNA f’jum 7/8
(lOg](] IU/ml)

Genotip 1 (N=9) N\ -4.18 (0.158)

Genotip 2 (N = 6) D -2.73 (0.71)

Genotip3 (N=8) -0.04 (0.23)

Genotip 4 (N = &), -3.52 (0.43)

Genotip 5 (N =7)\ -2.19 (0.39)

Genotip 6 (N = &) -4.35 (0.29)

Rezisteriza

Rezizisuzery kultura cellulari

Ramsteriza ghal simeprevir kienet ikkaraterizzata b’¢elluli 1i fihom replikon ta” HCV ta’ genotip la u
ib. Sitta u disghin percentwali ta’ replikons ta’ genotip 1 maghzula ghal simeprevir garrew
sostituzzjoni wahda jew multipla ta’ ac¢idi amminici ta’ protease ta’ NS3 fil-pozizzjonijiet 43, 80, 155,
156 u/jew 168 b’sostituzzjonijiet fil-pozizzjoni NS3 ta’ D168 tkun l-aktar wahda osservata (78%).
Barra minn hekk, rezistenza ghal simeprevir kienet evalwata f’analizi ta’ replikons ta’ HCV ta’
genotip lau 1b, permezz ta’ mutanti diretti lejn is-sit u replikons kimeric¢i li jgorru sekwenzi ta” NS3
derivati minn izolati klini¢i. Sostituzzjonijiet ta’ acidi ammini¢i fil-pozizzjonijiet ta’ NS3 ta’ 43, 80,
122, 155, 156 u 168 naqqsu l-attivita ta’ simeprevir in vitro. Sostituzzjonijiect bhal D168V jew A, u
R155K kienu generalment assocjati ma’ tnaqqis kbir fis-suxxetibilita ta’ simeprevir in vitro, (FC
’ECsy > 50), filwaqt li sostituzzjonijiet ohra bhal Q80K jew R, S122R, u D168E wrew rezistenza ta’
livell baxx (FC f’ECsobejn 2 u 50). Sostituzzjonijiet ohra bhal Q80G jew L, S122G, N jew T ma
naqqsux l-attivita ta’ simeprevir (FC f"ECsy < 2) in vitro. Sostituzzjonijiet ta’ acidu amminiku fil-
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pozizzjonijiet ta’ NS3 80, 122, 155, u/jew 168, assocjati ma’ rezistenza ta’ livell baxx ghal simeprevir
in vitro meta sehhew wahedhom, naqqsu l-attivita ta’ simeprevir b’aktar minn 50 darba meta kienu
prezenti f’kombinazzjoni.

Rezistenza fi studji klinici

F’analizi ta’ rizultati migbura minn pazjenti trattati b’150 mg simeprevir flimkien ma’ peginterferon
alfa u ribavirin 1i ma kisbux SVR fl-istudji klini¢i kkontrollati ta’ fazi 2b u fazi 3 (studji C205, C206,
C208, C216, HPC3007), is-sostituzzjonijiet ta’ acidi ammini¢i li tfac¢aw fil-pozizzjonijiet ta’ NS3 80,
122, 155 u/jew 168 kienu osservati £ 180 mill-197 (91%) pazjent. Is-sostituzzjonijiet D168V u R155K
wahedhom jew f’kombinazzjoni ma’ mutazzjonijiet ohra f’dawn il-pozizzjonijiet kienu I-aktar
frekwenti (ara tabella 10). [I-maggoranza ta’ dawn is-sostituzzjonijiet li tfac¢éaw intwerew li jnaqqsu ]
anti-HCV ta’ simeprevir f’assaggi ta’ replikon fil-kultura ¢ellulari.

Skemi specifici ghas-sottotip ta” HCV ta’ genotip 1 ta’ sostituzzjonijiet b’a¢idu amminiku
bit-trattament b’simeprevir kienu osservati f’pazjenti li ma kisbux SVR. Pazjenti bi predorfinignza ta’
HCV ta’ genotip la kellhom R155K 1i kien ged jitfac¢a wahdu jew f’kombinazzjoni ma
sostituzzjonijiet ta’ a¢idu amminiku fI-NS3 fil-pozizzjonijiet 80, 122 u/jew 168, waq@li pazjenti
b’genotip 1b ta” HCV kellhom ta’ spiss sostituzzjoni ta’ D168V li kienet ged titfaacasiabella 10).
F’pazjenti b’genotip la ta’ HCV b’linja bazi ta’ sostituzzjoni ta’ a¢idu amminiku a1 Q80K,
sostituzzjoni ta’ R155K li tkun ged titfac¢a giet osservata b’mod ta’ spiss fil{"alliment.

Tabella 10: Sostituzzjonijiet ta’ acidu amminiku li jitfaccaw wagiitrzattament f rizultati
migbura mill-istudji ta’ fazi 2 u fazi 3: pazjenti li_ m., kisbux SVR b’150 mg
simeprevir flimkien ma’ peginterferon alfa u ribaziin

Sostituzzjonijiet ta’ Il-genotipi kollha ta’ CGenotip 1a' Genotip 1b

ac¢idu amminiku li HCV

tfaccaw PNS3 N=197 MN=116 N=381
% (n) a % (n) % (n)

Kull sostituzzjoni ta’

NS3 f’pozizzjoni 43, 80, 91.4% (180) 94.8% (110) 86.4% (70)

122, 155, 156 jew 168° &

DI168E 15.7%(3N) 14.7% (17) 17.3% (14)

D168V 3L.0% (51) 10.3% (12) 60.5% (49)

QS0R’ «.6% (15) 4.3% (5) 12.3% (10)

R155K 7 a52% (89) 76.7% (89) 0% (0)

Q80X+D168X* W 8.1% (16) 4.3% (5) 13.6% (11)

R155X+ D168X" | Y 9.1% (18) 12.9% (15) 3.7% (3)

Q80K’, SI22A/G/V/T/,
S122R, R155Q°,
D168A, D168E
D168H, D168T, M70T°

Inqas minn 10% Ingas minn 10% Inqas minn 10%

U Jista” jinkiad it pazjenti li mhumiex genotip la/1b ta” HCV.
2

3

Wah lu jow f’kombinazzjoni ma’ sostituzzjonijiet ohra (li jinkludu tahlitiet).

Hosttuzzjonijiet li gew osservati f’kombinazzjonijiet ta’ sostituzzjonijiet ohra li qed jitfaccaw f"wiehed jew aktar
HinpOzizzjonijiet NS3 80, 122, 155 u/jew 168.

. azjenti b’dawn il-kombinazzjonijiet huma wkoll inkluzi f’ringieli ohra li jiddeskrivu s-sostituzzjonijiet individwali. X
jirraprezenta ac¢idi ammini¢i multipli. Mutazzjonijiet doppji jew tripli ohra kienu osservati bi frekwenzi aktar baxxi.
Zewg pazjenti kellhom sostituzzjoni wahda qed titfac¢a ta’ 1170T.

Nota, sostituzzjonijiet ta’ NS3 f’pozizzjoni 43 u 156 assocjati ma’ tnaqqis fl-attivita ta’ simeprevir in vitro ma gewx
osservati fi zmien ta’ falliment.

b

Fl-istudju HPC3011 f’pazjenti infettati b’HCV bil-genotip 4, 28 minn 32 (88%) pazjent li ma kisbux
SVR kellhom sostituzzjonijiet ta’ acidi ammini¢i qed jitfaccaw fil-pozizzjonijiet ta’ NS3 80, 122, 155
u/jew 168 (prin¢ipalment sostituzzjonijiet fil-pozizzjoni 168; 24 minn 32 [75%] pazjent), simili ghas-
sostituzzjonijiet osservati tal-acidi ammini¢i li tfaccaw f’pazjenti infettati b’genotip 1.
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Fil-bic¢ca I-kbira tal-pazjenti infettati b’HCV bil-genotip 1 ittrattati b’simeprevir flimkien ma’
sofosbuvir (b’ribavirin jew minghajru) ghal 12 jew 24 gimgha li ma kisbux SVR minhabba ragunijiet
virologici u b’dejta disponibbli dwar sekwenzar kienu qed ifiggu sostituzzjonijiet fl-a¢idu amminiku
ta’ NS3 fil-pozizzjoni 168 u/jew kienet ged tfigg R155K: 5 minn 6 pazjenti fl-istudju HPC2002,
pazjent wiehed minn 3 pazjenti fl-istudju HPC3017 u 11 minn 13-il pazjent fl-istudju HPC3018. Is-
sostituzzjonijiet fl-acidi ammini¢i ta’ NS3 li kienu ged ifiggu kienu simili ghal dawk osservati
f’pazjenti li ma kisbux SVR wara trattament b’simeprevir flimkien ma’ peginterferon alfa u ribavirin.
Ma gew osservati li kienu ged ifiggu l-ebda sostituzzjonijiet fl-acidi amminic¢i ta’ NS5B assoc¢jati ma’
rezistenza ghal sofosbuvir f’pazjenti li ma kisbux SVR wara trattament b’simeprevir flimkien ma’
sofosbuvir (b’ribavirin jew minghajru) ghal 12 jew 24 gimgha.

Persistenza ta’ sostituzzjonijiet assocjati ma’ rezistenza
Il-persistenza ta’ sostituzzjonijiet ta’ ac¢idu amminiku ta’ NS3 rezistenti ghal semeprevir gew dndliz zat1
wara falliment ta’ trattament.

Fl-analizi ta’ rizultati migbura ta’ pazjenti li r¢evew 150 mg simeprevir flimkien ma’ peginverieron
alfa u ribavirin fl-istudji bil-kontroll ta’ fazi 2 u fazi 3, varjanti ghal rezistenza ghal sigacorevir li
jitfacca waqt it-trattament ma baqghux jigu osservati aktar £°90 mill-180 pazjent L5076 {1 tmien 1-
istudji wara follow-up medjan ta’ 28 gimgha (medda 0-70 gimgha). Fi 32 mit-4§ pa’jent (67%)

b’ D168V singolu li jitfacca u 234 mis-66 (52%) pazjent b’R155K singolu lilitfacca, il-varjanti
rispettivi li jitfaccaw ma baqghux jigu osservati aktar fi tmiem l-istudju.

Taghrif minn studju ta’ segwitu ta’ 3 snin f’pazjenti li ma kisbux SVIR bsimeprevir flimkien ma’
peginterferon alfa u ribavirin fi studju pre¢edenti ta’fazi 2 jew falisywera i ££86% (37/43) ta’ dawn il-
il-pazjenti il-mutazzjonijiet li tfaccaw fiz-zmien meta falla t@avannt fl-istudju precedenti ma
baqghux jigu osservati aktar wara segwitu medjan ta’ 180 &iugha (medda minn 47-230 gimgha)
(studju HPC3002).

L-impatt kliniku fuq perijodu ta’ Zmien twil tal-hru? jow il-persistenza ta’ sostituzzjonijiet assocjati
ma’ rezistenza ghal simeprevir mhux maghruf.

Effett ta’ polimorfizmi ta’ HCV fil-linja bazifuq r-rispons ghat-trattament.
L-analizi saru sabiex tigi mistharrga r-7apta‘ejn is-sostituzzjonijiet ta’ acidu amminiku NS3/4A
fil-linja bazi li jinsabu b’mod naturgii,(flelimorfizmi) u r-rizultati tal-analizi.

Polimorfizmi fil-linja bazi ta’ [NS2 Til-pozizzjonijiet 43, 80, 122, 155, 156 u/jew 168, assocjati ma’
tnaqqis fl-attivita ta’ simeprewit i vitro kienu generalment mhux komuni (1.3%) f’pazjenti
b’infezzjoni ta” HCV ta’ zenotip 1 (n = 2,007; gabra ta’ studji ta’ fazi 2 u fazi 3 b’simeprevir flimkien
ma’ peginterferon alf{ p'ribavirin), bl-e¢cezzjoni tas-sostituzzjoni Q80K f’pazjenti b’HCV tal-genotip
la li dehret fi 30%f(tal:pazjenti b’HCV ta’ genotip 1a u £70.5% tal-pazjenti b’HCV tal-genotip 1b. Fl-
Ewropa, il-prevalensa kienet inqas, 19% (73/377) fpazjenti b’HCV tal-genotip 1a u 0.3% (3/877) ta’
genotip 1b.

[l-palinfortizmu Q80K ma kienx osservat f’pazjenti b’infezzjoni bil-genotip 4.

I=pscidnza ta’ Q80K fil-linja bazi kienet assocjata ma’ rati aktar baxxi ta’ SVR ghal genotip la ta’
HCY ittrattati b’simeprevir flimkien ma’ peginterferon alfa u ribavirin (tabelli 19, 21, 22).

