KISA URUN BILGISI
W Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarimin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a

bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
OLYSIO 150 mg Kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir kapsiil 150 mg simeprevire esdeger 154.40 mg simeprevir sodyum
igerir.

Yardimc1r maddeler: Her bir kapsiil 78.4 mg laktoz (monohidrat olarak), 12.50 mg

kroskarmelloz sodyum ve 1.25 mg sodyum lauril siilfaticerir.

Yardimc1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Sert kapsiil (kapsiil)
Siyah “TMC 435 150 baskili, beyaz jelatin kapsiil.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

OLYSIO, diger tibbi {irtinlerle kombinasyon halinde, yetigkin hastalarda kronik hepatit C
(KHC) tedavisinde endikedir (bkz. Bolim 4.2, 4.4 ve 5.1)

Hepatit C viriisii (HCV) genotipinin spesifik aktivitesi i¢in boliim 4.4 ve 5.1°e bakiniz.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / Uygulama sikhig: ve siiresi
OLYSIO ile tedavi, kronik hepatit C yonetiminde deneyimli bir doktor tarafindan baslatilmali

ve izlenmelidir.



Onerilen OLYSIO dozu, giinde bir kere yemekle birlikte bir adet 150 mg kapsiildiir.

OLYSIO, KHC tedavisi igin diger tibbi {irlinlerle kombinasyon halinde kullanilmalidir (bkz.
Boliim 5.1). HCV genotip la hastalarinda peginterferon alfa ve ribavirin ile OLYSIO
kombinasyon tedavisi diisiintildiigiinde, hastalar tedaviye baslamadan o6nce NS3 Q80K

polimorfizmli viriis varligi agisindan test edilmelidir (bkz. B6lim 4.4).
OLYSIO ile kombinasyon halinde kullanilan tibbi iiriinlerin Kisa Uriin