Rezistenza inkrocjata

Xi whud mis-sostituzzjonijiet ta’ a¢idu amminiku li tfaccaw mat-trattament f"NS3 osservati f’pazjenti
trattati b’simeprevir li ma kisbux SVR fl-istudji klini¢i (ez. R155K) gew osservati li jnaqqsu l-attivita
ta’ anti-HCV ta’ teleprevir, boceprevir, u Pls ohra ta” NS3/4A. L-impatt ta’ esponiment minn gabel
ghal simeprevir f’pazjenti li ma kisbux SVR fuq l-effikac¢ja ta’ programmi ta’ kura bazati fuq PIs ghal
HCV NS3/4A sussegwenti ghadu ma giex stabbilit. M’hemmx taghrif kliniku dwar l-effikacja ta’
simeprevir f’pazjenti bi storja medika ta’ esponiment ghal PIs ta’ NS3/4A ta’ telaprevir jew
boceprevir.
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Mhijiex mistennija rezistenza inkroc¢jata bejn sustanzi antivirali li jahdmu b’mod dirett i jkollhom
mekkanizmi ta’ azzjoni differenti. Varjanti rezistenti ghal simeprevir studjati baqghu suxxetibbli ghal
impedituri ta’ polymerase nukleosidi u mhux nukleosidi rapprezentattivi ta’ HCV, u impedituri ta’
NS5A. Varjanti li jgorru s-sostituzzjonijiet ta’ a¢idu amminiku 1i jgibu maghhom suxxetibilita
mnaqqsa ghal impedituri ta” NS5A (L31F/V, Y93C/H), impedituri nukleoside ta’ polymerase (S282T)
u impedituri mhux nukleoside ta’ polimerase (C316N, M414I/L, P495A) baqghu suxxetibbli ghal
simeprevir in vitro.

Effikacja klinika u sigurta

Rispons virologiku mizmum (SVR -sustained virologic response) kien l-iskop finali primarju fl-istud;ji
kollha u kien imfisser bhala RNA ta’ HCV inqas mill-inqas limitu ta’ kwantifikazzjoni (LLOQ - lowex
limit of quantification) li seta’ jew li ma setax jitkejjel 12-il gimgha (SVR12) jew 24 gimgha (SVR24)
wara t-tmiem ippjanat tat-trattament (studji C206, C208, C212, C216, HPC2002, HPC3007 u
HPC3011) jew wara t-tmiem attwali tat-trattament (studji HPC2014, HPC3017, HPC3018 u
HPC3021) (LLOQ ta’ 25 IU/ml u limitu li jista’ jitkejjel ta’ 15-il IU/ml, hlief fl-istudji HPZ 2814 u
HPC3021 fejn LLOQ u I-limitu li seta’ jitkejjel kienu 15-il IU/ml).

Pazjenti kellhom mard tal-fwied ikkompensat (li jinkludi ¢irrosi), HCV RNA ta’ milisnqas
10,000 IU/ml, u istopatologija tal-fwied konsistenti ma’ CHC (jekk kienet disponiotiii).

Simeprevir flimkien ma’ sofosbuvir

L-effikacja ta’ simeprevir (150 mg darba kuljum) bhala parti minn skedahizisa minn interferon
(sofosbuvir, 400 mg darba kuljum) giet ivvalutata f’pazjenti b’infezzionnta’ HCV tal-genotip 1 jew 4,
li qatt ma hadu trattament gabel jew li kienu hadu trattament qabfl, zara terapija precedenti abbazi ta’
interferon) (tabella 11).

Tabella 11: Studji li saru b’simeprevir + sofosbuvir: pepo)azzjoni u sommariju tal-pjan tal-

istudju
Studju’ Popolazzjoni Numru ta’ | Sommarju tal-pjan tal-
pazjenti istudju
K rregistrati

HPC3017 Genotip 1, li qatt ma hadu wattament |310 8 jew 12-il gimgha SMV +
(OPTIMIST-1; |gabel jew hadu trattaricat qabel®, sofosbuvir
Fazi 3) minghajr Cirrozi
HPC3018 Genotip 1, Gzt mathadu trattament | 103 12-il gimgha SMV +
(OPTIMIST-2; |qabel jew+hadurattament gabel’, sofosbuvir
Fazi 3) b’¢irrofi skumpensata
HPC2002 Genoép™l{ qatt ma hadu trattament | 167 12 jew 24 gimgha SMV +
(COSMOS; gabdticw ma rrispondewx ghat- sofosbuvir, b’ribavirin jew
Fazi 2) | wattament’, b’¢irrozi kkumpensata minghajru®

iew minghajr Cirrozi
HPC2014 Genotip 4, gatt ma hadu trattament |63 pazjenti minghajr ¢irrozi: 8
(OSIRI5; qabel jew hadu trattament gabel’, jew 12-il gimgha SMV +
Fazi-2) b’¢irrozi kkumpensata jew minghajr sofosbuvir;

¢irrozi pazjenti b’¢irrozi: 12-il gimgha
N SMYV + sofosbuvir
HPC3021 Genotip 4, qatt ma hadu trattament |40 12-il gimgha SMV +
(PLUTO; qgabel jew hadu trattament qabel?, sofosbuvir
Fazi 3) b’¢irrozi kkumpensata jew minghajr

¢irrozi
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SMV = simeprevir.
1

La l-investigaturi u langas il-pazjenti ma kienu jafu liema sustanza qed tintuza, kazwali, hlief ghall-istudji HPC3018 u

HPC3021 li kellhom fergha wahda,u studju HPC2014 1i f’parti minnu I-pazjenti ntaghzlu b’mod kazwali.

(pegilat jew mhux pegilat), b’ribavirin jew minghajru.
Ghal trattament prec¢edenti b’peginterferon alfa u ribavirin.

ta’ ribavirin.

Effikacja f’pazjenti b’HCV tal-genotip 1
OPTIMIST-1 u OPTIMIST-2

Jinkludu dawk li rkadew, u dawk li rrispondew b’mod parzjali jew ma rrispondewx bi trattament precedenti b’interferon

Ghoti ta’ dozi ta’ ribavirin darbtejn kuljum ibbazat fuq il-piz tal-gisem, skont is-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott

Fl-istudji HPC3017 (OPTIMIST-1) u HPC3018 (OPTIMIST-2), il-pazjenti ir¢ivew simeprevir +

sofosbuvir ghal 8 gimghat (HPC3017 biss) jew 12-il gimgha (HPC3017 u HPC3018) (ara tabellas ).
Fl-istudju HPC3017, gew irregistrati pazjenti minghajr ¢irrozi; fl-istudju HPC3018, gew irregisiat!

pazjenti b’¢irrozi (tabella 12).

Tabella 12: Id-demografika u l-karatteristi¢i fil-linja bazi (studji HPC3017 u H2C3018)

HPC3017 STPC3018
N=310 N=103

Eta (snin)

medjan (firxa) 56 (19-70) 58 (29-69)

% akbar minn 65 sena 6% N\ 6%
Sess maskili 559%, 81%
Razza Y4

Bojod 20% 81%

Suwed/Amerikani Afrikani NV 18% 19%
Hispanici | "1 16% 16%
BMI > 30 kg/m’ A 34% 40%
Medjan tal-livelli ta” RNA ta’ HCV fil-linja bazi 6.8 6.8
(10g10 IU/ml) A
Prezenza ta’ Cirrozi e

l-ebda ¢irrozi 100% 0%

b’¢irrozi 7 0% 100%
Storja ta’ trattament qabel K

gatt ma hadu trattament qébel 70% 49%

hadu trattament qabel! *4 30% 51%
Genotip IL28B N\

CC 27% 28%

mhux CC ~ 73% 72%
Geno/sottotip ta” 11CV u l-prezenza ta’ polimorfizmu ta’ Q80K fil-linja bazi PHCV tal-genotip la

HCYV tal-genciip la 75% 70%

b’ QR0 41% 47%

| HC¥ yl-Zenotip 1b 25% 30%

Jinktuat dawk li rkadew, u dawk li rrispondew b’mod parzjali u ma rrispondewx wara trattament precedenti
blinterferon (pegilat jew mhux pegilat), b’ribavirin jew minghajru u pazjenti li ma jittollerawx interferon.

Ir-rata totali ta’ SVR12 ghal pazjenti minghajr ¢irrozi li kienu ged jir¢ievu 8 gimghat ta’ simeprevir +
sofosbuvir kien 83% (128/155); il-pazjenti kollha li ma kisbux SVR12 kellhom rikaduta virali (17%;
27/155). Ir-rati ta’ rispons ta’ pazjenti b’¢irrozi jew minghajrha li r¢ivew 12-il gimgha ta’ simeprevir +

sofosbuvir ged jintwerew f’tabella 13.

28




Tabella 13: Rizultat tat-trattament f’pazjenti infettati b’ HCV tal-genotip 1 li kienu qed jircievu
12-il gimgha ta’ simeprevir + sofosbuvir (studji HPC3017 u HPC3018)

Rizultat tat-trattament Pazjenti minghajr ¢irrozi Pazjenti b’¢irrozi
N=155 N=103
% (n/N) % (n/N)
SVR12 97% (150/155)" 83% (86/103)'
Rizultat ghal pazjenti minghajr SVR12
Falliment waqt it-trattament” 0% (0/155) 3% (3/103)
Rikaduta virali’ 3% (4/154) 13% (13/99)

Rati ta’ SVR12 ghal sottogruppi maghzula
Storja ta’ trattament precedenti

gatt ma hadu trattament 97% (112/115) 88% (44/50)
hadu trattament gabel* 95% (38/40) 79% (42/53)
Geno/sottotip ta” HCV u I-prezenza ta’ polimorfizmu ta’ Q80K fil-linja bazi PHCV tal-gefioiprla
Genotip 1a 97% (112/116) 83% (60172
b’Q80K 96% (44/46) 74% @5/34)
minghajr Q80K 97% (68/70) 92% {£5/38)
Genotip 1b 97% (38/39) 8476/(26/31)

Rata ta’ kontroll superjuri versus dik storika (rati stori¢i approvati ta’ SVR ta’ kombinazz onijiet approvati ta’
trattamenti ta’ antivirali li jahdmu b’mod dirett flimkien ma’ peginterferon alfa u ribavirir).

Mit-3 pazjenti b’falliment wagqt it-trattament, 2 pazjenti kellhom progress virali iynaxiert wiched waqqaf it-trattament
kmieni minhabba avveniment avvers.

Rati ta’ rikaduta virali huma kkalkulati b’denominatur ta’ pazjenti b’RNA£a’ilCV li ma setax jitkejjel (jew li ma giex
ikkonfermat li seat’ jkejjel) " EOT.

Jinkludu dawk 1i rkadew, u dawk li rrispondew b’mod parzjali jew ma wrispondewx wara trattament precedenti
b’interferon (pegilat jew mhux pegilat), b’ribavirin jew minghajru

COSMOS

Fl-istudju HPC2002 (COSMOS), pazjenti li ma kelinomx ripons precedenti ghat-trattament b’puntegg
ta’ fibrozi METAVIR ta’ FO-F2, jew pazjent1 %i gatt ma hadu trattament qabel u dawk li ma kellhomx
ripons precedenti ghat-trattament b puntegg ta’ 1ibrozi METAVIR ta’ F3-F4 u mard kumpensat tal-
fwied ir¢ivew simeprevir + sofosbuvir, k’1ihavirin jew minghajru, ghal 12 jew 24 gimgha (ara

tabella 11). II-167 pazjent irregistrati kelihom medjan ta’ eta ta’ 57 sena (firxa minn 27 sa 70 sena;
b’5% aktar minn 65 sena); 64%kicnuugiel; 81% kienu Bojod, 19% kienu Suwed jew Amerikani
Afrikani, u 21% kienu Hisparfizi; 37% kellhom BMI > 30 kg/m’; il-livell medjan ta’ RNA ta’ HCV fil-
linja bazi kien 6.7 log;o Il/ml;x75% ma kellhom I-ebda ¢irrozi (puntegg ta’ fibrozi METAVIR F0-3) u
25% kellhom ¢irrozi (pugicgs va’ fibrozi METAVIR F4); 78% kellhom HCV tal-genotip la li
minnhom 45% kellhone=922XK fil-linja bazi, u 22% kellhom HCV tal-genotip 1b; 86% kellhom alleli
1L28B mhux CC (CT. jéw/TT); 76% ma kinux irrispondew ghal trattament pre¢edenti b’peginterferon
alfa u ribavirin, ¥24%'ma kinux hadu trattament qabel.

Tabella 14¢ui, r-rati ta’ rispons ghal pazjenti minghajr ¢irrozi (punteggi FO-3 ta” METAVIR) li kienu
ged jircicwy #2-il gimgha ta’ simeprevir +sofosbuvir b’ribavirin jew minghajru; l-estensjoni tat-
trattamacit chal 24 gimgha ma ziditx ir-rati ta’ rispons meta mqabbla ma’ 12-il gimgha ta’ trattament.
L-nzu t2* ribavirin u l-istat ta’ trattament precedenti (dawk li qatt ma hadu u dawk li ma rrispondewx
¢hal trattament qabel) m’affetwax ir-rizultat tat-trattament. Ir-rata totali ta” SVR12 kienet tixxiebah
f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu simeprevir + sofosbuvir b’ribavirin jew minghajru. Ir-rati ta’ rispons
ghal pazjenti b’¢irrozi (puntegg F4 ta” METAVIR) li kienu ged jir¢ievu 12 jew 24 gimgha ta’
simeprevir + sofosbuvir qed jintwerew f’tabella 15.
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Tabella 14: Rizultat tat-trattament f’pazjenti infettati b’HCV tal-genotip 1minghajr ¢irrozi li
kienu ged jircievu 12-il gimgha ta’simeprevir + sofosbuvir, b’ribavirin jew
minghajru (studju HPC2002)

Rizultat tat- simeprevir + sofosbuvir simeprevir + sofosbuvir + ribavirin
trattament N=21 N=43
% (n/N) % (n/N)
SVR12 95% (20/21) 95% (41/43)
Rizultat ghal pazjenti minghajr SVR12
Fafliment waqtit 0% (0/21) 0% (0/43)
Rikaduta virali' 5% (1/21) 5%(2/43)

1

Rati ta’ rikaduta virali huma kkalkulati b’denominatur ta’ pazjenti b’RNA ta’ HCV li ma setax jitkejjel TEOT.b m il
ingas valutazzjoni ta’ segwitu wahda ta’ RNA ta’ HCV.

Tabella 15: Rizultat tat-trattament f’pazjenti infettati b>’HCV tal-genotip 1 b’¢irn¢zali Kienu
ged jircievu 12 jew 24 gimgha ta’ simeprevir + sofosbuvir, b’ribavirii jew
minghajru (studju HPC2002)

Rizultat tat- 12-il gimgha 24 ¢inxgha
trattament simeprevir + simeprevir + simeprevir + simeprevir +
sofosbuvir sofosbuvir sofosbuix sofosbuvir
+ ribavirin + ribavirin
N=7 N=11 N=10 N=13
% (n/N) % (n/N) "N 70 (0/N) % (n/N)
SVR12 86% (6/7) 91% (10/113 7w, S400% (10/10) 92% (12/13)
Rizultat ghal pazjenti minghajr SVR12 AN\
Falliment waqt it-
trattament’ 0% (0/7) 0% (0/41) 0% (0/10) 8% (1/13)
Rikaduta virali® 14% (1/7) 9% (11L]) 0% (0/10) 0% (0/12)

[l-pazjenti wiched li kellu falliment waqt it-trattamaeitt waqqaf it-trattament kmieni minhabba avveniment avvers.
% Rati ta’ rikaduta virali huma kkalkulati b’deneminatbs (2’ pazjenti b’RNA ta’ HCV 1i ma setax jitkejjel ' EOT u

b’mill-inqas valutazzjoni ta’ segwitu wahda®a” RNA ta’ HCV.

Effkacja fl-adulti b’ HCV tal-genotip4

Fl-istudju HPC2014 (OSIRIS), 1l-pazjenti ir¢ivew simeprevir + sofosbuvir ghal 8 gimghat (pazjenti
minghajr ¢irrozi) jew 12-il gindgna¥pazjenti b’¢irrozi jew minghajrha) (ara tabella 11). It-63 pazjent
irregistrati fl-istudju kellhan'nntedjan tal-eta ta’ 51 sena (firxa minn 24 sa 68 sena; bi 2% li kellhom
aktar minn 65 sena); 54% kigati rgiel; 43% kellhom BMI > 30 kg/m’; il-livell medjan ta” RNA
ta’HCV fil-linja bazi lae, 6701 log;o [U/ml; 37% kellhom ¢irrozi; 30% kellhom HCV tal-genotip 4a, u
56% HCYV tal-gengtip <ofjew 4d; 79% kellhom alleli /L28B mhux CC (CT jew TT); 52% ma kinux
hadu trattament«iatel, u 48% kienu hadu trattament gabel.

Fl-istudju <P€2021 (PLUTO), il-pazjenti ré¢ivew simeprevir + sofosbuvir ghal 12-il gimgha (ara
tabella /'1)3L-40 pazjent irregistrati fl-istudju kellhom medjan tal-eta ta’ 51 sena (firxa minn 29 sa

69 sein: 5% li kellhom aktar minn 65 sena); 73% kienu rgiel; 18% kellhom BMI > 30 kg/mz; il-
lizzaliamedjan ta” RNA ta "HCV fil-linja bazi kien 6.35 log;o IU/ml; 18% kellhom ¢irrozi; 25% kellhom
FCY bil-genotip 4a, u 73% kellhom HCV bil-genotip 4d; 85% kellhom alleli /L28B mhux CC (CT
sew TT); 33% ma kinux hadu trattament qabel, u 68% kienu hadu trattament qabel.

Ir-rata totali ta” SVR12 ghall-pazjenti minghajr ¢irrozi li kienu ged jir¢ievu 8 gimghat ta’ simeprevir +
sofosbuvir kienet 75% (15/20); il-pazjenti kollha li ma kisbux SVR12 kellhom rikaduta virali (25%;
5/20). ll-pazjenti kollha b’¢irrozi jew minghajrha li kienu ged jir¢ievu 12-il gimgha ta’ simeprevir +
sofosbuvir kisbu SVR12 (tabella 16).
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Tabella 16: Rizultat tat-trattament f’pazjenti infettati b’ HCV tal-genotip 4 li kienu qed jircievu

12-il gimgha ta’ simeprevir + sofosbuvir (studji HPC2014 u HPC3021)

Rizultat tat- Studju HPC2014 Studju HPC3021
trattament N=43 N =40
% (n/N) % (n/N)
SVR12 100% (43/43) 100% (40/40)
minghajr ¢irrozi 100% (20/20) 100% (33/33)
b’¢irrozi 100% (23/23) 100% (7/7)

Simeprevir flimkien ma’ peginterferon alfa u ribavirin

L-effikacja ta’ simeprevir flimkien ma’ peginterferon alfa u ribavirin giet ivvalutata f pazjenti
b’infezzjoni ta’ HCV tal-genotip 1 jew 4, b’infezzjoni ta’ HIV-1 flimkien maghha jew minghairb4, li
qatt ma hadu trattament qabel jew li kienu hadu trattament qabel (wara trattament precedenti abvaz Aa’
interferon) (tabelli 17 u 18).

Tabella 17: Studji li saru b’simeprevir + peginterferon alfa + ribavirin: popolazziani'u

sommarju tal-pjan tal-istudju

hadu trattanentiqabel”,
b’infezzanita” HCV/HIV-11l-
istess. waal, b’ ¢irrozi
kkuoidpinsata jew minghajr
~irgzt

Studju' Popolazzjoni Numru ta’ | Sommarju tal-pjar tal-istudju
pazjenti
rregistrati N
C208 - C216 Genotip 1, pazjenti li qatt ma | 785 12-1 Sinvgha ta” SMV +
(QUEST-1u hadu trattament qabel, peg-'FNralfa + RBV, segwiti minn
QUEST-2; b’¢irrozi kkumpensata jew 124¢w 36 gimgha peg-IFN-alfa +
Fazi 3) minghajr ¢irrozi | RBV ;
HPC3007 Genotip 1, dawk li rkadew 393 jvgrupp ta’ kontroll: 48 gimgha ta’
(PROMISE; qabel’, b’¢irrozi kkumpensata ) placebo + peg-IFN-alfa + RBV
Fazi 3) jew minghajr ¢irrozi ~
C206 Genotip 1, pazjenti li hadu 262 12, 24 jew 48 gimgha ta’ SMV
(ASPIRE; trattament qabel®, b’¢irrozi flimkien ma’ 48 gimgha
Fazi 2) kkumpensata jew minghajr peg-IFN-alfa + RBV;
¢irrozi grupp ta’ kontroll: 48 gimgha ta’
N placebo + peg-IFN-alfa + RBV
C212 Genotip 1, pazjedtNi qatt ma | 106 pazjenti li gatt ma hadu trattament
(Fazi 3) hadu trattamenygebel jew gabel jew dawk 1i gabel kienu

rkadew minghajr ¢irrozi:

12-il gimgha ta’ SMV +
peg-IFN-alfa + RBV, segwiti minn
12 jew 36 gimgha ta’ peg-IFN-alfa +
RBV?;

pazjenti li ma kinux irrispondew
ghat-trattament gabel (dawk li
rrispondew b’mod parzjali u dawk li
ma rrispondewx) minghajr ¢irrozi u
1-pazjenti kollha li gatt ma hadu
trattament gabel jew hadu trattament
qabel b’¢irrozi: 12-il gimgha ta’
SMV + peg-IFN-alfa + RBV, segwiti
minn 36 gimgha ta’ peg-IFN-alfa +
RBV
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HPC3011
(RESTORE;
Fazi 3)

Genotip 4, pazjenti li qatt ma
hadu trattament qabel jew
hadu trattament qabel”,
b’¢irrozi kkumpensata jew
minghajr ¢irrozi
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Pazjenti li gatt ma hadu trattament
gabel jew dawk li rkadew gabel:
12-il gimgha ta’ SMV +
peg-IFN-alfa + RBV, segwiti minn
12 jew 36 gimgha ta’ peg-IFN-alfa +
RBV?;

pazjenti li ma’ kinux irrispondew
gabel (dawk li rrispondew b’mod
parzjali u dawk li ma rrispondewx):
12-il gimgha SMV + peg-IFN-alfa +
RBYV, segwiti minn 36 gimgha ta’
peg-IFN-alfa + RBV

peg-IFN-alfa = peginterferon alfa; RBV = ribavirin (dozi ta’ ribavirin moghtija darbtejn kuljum ibbazati fuq il-piz tal-
glsem skont is-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ta’ ribavirin); SMV = simeprevir.
La l-investigaturi u lanqas il-pazjenti ma kienu jafu liema sustanza ged tintuza, kazwali, kkontrollati bi plfcevn ilief
ghall-istudji C212 u HPC3011 fejn kemm I-investigaturi kif ukoll il-pazjenti kienu jafu liema sustanza{iecitiniuza, u
kellhom fergha wahda.

Irkadew wara terapija precedenti abbazi ta’ interferon.
It-tul ta’ Zmien totali ta’ trattament b’peg-IFN-alfa u RBV kien iggwidat mir-rispons. It-tul tal Zuiien totali ta’
trattament ippjanat ghal HCV kien ta’ 24 gimgha jekk kienu ssodisfati 1-kriterji ta’ terapija waq s

i(-trattament iddefiniti

bi protokoll u gwidati mir-rispons li gejjin: RNA ta’ HCV <25 [U/ml li seta’ jew ma sata« jitkejjel f*gimgha 4 U
HCV ta’ RNA li ma setax jitkejjel f'gimgha 12. Kienu wzati regoli ta’ twaqqif tat-trattami nt ghat-terapija ta’ HCV biex
jigi accertat li pazjenti b’ripons virologiku mhux adegwat waqt it-trattament iwagqiy t-t uttament f*hin xieraq.

b’peginterferon u ribavirin.

Jinkludu dawk li rkadew, dawk li rrispondew b’mod parzjali u dawk li ma rrisf,onagwx ghal trattament precedenti

Tabella 18: Studji li saru b’simeprevir + peginterferopalia + ribavirin: demografika u
karatteristici fil-linja bazi

Czlgfg‘l;ucém HPG3007 C206 C212' | HPC3011
1;21;1;1 : N =393 N=462 | N=106 | N=107
Eta (snin) : N\
medjan (firxa) 47 (185/12) 52 (20-71) 50 (20-69) | 48 (27-67) | 49 (27-69)
% akbar minn 65 sena 2% 3% 3% 2% 5%
Sess maskili 36% 66% 67% 85% 79%
Razza
Bojod N 91% 94% 93% 82% 72%
Suwed/Amerikani 7% 3% 5% 14% 28%
Afrikani 1% 2% 2% 1% -
Asjatici
Hispanici 17% 7% - 6% 7%
BMI > 30,k g ‘m’ 23% 26% 25% 12% 14%
Livelli et RNA ta’ 78% 84% 86% 86% 60%
HCVA>R04,000 TU/ml
| Puritegsta’ fibrozi METAVIR
10-2 74% 69% 63% 67% 57%
F3 16% 15% 19% 19% 14%
F4 10% 15% 18% 13% 29%
Genotip IL28B
CcC 29% 24% 18% 27% 8%
CT 56% 64% 65% 56% 58%
TT 15% 12% 18% 17% 35%
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Geno/sottotip ta’ HCV u l-prezenza ta’ polimorfizmu ta’ Q80K fil-linja bazi 'HCV tal-genotip 1a




HCV genotip la 48% 42% 41% 82% -
b’Q80K 34% 31% 27% 34% -
HCV genotip 1b 51% 58% 58% 17% -
HCV genotip 4a - 4d - - - - 42% - 24%
Storja ta’ trattament precedenti
qatt ma hadu trattament 100% - - 50% 33%
hadu trattament qabel”
kienu rkadew qabel - 100% 40% 14% 21%
kienu rrispondew - 35% 9% 9%
b’mod parzjali ghat-
trattament qabel
ma rrispondewx ghat- - 25% 26% 37%
trattament gabel o 1271

pazjenti infettati b’ HCV/HIV-1 fl-istess waqt.
Kienu hadu trattament precedenti b’peginterferon u ribavirin.

Effikacja f’pazjenti b’infezzjoni ta’ HCV tal-genotip 1 i qatt ma hadu trattament qabel

Fl-istudji C208 (QUEST-1) u C216 (QUEST-2), pazjenti li qatt ma hadu trattam£nhgavel réivew
simepravir (150 mg darba kuljum) + peginterferon alfa + ribavirin ghal 12-il gimgha, segwiti minn 12
jew 36 gimgha addizzjonali ta’ peginterferon alfa + ribavirin (ara tabelli 17=2 18). Fl-istudju C208, il-
pazjenti kollha r¢ivew peginterferon alfa-2a; fl-istudju C216, 69% tal-pazjeat. réivew peginterferon
alfa-2a u 31% r¢ivew peginterferon alfa-2b.

Tabella 19 turi r-rati ta’ rispons f’pazjenti infettati b’HCV tal-gengtir 1 1i ma kinux hadu trattament

qabel.

Tabella 19: Ir-rizultati ta’ trattament f’pazjenti irfettau k" HCV tal-genotip 1 li qatt ma hadu
trattament qabel (taghrif migbur minx stadji C208 u C216)

Rizultat tat-trattament simeprevir +'peginterferon +| placebo + peginterferon +
ribavirin ribavirin
N=521 N =264
A % (0/N) % (0/N)
SVR12 totali ~ 80% (419/521)" 50% (132/264)
Rizultati ghal pazjenti minghajr SYR12
Falliment waqt it-trattament [ | 8% (42/521) 33% (87/264)
Rikaduta virali’ N\ 11% (51/470) 23% (39/172)
Rati ta’ SVR12 ghal sovfogruppi maghzula
Puntegg ta’ fibrozi METAVIR
F0-2 84% (317/378) 55% (106/192)
F3-4 68% (89/130) 36% (26/72)
F4 N 60% (29/48) 34% (11/32)
GenotipL 285
cC 95% (144/152) 80% (63/79)
°T 78% (228/292) 41% (61/147)
Tl 61% (47/77) 21% (8/38)

| Geno/ sottotip ta’ HCV u l-prezenza ta’ polimor

fizmu ta’ Q80K "HCV tal-genotip la

Genotip la 75% (191/254) 47% (62/131)
b’ Q80K 58% (49/84) 52% (23/44)
~ minghajr Q80K 84% (138/165) 43% (36/83)
Genotip 1b 85% (228/267) 53% (70/133)
I p<0.00l.

Jinkludi 4 pazjenti ttrattati b’simeprevir li kellhom rikaduta wara SVR12.

Rati ta’ rikaduta virali huma kkalkulati b’denominatur ta’ pazjenti b’RNA ta’ HCV li ma setax jitkejjel " EOT attwali.

Tmienja u tmenin fil-mija (459/521) tal-pazjenti trattati b’simeprevir kienu elegibbli ghal tul ta’ zmien
totali ta’ trattament ta’ 24 gimgha; f’dawn il-pazjenti r-rata ta’ SVR12 kienet 88%. Disgha u sebghin
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fil-mija (404/509) tal-pazjenti trattati b’simeprevir kellhom RNA ta’ HCV li ma setghetex titkejjel
f’gimgha 4; f"dawn il-pazjenti r-rata ta’ SVR12 kienet 90%. Il-proporzjon ta’ pazjenti trattati
b’simeprevir b’RNA ta’ HCV < 25 IU/ml li setghet titkejjel f*gimgha 4 kien ta’ 14% (70/509); 67%
kisbu SVR12.

Fil-gabra ta’ analizi mill-istudji C208 u C216, 69% (58/84) tal-pazjenti ttrattati b’simeprevir infettati
b’HCYV tal-genotip la b’polimorfizmu Q80K fil-linja bazi kienu eligibbli ghat-tul ta’ Zmien totali ta’
trattament ta’ 24 gimgha; f"dawn il-pazjenti ir-rata ta’ SVR12 kienet 78%. Hamsa u sittin fil-mija
(53/81) tal-pazjenti ttrattati b’simeprevir infettati b’HCV tal-genotip 1a b’polimorfizmu Q80K
kellhom RNA ta’ HCV li ma setax jitkejjel f’gimgha 4; f’dawn il-pazjenti ir-rata ta” SVR12 kienet
79%.

Ir-rati ta” SVR12 kienu statistikament b’mod sinifikanti oghla ghal pazjenti li kienu ged jiréievu
simeprevir ma’ peginterferon alfa-2a jew peginterferon alfa-2b u ribavirin (88% u 78%,
rispettivament) meta mqabbla ma’ pazjenti li kienu ged jir¢ievu placebo ma’ peginterferonfaiin-2a jew
peginterferon alfa-2b u ribavirin (62% u 42% rispettivament) (studju C216).

Effikacja f’pazjenti b’infezzjoni ta’ HCV tal-genotip 11i kienu hadu trattament qahel.

FL-istudju HPC3007 (PROMISE), pazjenti li rkadew wara li kienu r¢ivew terapijd precedenti abbazi
ta’ IFN ir¢ivew simeprevir (150 mg darba kuljum) + peginterferon alfa-2a + fibavirin ghal

12-il gimgha, segwiti minn 12 jew 36 gimgha addizjonali ta’ peginterferon alia-2a + ribavirin (ara t-
tabelli 17 u 18).

Fl-istudju C206 (ASPIRE), pazjenti li fallew terapija precedenti v’ sae-1IFN/RBV ir¢ivew 12, 24 jew
48 gimgha ta’ simeprevir (100 mg jew 150 mg darba kuljurtdiiimigien ma’ 48 gimgha ta’
peginterferon alfa-2a + ribavirin (ara t-tabelli 17 u 18).

Tabella 20 turi r-rati ta’ rispons fil-pazjenti b’infezzjoni ta? H3V tal-genotip 1 li kienu hadu trattament
qabel. Tabella 21 turi r-rati ta’ SVR ghal sottogruppi maghzuia ghall-istudju HPC3007.

Tabella 20: Rizultat tat-trattament f’pazjoni infettati b’ HCV bil-genotip 1 li kienu hadu
trattament qabel' (studji HPC3007 u G206)

Rizultat tat-Trattament Stua;u HPC3007 Studju C206
simeprevil placebo 150 mg placebo
% .(m/N) % (n/N) simeprevir % (n/N)
12-il gimgha
"\ % (n/N)
SVR’
Dawk li gabel irkadgw 79% 37% (49/133) 77% (20/26) 37% (10/27)
(206/260)’
Dawk 1i qabgf - - 65% (15/23) 9% (2/23)
rrispondew b mod
parzjay’
Daw/i gébel ma - - 53% (9/17) 19% (3/16)
| rrlsbendewx

_P‘iqust ghal pazjenti minghajr SVR

| Zalliment wagqt it-trattament

Dawk 1i qabel irkadew 3% (8/260) 27% (36/133) 8% (2/26) 22% (6/27)
Dawk 1i qabel - - 22% (5/23) 78% (18/23)
rrispondew b’mod
parzjali
Dawk li gabel ma - - 35% (6/17) 75% (12/16)
rrispondewx

Rikaduta virali®
Dawk li qabel irkadew | 19% (46/249) |  48% (45/93) | 13%(3/23) | 47%(9/19)
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Dawk li qabel - 6% (1/17) 50% (2/4)
rrispondew b’mod

parzjali

Dawk li gabel ma - 18% (2/11) 25% (1/4)
rrispondewx

B WL =

p <0.001.

Kienu hadu trattament precedenti b’peginterferon u ribavirin.
SVR: SVR12 ghall-istudju HPC3007 u SVR24 ghall-istudju C206.

Rati ta’ rikaduta virali huma kkalkulati b’denominatur ta’ pazjenti b’RNA ta’ HCV i ma tkunx tista’ titkejjel ' EOT u
b’mill-inqas valutazzjoni ta’ segwitu wahda tal-RNA ta’ HCV. L-istudju HPC3007: jinkludi 5 pazjenti ttrattati
b’simeprevir li kellhom rikaduta wara SVR12.

Tabella 21: Rati ta’ SVR12 ghal sottogruppi maghzula (studju HPC3007)

Sottogrupp simeprevir + peginterferon + | pla¢ebo + peginterfeson+
ribavirin ribavitii
% (n/N) % (N
Puntegg ta’ fibrozi METAVIR \
FO0-2 82% (137/167) £15%,(40/98)
F3-4 73% (61/83) 2496 (8/34)
F4 74% (29/39) 26% (5/19)
Genotip IL28B o )
CC 89% (55/62) | 53% (18/34)
CT 78% (131/167) 34% (28/83)
TT 65% (20/31) s o, 19% (3/16)
Geno/sottotip ta’ HCV u l-prezenza ta’ polimorfizmu ta’ QcOKMHCV tal-genotip la
Genotip l1a 70% (78/111) 28% (15/54)
b’Q80K 47% (24/30) 30% (6/20)
minghajr Q80K 79% (a2/79) 26% (9/34)
Genotip 1b 86% (128/149) 43% (34/79)

Fl-istudju HPC3007, 93% (241/260) tal4pasienti ttrattati b’simeprevir kienu eligibbli ghat-tul ta’
zmien totali ta’ trattament ta’ 24 gimghas t3%dawn il-pazjenti r-rata ta’ SVR12 kienet 83%. Sebgha u
sebghin fil-mija (200/259) tal-pazjentitiratiati b’simeprevir kellhom RNA ta’ HCV li ma setax
jitkejjel £ gimgha 4; f*”dawn il-pazjintivs-rata ta’ SVR12 kienet 87%. Il-proporzjon ta’ pazjenti trattati
b’simeprevir b’RNA ta’ HCV »23IU/ml li setghet titkejjel f*gimgha 4 kien ta’ 18% (47/259); 60%
kisbu SVR12.

Fl-istudju HPC3007, 2G5 24/30) tal-pazjenti ttrattati b’simeprevir infettati b’HCV tal-genotip la
b’polimorfizmi Q84K Gil4inja bazi kienu eligibbli ghat-tul ta’ Zmien totali ta’ trattament ta’

24 gimgha; " dayniil-pazjenti r-rata ta’ SVR12 kienet 58%. Hamsa u erbghin fil-mija (13/29) tal-
pazjenti ttrattati bsimeprevir infettati b’HCV tal-genotip 1a b’polimorfizmu Q80K kellhom RNA ta’
HCV i magsewax jitkejjel £ gimgha 4; f"”dawn il-pazjenti ir-rata ta’ SVR12 kienet 77%.

L-eftzhacia!f pazjenti b’infezzjoni ta’ HCV tal-genotip 1 flimkien ma’ infezzjoni tal-HIV-1

Fl-issud;a C212, pazjenti b’infezzjoni tal-HIV-1 flimkien ma’ HCV li qatt ma kienu hadu trattament
¢abcel jew li fallew terapija precedenti b’peg-IFN/RBV ir¢ivew simeprevir (150 mg darba kuljum) +
neginterferon alfa-2a + ribavirin ghal 12-il gimgha, segwiti minn 12 jew 36 gimgha addizjonali ta’
peginterferon alfa-2a + ribavirin (ara tabelli 17 u 18). Tmienja u tmenin fil-mija (n = 93) tal-pazjenti
kienu fuq terapija ghall-HIV, l-iktar komuni b’2 NRTI’s + raltegravir. Il-medjan tal-ghadd ta ¢elluli
CD4+ fil-linja bazi f’pazjenti li kienu fuq terapija antiretrovirali attiva hafna (HAART - highly active
antiretroviral therapy) kien ta’ 561 x 10° ¢elluli/ml (medda: 275-1,407 x 10° ¢elluli/ml).

Tabella 22 turi r-rati ta’ rispons f’pazjenti infettati b’HCV tal-genotip 1 flimkien ma’ infezzjoni ta’
HIV-1.
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Tabella 22: Ir-rizultat tat-trattament f’pazjenti infettati b’ HCV tal-genotip 1 flimkien ma’
infezzjoni ta’ HIV-1 (studju C212)

Rizultat tat-trattament Pazjenti li ma Pazjenti li Pazjenti li Pazjenti li ma
hadux rkadew rrispondew rrispondewx
trattament qabel b’mod parzjali | precedentement
qabel qabel
N=10 N=28
N=53 N=15 % (n/N) % (n/N)
% (n/N) % (n/N)
SVR12 79% (42/53)" | 87% (13/15) | 70% (7/10) 57% (16/28)"
Rizultat ghal pazjenti minghajr SVR12 (4
Falliment waqt it-trattament 9% (5/53) 0% (0/15) 20% (2/10) 39% (14726
Irkadar virali® 10% (5/48) 13% (2/15) 0% (0/7) 12% (/1) /|
Rati ta’ SVR12 ghal sottogruppi maghzula N\
Puntegg ta’ fibrozi METAVIR a
FO0-2 89% (24/27) 78% (7/9) 50% (1/2) ! 57% (4/7)
F3-4 57% (4/7) 100% (2/2) 67% (2/3) 60% (6/10)
F4 100% (2/2) 100% (1/1) 100% (5/41) 60% (3/5)
Genotip IL28B
CC 100% (15/15) 100% (7/7) 100% (1/1) 80% (4/5)
CT 70% (19/27) 100% (6/6) 7% (5/7) 53% (10/19)
TT 80% (8/10) 0% (0/2) L 50% (1/2) 50% (2/4)
Geno/sottotip ta’ HCV u l-prezenza ta’ polimorfizmu ta” Q80K(ACV tal-genotip la
Genotip 1a 77% (33/43) 839 (18U2) 67% (6/9) 54% (13/24)
b’Q80K 86% (12/14) 252%1/3) 100% (1/1) 50% (6/12)
minghajr Q80K 72% (21/29) |' 120%%)(9/9) 63% (5/8) 58% (7/12)
Genotip 1b 90% (9/10) _.[]\100% (3/3) 100% (1/1) 75% (3/4)

p <0.001 imqgabbel ma’ kontroll storiku ta’ peginterferonglfa u ribavirin.

Rati ta’ rikaduta virali b’denominatur ta’ pazjenti W KNA ta” HCV 1i ma setax jitkejjel £ EOT attwali u b’mill-inqas

valutazzjoni ta’ segwitu wahda ta’ RNA ta’ HCV. Innluz persuna wahda li ma rrispondietx ghat-trattament precedenti
li kellha rikaduta wara SVR12, 1i kienet meqjusayli kellha infezzjoni ta” HCV mill-gdid (abbazi ta’ analizi

filogenetika).

Disgha u tmenin fil-mija (54/61) ta'-pazjenti trattati b’simeprevir minghajr ¢irrosi li ma nghatawx
trattament qabel u li kienu rkad€w isienu elegibbli ghal trattament ta’ 24 gimgha; f’”dawn il-pazjenti r-
rata ta’ SVR12 kienet ta’ €7%."Wiehed u sebghin fil-mija (37/52), 93% (14/15), 80% (8/10) u 36%
(10/28) ta’ pazjenti li nghataly simeprevir li ma kinux nghataw kura qabel, 1i kienu rkadew qabel, li
rrispondew b’mod parZ)21 gabel u li ma kienu rrispondew xejn kellhom HCV RNA li ma giex

osservat f”gimgha 4k

ddwn il-pazjenti r-rati ta’ SVR12 kienu 89%, 93%, 75% u 90%, rispettivament.

Zew§g pazjenti kelthom falliment virologiku mfisser kif ikkonfermat b’HIV-1 RNA > 200 kopji/ml
wara < 504%op;i/ml precedentement; dawn il-fallimenti sehhew 36 u 48 gimgha wara tmiem it-

trattament )’ Simeprevir.

EfTcia fpazjenti b infezzjoni ta’ HCV tal-genotip 4
Fl-istudju HPC3011 (RESTORE), pazjenti li qatt ma kienu hadu trattament qabel jew li kienu fallew
terapija precedenti b’peg-IFN/RBV ir¢ivew simeprevir (150 mg darba kuljum) + peginterferon alfa-2a
+ ribavirin ghal 12-il gimgha, segwiti minn 12 jew 36 gimgha addizjonali ta’ peginterferon alfa-2a +

ribavirin (ara t-tabelli 17 u 18).

Tabella 23 turi r-rati ta’ rispons f’pazjenti infettati b’ HCV tal-genotip 4.
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Tabella 23: Ir-rizultat tat-trattament f’pazjenti infettati b>’HCV tal-genotip 4 (studju

HPC3011)
Rizultat tat-trattament Pazjenti li ma Pazjenti li Pazjenti li Pazjenti li ma
hadux kienu rkadew rrispondew rrispondewx
trattament qabel b’mod gabel
qabel parzjali qabel
N=22 N=10 N=40
N=35 % (n/N) % (n/N) % (n/N)
% (n/N)

SVR12 83% (29/35) 86% (19/22) 60% (6/10) 40% (16/40)
Rizultat ghal pazjenti minghajr SVR12 /!
Falliment wagqt it-trattament 9% (3/35) 9% (2/22) 20% (2/10) 45% (18/44) |
Rikaduta virali' 9% (3/35) 5% (1/22) 20% (2/10) 15% (64400 /|
Rati ta’ SVR12 ghal sottogruppi maghzula "
Puntegg ta’ fibrozi METAVIR 1

FO0-2 85% (22/26) 91% (10/11) 100% (5/5) | $.4%% (8/17)

F3-4 78% (7/9) 82% (9/11) 20% (1/5) <)\ 25% (7/20)

F4 50% (1/2) 78% (7/9) 20% (1/50° N 36% (5/14)
Genotip IL28B

CC 100% (7/7) 100% (1/1) = -

CT 82% (14/17) 82% (14/17) Q0% (5/5) 41% (9/22)

TT 80% (8/10) 100% (4/4) ~8076 (3/5) 39% (7/18)

konfermat li seta’ jitkejjel) ' EOT

attwali.

Rati ta’ rikaduta virali huma kkalkulati b’denominatur ta’ pazjenti b’ RNA£&)HEY 1i ma setax jitkejjel (jew ma kienx

Disa’ u tmenin fil-mija (51/57) ta’ pazjenti trattati b’simeprevirli ma kinux ikkurati gqabel u li kienu
rkadew qabel kienu eligibbli ghal Zmien totali ta’ trattamernita; 24 gimgha; f’dawn il-pazjenti r-rata ta’
SVRI12 kienet ta’ 94%. Tmenin fil-mija (28/35), 905¢(18/20), 40% (4/10) u 49% (19/39) ta’ pazjenti
trattati b’simeprevir li ma kinux kurati qabel, pazjetii It tkadew qabel, pazjenti li rrispondew b’mod
parzjali gabel u li ma rrispondew xejn gabel, Nspettivament, kellhom HCV RNA f’gimgha 4 1i ma giex
osservat. F’dawn il-pazjenti r-rati ta’ SV.K kienu96%. 94%, 100% u 68% rispettivament.

Ir-rati ta’ progress virali kienu 24% (14/435), 20% (5/25) u 11% (4/36) f’pazjenti b’genotip 4a, 4d u
4/ohrajn, rispettivament. Ir-rilevanda rlitiika ta’ din id-differenza fir-rati ta’ progress virali mhix
maghrufa.

Studju Kliniku li jezamina nintervall QT

L-effett ta’ simeprevir A80umg darba kuljum u 350 mg darba kuljum ghal 7 ijiem fuq l-intervall QT
kien evalwat fi studiuazwali, double-blind, bil-pla¢ebo bhala kontroll u b’kontroll pozittiv
(moxifloxacin 408 mghdarba kuljum), inkro¢jat 4 modi fuq 60 individwu b’sahhtu. Ma gew osservati
l-ebda bidliet ta” valur fl-intervall QTc jew bid-doza rakkomandata ta’ 150 mg darba kuljum jew
bid-doza supraterapewtika ta’ 350 mg darba kuljum.

Popoiazzionii pedjatrika

L-Ajenija Ewropea ghall-Medicini ddiferiet I-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji

1’00 Y SIO f’wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika minn 3 snin sa inqas minn
15%1 sena fit-trattament ta’ epatite C virali kronika (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar I-uzu
pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

I1-karatteristi¢i farmakokinetici ta’ simeprevir gew evalwati f’individwi adulti b’sahhithom f’pazjenti
adulti infettati b’HCV. L-esponiment ta’ simeprevir fil-plazma (AUC) f’pazjenti infettati b’ HCV kien
ta’ darbtejn jew 3 darbiet oghla meta mqgabbel ma’ dak osservat f’individwi b’sahhithom. C,,,x u AUC
ta’ simeprevir fil-plazma kienu simili waqt 1-ghoti kongunt ta’ simeprevir ma’ peginterferon alfa u
ribavirin meta mgabbel mal-ghoti ta’ simeprevir wahdu.
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Assorbiment

I1-bijodisponibilita assoluta medja ta’ simeprevir wara ghoti ta’ doza orali wahda ta’ 150 mg ta’
simeprevir f’kondizzjonijiet mhux ta’ sawm kienet ta’ 62% Il-konc¢entrazzjonijiet massimi fil-plazma
(Ciax) kienu generalment miksuba bejn 4 sa 6 sighat wara d-doza.

Esperimenti in vitro b’¢elluli umani ta’ Caco-2 kienu jindikaw li simeprevir huwa sottostrat ta’ P-gp.

Effett tal-ikel fug l-assorbiment.

Meta mqabbel mat-tehid minghajr ikel, I-ghoti ta’ simeprevir ma’ ikel findividwi b’sahhithom zied
1-AUC b’61% wara ikla b’kontenut gholi ta’ xaham, u kaloriji (928 kcal) u b’69% wara fatra
kalorifika normali (533 kcal), u dewwem l-assorbiment b’siegha u siegha u nofs (1.5 sighat),
rispettivament.

Simeprevir ghandu jittiched mal-ikel (ara sezzjoni 4.2). It-tip ta’ ikel ma jaffettwax l-esponim®nt'glial
simeprevir.

Distribuzzjoni
Simeprevir jinrabat b’mod estensiv ma’ proteini fil-plazma (> 99.9%), prin¢ipalipani=hal-albumina u,

sa certu punt, ma’ alfa-1-acid glycoprotein. L-irbit mal-proteina tal-plazma ma jigix/inibdul b>’mod
validu f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi jew tal-fwied.

Bijotrasformazzjoni

Simeprevir huwa metabolizzat fil-fwied. Esperimenti in vitro b’mikipsomi tal-fwied uman indikaw li
simeprevir jigi prin¢ipalment metabolizzat b’mod ossidattiv bis-fis‘i¢ma epatika ta’ CYP3A4.
L-involviment ta” CYP2C8 u CYP2C19 ma jistax jigi eskluti/ithpedituri moderati jew qawwija ta’
CYP3A4 jistghu jzidu b’mod sinifikanti l-esponiment ta’ sitacprevir fil-plazma, filwaqt li
sensibilizzaturi moderati jew qawwija ta’ CYP3A4 jistghtyinaaqgsu b’mod sinifikanti 1-esponiment ta’
simeprevir. Simeprevir ma jissensibillax CYP1A2 jew C&YP3A4 in vitro. Simeprevir mhux impeditur
klinikament rilevanti tal-attivita enzimatika ta’ catiizpsin A.

Esperimenti in vitro juru li simeprevir huwa sowtostrat ghat-trasportaturi P-glycoprotein (P-gp), MRP2,
OATPI1B1/3 u OATP2BI tal-medicina. Sinieprevir jimpedixxi t-trasportaturi OATP1B1/3 u NTCP ta’
assorbiment u t-trasportaturi P-gp/MDX  MRP2, BCRP u BSEP ta’ effluss. OATP1B1/3 u MRP2
huma involuti fit-trasport ta’ bilirubina (i barra minn epatociti. Simeprevir ma jinibixxix OCT?2 in
VItro.

Wara ghoti orali wahda ta%\280%ig '*C-simeprevir lil individwi b’sahhithom, il-maggoranza
tar-radjoattivita fil-plazma (si» 98%) inghata kont dwarhom bhala 1-medi¢ina mhux mibdula u parti
zghira tar-radjoattivit{ firplazma kienet relatata ma’ metaboliti (ebda wiehed ma kienu metaboliti
prin¢ipali). [l-metabclitiridentifikati fl-ippurgar kienu fformati permezz tal-ossidazzjoni tal-moijeta
makroc¢iklika jev: muijeta aromatika jew it-tnejn u b’O-demetilazzjoni segwiti minn ossidazzjoni.

Eliminazzjoai

L-elimifaz.joni ta’ simeprevir issehh permezz tal-eliminazzjoni biljari It-tnehhija mill-kliewi jilghab
rwol(ithpGitanti fl-eliminazzjoni tieghu. Wara ghoti orali wahda ta’ 200 mg '*C-simeprevir lil

Gy idwi b’sahhithom, medja ta” 91% tar-radjuattivita totali kienet irkuprata fl-ippurgar. Inqas minn
1%4.2ad-doza amministrata kienet irkuprata fl-urina. Kien hemm medja ta’ 31% ta’ simeprevir mhux
mibdul fl-ippurgar tad-doza amministrata.

[1-half-life tal-eliminazzjoni terminali ta’ simeprevir kienet ta’ 10 sa 13-il siegha f’individwi
b’sahhithom u 41 siegha f’pazjenti infettati b’HCV li réevew 200 mg simeprevir.

Linearita/nugqgas ta’ linearita

Crax tal-plazma u z-zona ta’ taht il-kurva tal-koncentrazzjoni fil-plazma mal-hin (area under curve,
AUC) zdiedu aktar mill-proporzjon tad-doza wara dozi multipli ta’ bejn 75 mg u 200 mg darba
kuljum, b’akkumulazzjoni ssehh wara dozagg ripetut. L-istadju fiss intlahaq wara 7 ijiem ta’ dozagg li
nghata darba kuljum.
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Popolazzjonijiet specjali

Anzjani (il fug minn 65 sena)

Hemm taghrif limitat dwar I-uzu ta’ simeprevir f’pazjenti akbar minn 65 sena. L-eta (18-il sena-

73 sena) ma kellha l-ebda effett klinikament validu fuq il-farmakokineti¢i ta’ simeprevir abbazi
tal-analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni (n = 21, eta taht 65 sena) ta’ pazjenti infettati b’ HCV
trattati b’ simeprevir. L-ebda aggustament fid-doza ta’ simeprevir mhu mehtieg {’pazjenti anzjani (ara
sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-kliewi
Ftit li xejn hemm eliminazzjoni ta’ simeprevir mill-kliewi. Ghalhekk, mhux mistenni li indeboliment
tal-kliewi ser ikollu effett klinikament rilevanti fuq l-esponiment ghal simeprevir.

Meta mqgabbel mal-funzjoni tal-kliewi normali f’individwi b’sahhithom (klassifikazzjoni perrez2
tal-formula eGFR tal-Modifikazzjoni tad-Dieta fil-Mard tal-Kliewi [Modification of Diet ii Renial
Disease, MDRD]; eGFR > 80 ml/min), l-istadju fiss medju tal-AUC ta’ simeprevir kien“va =62 drabi
oghla (intervall ta’ kunfidenza ta’ 90%: 0.73-3.6) f’individwi b’indeboliment tal-klieg teveri (eGFR
taht 30 ml/min). Peress li l-esponiment jista’ joghla f’pazjenti infettati b’indebolimenitsever tal-fwied,
kawtela hija rakkomandata meta simeprevir jigi ordnat mit-tabib lil dawn il-pazjeriti (ara sezzjoni 4.2).

Peress li simeprevir jinghagad b’mod gawwi ma’ proteini fil-plazma, huwa iraprobabbli li ser jitnehha
f’ammonti sinifikanti bid-dijalisi.

Irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott rispettiv tal-Hrodotti medicinali uzati
f’kombinazzjoni ma’ simeprevir dwar l-uzu taghhom f’pazjinii " ideboliment tal-kliewi.

Indeboliment tal-fwied

Simeprevir huwa prin¢ipalment metabolizzat fil-fwie(.

L-esponiment ta’ simeprevir fil-plazma f’pazjenti f:fevati b’HCV kien ta’ madwar 2 sa 3 darbiet oghla
meta mgabbel ma’ dak osservat f’individwi k’sahhithom.

Meta mqabbel ma’ individwi b’sahhithois b2funzjoni tal-fwied normali, I-AUC medju fl-istadju fiss
ta’ simeprevir kien 2.4 darbiet oghla finividwi infettati mhux b’HCV b’indeboliment moderat
tal-fwied (Child-Pugh B) u 5.2 darbiet dghila f’individwi infettati mhux b’HCV b’indeboliment sever
tal-fwied (Child-Pugh C).

L-ebda aggustament fid-dezavta™simeprevir mhu mehtieg f’pazjenti b’indeboliment hafif tal-fwied. Is-
sigurta u l-effikacja ta’ simeprevir ma gewx determinati f’pazjenti infettati b’HCV b’indeboliment
moderat jew sever tal{fwicd (Child-Pugh B jew C). OLYSIO mhuwiex irrakkomandat f’pazjenti
b’indeboliment tal{ficd’ moderat jew sever (Child-Pugh B jew C) (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Irreferi ghasSommiarju tal-Karatteristici tal-Prodott rispettivi tal-prodotti medic¢inali uzati
f’kombinazzioit ma’ simeprevir dwar 1-uzu taghhom f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied.

Genfrinsésswali

l=thdefaggustament fid-doza mhu mehtieg abbazi tal-generu sesswali. [l-generu sesswali ma kellux
effeti klinikament rilevanti fuq il-farmakokineti¢i ta’ simeprevir abbazi tal-analizi farmakokinetika
wl-popolazzjoni dwar pazjenti infettati b’ HCV trattati b’simeprevir flimkien ma’ peginterferon alfa u
ribavirin.

Piz tal-gisem

L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg abbazi tal-indi¢i tal-piz tal-gisem. Dawn il-karatteristici
m’ghandhomx effett klinikament rileventi fuq il-farmakokineti¢i ta’ simeprevir abbazi tal-analizi
farmakokinetika tal-popolazzjoni ta’ pazjenti infettati b’ HCV trattati b’simeprevir flimkien ma’
peginterferon alfa u ribavirin.
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Razza

Stimi farmakokineti¢i dwar il-popolazzjoni dwar l-esponiment ta’ simeprevir kienu komparabbli bejn
pazjenti Kawkasi u Suwed/Afrikani Amerikani infettati b’HCV ittrattati b’ simeprevir flimkien ma’
peginterferon alfa u ribavirin.

Fi studju ta’ fazi 3 li sar fi¢-Cina u fil-Korea t’Isfel, il-medja tal-esponiment ghal simeprevir fil-
plazma f’pazjenti Asjatici infettati b’HCV kienet 2.1 oghla meta mgabbla ma’ pazjenti mhux Asjatici
infettati b’ HCV fgabra ta’ popolazzjoni ta’ fazi 3 minn studji globali.

Ma huwa mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza abbazi tar-razza.

Pazjenti koinfettati b’HIV-1
Il-parametri farmakokinetici ta’ simeprevir kienu komparabbli bejn pazjenti b’ infezzjoni ta’ HCV (3’
genotip 1 bi jew minghajr koinfezzjoni ta’ HIV-1.

Popolazzjoni pedjatrika
[1-farmakokinetic¢i ta’ simeprevir fi tfal 1i ghadhom m’ghalqux 18-il sena ghadhom nisgewx
mistharrga.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Fil-firien, simeprevir qanqal effetti tossici fil-fwied, il-frixa u s-sistenyi gastrvintestinali. Id-dozagg
t’annimali rrizulta f’esponimenti simili (klieb) jew aktar baxxi (firiel}) njinn dawk osservati fil-
bniedem fid-doza rakkomandata ta’ 150 mg darba kuljum. Fil-kliel \simeprevir kien asso¢jat ma’
nekrosi epatocellulari multifokali riversibbli b’zidiet asso¢jalTNAET, AST, alkaline phosphatase
u/jew bilirubin. Dan l-effett kien osservat f’esponimenti sistaniici oghla (11-il darba) minn dawk fil-
bniedem fid-doza rakkomandata ta’ 150 mg darba kuljum:

Simeprevir in vitro kien irritanti b’mod hafif hafna‘fl-ghajnejn. /n vitro, simeprevir induca rispons
fototossiku fuq fibroplasts ta’ BALB/c 3T3 wara esponiment UVA, fin-nuqqas u l-prezenza ta’
supplimenti ta’ proteini. Simeprevir ma kienx tagitanti ghall-gilda tal-fenek, u x’aktarx improbabbli i
jikkaguna sensibilizzazzjoni fuq il-gilda.

Ma kienx hemm effetti avversi ta’ gameprevir fuq funzjonijiet vitali (sistema kardijaka, respiratorja u
sistema nervuza centrali) fi studjifug l-annimali.

Kar¢inogenic¢ita u mutagenicita
Simeprevir ma kienx genbtossiku f’serje ta’ tests in vitro u in vivo. Ma sarux studji dwar
il-kar¢inogenicita b’sim<previr.

Tossikologija rigroduttiva

Studji li saruefil-firien ma zvelawx rizultati sinifikanti dwar il-fertilita, 1-izvilupp embrijo-fetali jew
l-izvilupp Yabeu wara t-twelid fi kwalunkwe wiehed mid-dozi ttestjati (li jikkorispondi ghal
esponinienysistemiku fil-firien simili ghal jew inqas minn dak osservat fil-bniedem fid-doza
rakkOmardata ta’ 150 mg kuljum). Kustilji sopranumerarji u ossifikazzjoni mdewwma gew rapportati
fii=5rieden, fesponimenti li kienu 4 darbiet aktar minn dawk osservati fil-bniedem fid-doza
rakkomandata ta’ 150 mg darba kuljum.

F’firien tqal, il-konc¢entrazzjonijiet ta’ simeprevir fis-sekonda, il-fwied fetali u I-fetu kienu aktar baxxi
meta mqabbla ma dawk osservati fid-demm. Meta nghata lil firien li kienu ged ireddghu, simeprevir
gie osservat fil-plazma ta’ firien li kienu ged jerdghu li x’aktarx kien dovut ghall-eliminazzjoni ta’
simeprevir mill-halib.

Valutazzjoni tar-Riskju Ambjentali (ERA)
Simeprevir huwa kklassifikat bhala sustanza PBT (persistenti, bijoakkumulattiv u tossiku) (ara
sezzjoni 6.6).
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Kontenut tal-kapsula
Sodium lauryl sulfate
Magnesium stearate
silica anidru kollojdali
Croscarmellose sodium
Lactose monohydrate

Il-goxra tal-kapsula
Gelatin
Titanium dioxide (E171)

Linka tal-istampar sewda
Shellac (E904)
Iron oxide black (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
3 snin

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tipprotegi méyaawl.
Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux bzenintal-ebda kundizzjoni specjali ta’ temperatura.

6.5 In-natura tal-kontenitur u Zakisaemm go fih

Folji opaki tal-polyvinylchlorifle/polyethylene/polyvinylidenechloride (PVC/PR/PVDC) aluminium
ta’ 7 kapsuli li timbotthoniyminiiiom

Dagsijiet tal-pakketti (a7 kapsuli jew 28 kapsula
Jista’ jkun 1i mhux(iczaagsijiet kollha tal-pakkett ikunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi

Dandl-froaptt medicinali jista’ jkun ta’ riskju ghall-ambjent (ara sezzjoni 5.3).

Kulltagl tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’” wara l-uzu tal-prodott ghandu
jitwersa kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse
I1-Belgju

Y|



8. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S)

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

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 14 ta’ Mejju 2014

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku talsAzenzija
Ewropea ghall-Medicini_http://www.ema.europa.eu/
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ANNESS II
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GIALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONUIET JEW RESTKIZZJGNIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONNGHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJEETWEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGERU EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

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

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U
L-UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatferistici
tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is-Sigurta

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati rapporti perjodi¢i aggornati dw{rssysigurta ghal dan il-prodott
medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-lajond \tista EURD) prevista skont 1-
Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe a2Foimament sussegwenti ppubblikat fuq il-
portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONLJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-Gestjoni tar-Riskju (KNP}

L-MAH ghandu jwettaq l-attiyitajichu l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP
maqbul ipprezentat fil-Mocul( 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
aggornament sussegwentimagbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandi{i jigi pprezentat:

. Meta 1-Agerz1ja Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din l-informazzjoni;

o Kull meta‘:-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
infarriazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jezniinhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

. (Cbbligu biex jitwettqu mizuri ta’ wara l-awtorizzazzjoni

Fii#zmien stipulat, -MAH ghandu jwettaq il-mizuri ta’ hawn taht:

Deskrizzjoni Data
mistennija

Sabiex tigi stmata r-rikorrenza ta’ kar¢inoma epatocellulari asso¢jata ma’ OLYSIO, | Q2 2021
I-MAH se jaghmel studju prospettiv ta’ sigurta bl-uzu ta’ dejta i gejja minn koorti
ta’ grupp ta’ pazjenti ddefinit b>’mod ¢ar, abbazi ta’ protokoll miftichem li
jistabbilixxi kriterji ghar-registrazzjoni u segwitu tal-pazjenti f’termini taz-zmien u
l-metodu tal-ezami. Ir-rapport finali tal-istudju ghandu jigi sottomess minn:
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

OLYSIO 150 mg kapsuli ibsin
simeprevir

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull kapsula iebsa fiha simeprevir sodium ekwivalenti ghal 150 mg ta’ simeprevir.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose monohydrate

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

7 kapsuli ibsin
28 kapsula iebsa

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.
Uzu orali

oo

Aghtfas it-tarf tal-kompartizadnt.

JIDHIRY U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJASPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomiieji ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal

7. TWISSLJ(A/IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tipprotegi md-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Rimi: Agra I-fuljett ta’ taghrif.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQESGHI
FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

I1-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGH(D TIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

14. KLASSIFIKAZZJONI GR NI RALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghdta Gir-ficetta tat-tabib.

[ 15.  ISTRUZZJQNVET DWAR L-UZU |

16. ., INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE ‘

olyare=l50 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D ‘

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM ‘

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

OLYSIO 150 mg kapsuli ibsin
simeprevir

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ/ | V|

Janssen-Cilag International NV

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN

Tne
Th
Erb
Ham
Gim
Sib
Had
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

OLYSIO 150 mg kapsuli ibsin
simeprevir

'Dan il-prodott medic¢inali hu suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-iSpizjar
tieghek.

- Din il-medicina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. <l ista"
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek:

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Zan jiakludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:.

X’inhu OLYSIO u ghal xiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu OLYSIO
Kif ghandek tiehu OLYSIO

Effetti sekondarji possibbli

Kif ghandek tahzen OLYSIO

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AR e

1. X’inhu OLYSIO u ghalxiex jintuza

X’inhu OLYSIO

- OLYSIO fih is-sustanza attiva ‘Simipprevir’. Huwa jagixxi kontra 1-virus li jikkaguna
l-infezzjoni tal-epatite C, i i#8Swija ‘virus ta’ epatite C* (Hepatitis C Virus, HCV).

- OLYSIO m’ghandux jintu2a wahdu. OLYSIO ghandu jintuza flimkien bhala parti minn kors ta’
kura ma’ medi¢ini ohra fit-trattament ta’ infezzjoni kronika ta’ epatite C. Ghalhekk huwa
importanti li taqra l-fuljatti ta’ taghrif li huma provduti ma’ medicini ohra qabel ma tibda tichu
OLYSIO. Jekk ghaadek aktar mistogsijiet dwar xi wiehed minn dawn il-medic¢ini, staqsi lit-
tabib jew lill-ispizjér tieghek.

Ghalxiex jintuzo, OLYSIO
OLYSIO jintuza ma’ medicini ohra sabiex jikkura I-infezzjoni kronika (fuq perijodu ta’ zmien twil) ta’
epatite C£ aduit.

Kif{iahi'lem OLYSIO

@LYSTO jghin jiggieled kontra l-infezzjoni ta’ epatite C billi jevita I-HCV milli jimmultiplika. Meta
jneza flimkien ma’ medicini ohra fit-trattament ta’ epatite C, OLYSIO jghin inehhi HCV minn gol-
gisem tieghek.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu OLYSIO
Tihux OLYSIO jekk inti allergiku ghal simeprevir jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina

(imnizzla fis-sezzjoni 6). Tihux OLYSIO jekk dan t’hawn fuq japplika ghalik. Jekk inti m’intix zgur,
kellem lit-tabib, l-ispizjar jew l-infermier tieghek qabel ma tiehu OLYSIO.
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Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiechu OLYSIO b’mod partikolari jekk:

- ghandek epatite C li mhux ta’ ‘genotip 1’ jew ‘genotip 4°;

- qatt hadt xi medi¢ini ghall-kura t’epatite C;

- ghandek kwalunkwe problema ohra tal-fvied flimkien ma’ epatite C;

- bhalissa ghandek infezzjoni jew kellek infezzjoni precedenti bil-virus tal-epatite B, minhabba li
t-tabib tieghek jista’ jkun irid jimmonitorjak aktar mill-qrib;

- kellek jew ser ikollok trapjant ta’ organu.

Jekk xi wiehed minn dawn t’hawn fuq japplika ghalik (jew jekk m’intix zgur), kellem lit-tabib jew
l-ispizjar tieghek gabel tichu OLYSIO.

Meta tkun ged tiehu trattament ta’ kombinazzjoni b’OLYSIO, ghid lit-tabib tieghek jekk ikollgkis-
sintomi li gejjin minhabba li jistghu jkunu sinjal ta’ problemi li ged imorru ghall-aghar fil-fwitd:

- tinnota li 1-gilda tieghek jew l-abjad ta’ ghajnejk jisfaru

- l-awrina tieghek tkun aktar skura mis-soltu

- tinnota nefha fil-parti tal-istonku.

Dan huwa sinifikanti b’mod partikolari jekk dawn ikunu akkumpanjati minn xi wahdaimis-sintomi li
gejjin:

- thossok imdardar/ra (nawsja), tirremetti jew taqta’ I-aptit

- konfuzjoni.

It-trattament b’OLY SIO flimkien ma’ sofosbuvir jista’ jwassal ghal ‘-atajaktar bil-mod ta’ tahbit tal-

qalb (polz) flimkien ma’sintomi ohra meta jinghata ma’ amiodarfnymedicina li tintuza biex titratta

tahbit irregolari tal-qalb.

Ghid lit-tabib tieghek jekk xi wahda minn dawn tapplika ghaliis

- inti bhalissa qed tiehu, jew f’dawn I-ahhar xhur haauil;iedic¢ina amiodarone (it-tabib tieghek
jista’ jikkunsidra trattamenti alternattivi jekk jrfti%adt din il-medi¢ina)

- inti tiehu medic¢ini ohra biex tittratta tahbit it :egalari tal-qalb jew pressjoni gholja.

Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk int1 tkun qed tiehu OLYSIO ma’ sofosbuvir u kwalunkwe

medic¢ini ghal problemi tal-qalb, u waqt itstrattament inti jkollok:

- qtugh ta’ nifs

- mejt

- palpitazzjonijiet

- hass hazin.

Sensittivita ghad-dawl tax*xemx

Jista’ jkun li tkun aktar s¢nsiitiv ghad-dawl tax-xemx (fotosensittivita) meta tichu OLYSIO (ara
sezzjoni 4 ghal inforn{azzoni dwar effetti sekondarji).

Matul it-trattamenttiggiick b’OLYSIO, uza protezzjoni mix-xemx xierqa (bhal kapell tax-xemx,
nuccali tax-xems' u sunscreen). Evita b’mod specjali esponiment intensiv jew imtawwal fid-dawl tax-
xemx (li jiniudi taghmir sabiex tismar).

Jekk tizviluppateazzjoni ta’ fotosensittivita waqt it-trattament, ikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih.

Raxi
Tista™tesperjenza raxx wagqt it-trattament b’OLY SIO. Ir-raxx jista’ jsir sever.
Nkl tizviluppa raxx waqt it-trattament, ikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih.

Testijiet tad-demm

It-tabib tieghek ser jittestja d-demm tieghek gabel ma tibda I-kura tieghek u kull tant zmien wara dan.
Dawn it-testijiet tad-demm jghinu t-tabib tieghek sabiex

- jiccekkja jekk it-trattament hux jahdem ghalik

- jiccekkjalek il-funzjoni tal-fwied.

Tfal u adolexxenti
OLYSIO m’ghandux jintuza fi tfal u adolexxenti (li ghadhom m’ghalqux 18-il sena) peress li ma giex
studjat f*dan il-grupp ta’ eta.
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Medi¢ini ohra u OLYSIO

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tichu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medicina
ohra. Dan jinkludi medic¢ini miksuba bi jew minghajr ricetta tat-tabib u medicini bi hxejjex. Dan
minhabba li OLYSIO u medic¢ini ohra jistghu jaffettwaw lil xulxin.

B’mod partikolari gharraf lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu xi wiehed mill-medicini

li gejjin.

- digoxin, disopyramide, flecainide, mexiletine, propafenone jew quinidine (meta jittiehdu mill-
halq) jew amiodarone biex jigi ttrattat tahbit irregolari tal-qalb

- clarithromycin, erythromycin (meta jittichdu mill-halq jew jinghataw b’injezzjoni) jew
telithromycin biex jigu ttrattati infezzjonijiet batterici

- warfarin u medicini ohra simili msejha antagonisiti tal-vitamina K uzati biex iraqqu d-dénim [t
tabib jaf ikun jehtieg izid il-frekwenza tat-testijiet tad-demm tieghek biex jiccekkja kernim id-
demm tieghek jista’ jaghqad sew.

- carbamazepine, oxcarbazepine, phenobarbital jew phenytoin biex jigu evitati ac¢easjonijiet

- astemizole jew terfenadine biex jigu trattati allergiji

- itraconazole, fluconazole, ketoconazole, posaconazole jew voriconazole (matayttiehdu mill-
halq jew jinghataw b’injezzjoni) biex jigu ttrattati infezzjonijiet bil-fungi

- rifabutin, rifampicin jew rifapentine biex jigu ttrattati infezzjonijiet bhit-tuberkulozi

- amlodipine, bepridil, diltiazem, felodipine, nicardipine, nifedipine, ®iscldipine jew verapamil
(meta jittiechdu mill-halq) biex inaqqsu I-pressjoni tad-demm

- dexamethasone (meta jinghata b’injezzjoni jew jittiched mill-l.alg) sabiex tigi trattata 1-azma
jew l-infjammazzjoni u mard awtoimmuni

- cisapride biex jigu trattati problemi tal-istonku

- tfief (medi¢ina maghmula mill-hxejjex) ghal problexii tal-fwied

- St John’s wort (Hypericum perforatum, medi¢ina maghiaula mill-hxejjex) ghal ansjeta jew
depressjoni

- ledipasvir biex jittratta infezzjoni tal-epatite*

- cobicistat biex izid il-livelli ta’ xi medicini wzati biex tigi ttrattata infezzjoni tal-HIV

- atazanavir, darunavir, delavirdine, efavirenz, etravirine, fosamprenavir, indinavir, lopinavir,
nelfinavir, nevirapine, ritonavir, saquinavir jew tipranavir biex tigi ttrattata infezzjoni ta” HIV

- atorvastatin, lovastatin, pitavastgtin, pravastatin, rosuvastatin jew simvastatin biex inaqqas il-
livelli tal-kolesterol

- ciclosporin, sirolimus jew acsolimus sabiex jonqos ir-rispons immuni jew jigu evitati fallimenti
ta’ trapjant

- sildenafil jew tadala§lhiex tigi ttrattata ‘pressjoni gholja fl-arterja tal-pulmuni’

- midazolam jew tri¢zolim (meta jittiechdu mill-halq) sabiex jghinuk torqod jew ghall-ansjeta

Jekk xi wiehed mirfin'dawn t’hawn fuq japplika ghalik (jew m’intix zgur), kellem lit-tabib jew
l-ispizjar tieghels ganel tichu OLYSIO.

Barra dan. ghid4it-tabib tieghek jekk tiehu xi medicini li jintuzaw biex jittrattaw tahbit irregolari tal-
qalbdev? pryssjoni gholja.

Tgalaykontracezzjoni u treddigh

Taala

Jekk inti tqila, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li tingabad tqila, itlob il-parir tat-tabib jew

tal-ispizjar tieghek qabel ma tiehu din il-medicina.

Nisa tgal m’ghandhomx jiechdu OLYSIO ghajr meta jinghataw struzzjonijiet spec¢ifici mit-tabib.

Meta OLYSIO jintuza ma’ ribavirin, jekk joghgbok aqra 1-fuljett ta’ taghrif ghal ribavirin ghal taghrif

dwar it-tqala. Ribavirin jista’ jaffettwa t-tarbija mhix mwielda tieghek.

- Jekk inti mara, inti m’ghandekx tinqabad tqila waqt it-trattament u ghal diversi xhur wara.

- Jekk inti ragel, il-partner tieghek m’ghandhiex tinqabad tqila waqt it-trattament tieghek u
ghal diversi xhur wara.

Jekk it-tqala ssehh waqt dan il-perijodu, ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih.
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Kontracezzjoni
In-nisa ghandhom juzaw metodu effettiv ta’ kontracezzjoni waqt it-trattament b’OLY SIO.

Meta OLYSIO jintuza ma’ ribavirin, jekk joghgbok aqra I-fuljett ta’ taghrif ghal ribavirin dwar
informazzjoni fuq il-htigijiet dwar il-kontrac¢ezzjoni. Inti u l-partner tieghek ghandkom tuzaw metodu
effettiv ta’ kontracezzjoni waqt iz-zmien kollu ta’ trattament.

Treddigh
Kellem it-tabib tieghek jekk ged tredda’ qabel ma tiehu OLYSIO. Dan importanti peress li mhux

maghruf jekk simeprevir jghaddix gol-halib tas-sider. It-tabib tieghek ser jaghtik parir biex tieqaf
tredda’ jew tieqaf tiechu OLYSIO wagqt li qed tredda’.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Trattament kkombinat b’OLYSIO ma’ medicini ohra uzati ghall-kura tal-infezzjoni kronika tat-¢pa ite
C tieghek jista’ jaffettwa 1-hila tieghek fis-sewqan u thaddim tal-magni. M’ghandekx issuq jeis
thaddem magni jekk thossok stordut jew ghandek problemi bil-vista tieghek. Aqra 1-fuljettfta’\taghrif
ghal dawn il-medic¢ini ghal taghrif dwar sewqan u t-thaddin ta’ magni.

OLYSIO fih lactose.
OLYSIO fih lactose (tip ta’ zokkor). Jekk it-tabib tieghek qallek li ghandek intollgratiza ghal xi tipi ta’
zokkor, kellem lit-tabib tieghek qabel tichu dan il-prodott medicinali.

3. Kif ghandek tiechu OLYSIO

Dejjem ghandek tiehu din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tasdtdoib jew l-ispizjar tieghek. I¢cekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Ghandek tiehu OLYSIO bhala parti minn kors ta’ kura flirvakich ma’ medicini ohra ghall-kura tal-
infezzjoni kronika ta’ epatite C tieghek. Kors ta’ OLYSIO jdum ghal 12-il gimgha jew ghal 24 gimgha
imma jista’ jkun mehtieg li tichu I-medic¢ini l-ohra;skoat l-istruzzjonijiet tat-tabib tieghek. Aqra 1-
fuljetti tal-pakkett ghal dawn il-medic¢ini ghad-dozagg taghhom u l-istruzzjonijiet dwar kif ghandek
tehodhom.

Kif ghandek tiehu

- Id-doza rakkomandata ta’ OI#ZSIQ'hi ta’ kapsula wahda (150 milligrams) darba kuljum.

- I1-granet tal-gimgha humastampati fuq il-folja nuffata - dan ser jghinek tiftakar meta ghandek
tiehu 1-kapsula tieghek.

- Ipprova hu OLY SIQ, finviseess hin kuljum.

- Dejjem ghandek tichu JOLY SIO mal-ikel. It-tip ta’ ikel mhux importanti.

- Hu din il-mediéipamill-halq.

- Ibla 1-kapsula shiiia.

Kif tnehhi n&kapsula

Aghfas tariiewiehor tal- \
kompar(iment biex timbotta 1- b'
kapsgrauiinn gol-fojl, kif muri.

Paghiasx il-kapsula minn nofs il- NG
Kamzpartiment. Dan jista’ jaghmel D
asara jew jifga’ l-kapsula. SO\

Jekk il-qoxra tal-kapsula tkun mifqugha jew miftuha, tista’ tintilef xi medic¢ina u inti ghandek tiehu
kapsula gdida. Jekk il-qoxra tal-kapsula jkun fiha ghafsa jew tkun mghawwga — minghajr ma tkun
mifqugha jew miftuha — il-kapsula xorta tista’ tintuza.

Jekk tiehu aktar OLYSIO milli suppost
Jekk tiehu aktar OLYSIO milli suppost, kellem lit-tabib tieghek minnufih.
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Jekk tinsa tiechu OLYSIO

- Jekk ikun baqa’ aktar minn 12-il siegha sakemm tiehu d-doza li jmiss, hu d-doza kemm jista’
jkun malajr mal-ikel. Imbaghad ibqa’ hu OLYSIO fil-hin skedat tas-soltu.

- Jekk ikun baqga’ inqas minn 12-il siegha sakemm tichu d-doza li jmiss agbez id-doza li ma
hadtx. Imbaghad ibqa’ hu OLYSIO fil-hin skedat tas-soltu.

- M’ ghandekx tiehu doza doppja biex taghmel tajjeb ghal doza li nsejt tichu.

Jekk ma tkunx zgur x’ghandek taghmel, ikkuntattja lit-tabib jew l-ispizjar tieghek.

Tiqafx tiechu OLYSIO
Tieqafx tiechu OLYSIO, hlief meta t-tabib tieghek jghidlek biex taghmel hekk. Jekk taghmel hekk, il-
medic¢ina tista’ ma tahdimx sew.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, l-infermier jew
l-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli
Bhal kull medi¢ina ohra, OLYSIO jista’ jikkawza effetti sekondarji, ghalkemm 104 jidhrux fkulhadd.

L-effetti sekondarji li gejjin jistghu jsehhu b’OLYSIO meta jintuza flimkien'ma’ sofosbuvir:

Komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10:

- hakk fil-gilda

- raxx fil-gilda*

- stitikezza

- tkun sensittiv ghad-dawl tax-xemx (fotosensittivita)

- zieda fil-livelli tal-‘bilirubin’ fid-demm tieghek (bilixubin huwa pigment maghmul mill-fwied).

* Raxx fil-gilda jista’ jaffettwa aktar minn persufia®, miiin kull 10 (komuni hafna) meta OLYSIO
jintuza flimkien ma’ sofosbuvir ghal 24 gimg ha:

L-effetti sekondarji li gejjin jistghu jsehhn b’OL.YSIO meta jintuza flimkien ma’ peginterferon alfa

u ribavirin.

Komuni hafna: jistghu jaffettwaw aktarmian persuna 1 £10:

- thossok ma tiflahx (dardir)

- hakk fil-gilda

- raxx tal-gilda.

- gtugh ta’ nifs

Komuni: jistghu jaffettwiaw pa persuna 1 710

- zieda fil-livelli fa/ “bilirubina’ fid-demm tieghek (il-bilirubina hija pigment maghmul mill-
fwied)*

- tkun sensi tivighad-dawl tax-xemx (fotosensittivita)

- stitikogza.

* Fi siudjiekliniku £ pazjenti Asjati¢i mi¢-Cina u 1-Korea t’Isfel, Zieda fil-livelli ta’
‘hilithbina’fid-demm kienu rrappurtati f’aktar minn persuna wahda minn kull 10 persuni
(koinuni hafna).

Aaqra 1-fuljetti ta” taghrif ghall-medi¢ini 1-ohra uzati fil-kura tal-infezzjoni tal-epatite C tieghek dwar
offetti sekondarji rapportati b’dawn il-medicini.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendici V. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medi¢ina.
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5. Kif tahzen OLYSIO

- Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

- Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u pakkett tal-folji
wara EXP. Id-data ta’ meta jiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

- Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn l-ebda kundizzjoni ta’ temperatura specjali ghall-hazna.

- Ahzen fil-pakkett originali sabiex tipprotegi md-dawl.

- Din il-medic¢ina tista’ tkun ta’ dannu ghall-ambjent. Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew
mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif ghandek tarmi medic¢ini 1i m’ghadekx
tuza. Dawn il-mizuri jghinu jipprotegu l-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih OLYSIO

- Is-sustanza attiva hi simeprevir. Kull kapsula fiha 154.4 mg ta’ simeprevir sodiunnekwwivalenti
ghal 150 milligramma ta’ simeprevir.

- Is-sustanzi l-ohra huma sodium lauryl sulfate, magnesium stearate, silica aridiekollojdal,
croscarmellose sodium, lactose monohydrate, gelatin, titanium dioxide (E'171); iron oxide black
(E172) u shellac (E904).

Kif jidher OLYSIO u I-kontenut tal-pakkett

I1-kapsuli ibsin huma bojod, b’*TMC435 150’ stampat b’linka sewd..

OLYSIO jigi fornut go folji ta’ 7 kapsuli li trid timbutthom. I1-grapot tal-gurnata huma stampati fugq il-
folja.

OLYSIO huwa disponibbli f’pakketti li jkun fihom 7 kapsuaii (folja 1) jew 28 kapsula (4 folji).

Jista’ jkun 1i mhux id-dagsijiet kollha tal-pakkett ikunu ‘fis\su/;

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Cuq
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, 3-2340 Beerse, 11-Belgju

Manifattur
Janssen-Cilag SpA, Via C. Janssen, Bgrgna San Michele, 04100 Latina, L-Italja

Ghal kull taghrif dwar din il-medicma, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghidyiis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgie!l Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Antwerpseweg 15-1¥/ Gelezinio Vilko g. 18A
B-2340 Beerse LT-08104 Vilnius

Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
bbar<pns Luxembourg/Luxemburg
»JiKONCHH & JlxoHChH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

A Maanoct 4 Antwerpseweg 15-17
Rushec [apk Codus, crpana 4 B-2340 Beerse

Codus 1766 Belgique/Belgien

Ten.: +359 2 489 94 00 Tel/Tel: +32 14 64 94 11
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.t.0. Janssen-Cilag Kft.

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

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858
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Danmark
Janssen-Cilag A/S
Bregneradvej 133
DK-3460 Birkered
TIf: ++45 45 94 82 82

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

Tel: +49 2137 955-955

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Lootsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

EALGoo

Janssen-Cilag ®oppokevtikr A.E.B.E.
Aewpopog Eiprjyng 56

GR-151 21 Ilevkn, ABnva

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia

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 91053
F-92787 Issy Les Moulineaux, Cedex
Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 @00 U3

Hrvatska

Johnson & Johnson 6.).«d.0.0.
Oreskoviceva 6h

10010 Zagreb

Tel: +385 $¢6610%700

Irciand

ganssen-Cilag Ltd.

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

Tel: +44 1 494 567 444

Malta

AM MANGION LTD.

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

Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Graaf Engelbertlaan 75
NL-4837 DS Breda
Tel: +31 76 711 1111

Norge
Janssen-Cilag AS
Postboks 144
NO-1325-Lysaker
TIf: +47 24 12 65 00

Osterreich

Janssen-Cilag Pharma CmbH
Vorgartenstralie 2062
A-1020 Wien

Tel: +43 1 610 300

Polska

JansseginCilag Polska Sp. z o.0.
ul. ' f2echia 24

TLN02-155 Warszawa

Tal: +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.o.
Smartinska cesta 53
SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 1 401 18 30



island Slovenska republika

Janssen-Cilag AB Johnson & Johnson s.r.o.
c/o Vistor hf. CBC III, Karadzicova 12
Hoérgatuni 2 SK-821 08 Bratislava
IS-210 Gardaber Tel: +421 232 408 400
Simi: +354 535 7000

Italia Suomi/Finland
Janssen-Cilag SpA Janssen-Cilag Oy

Via M.Buonarroti, 23 Vaisalantie/Vaisalavigen 2
1-20093 Cologno Monzese MI F1-02130 Espoo/Esbo

Tel: +39 02 2510 1 Puh/Tel: +358 207 531 300
Kvnpog Sverige

Bopvéapoc Xotinmoavayng Atd, Janssen-Cilag AB
Aewpopoc ['avvov Kpaviduotn 226 Box 4042

Aotoid SE-16904 Solna

CY-2234 Agvkoocia Tel: +46 8 626 50 00

TnA: +357 22 207 700

Latvija United Kingdom

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

Mikusalas iela 101 50-100 Holmer! Faxm Way

Riga, LV-1004 High Wycoinbe

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

Tel: +44 2494 567 444

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f"xahar/SSSS}

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prOc¢ativmedicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini_http://wwvwmeniascuropa.eu/
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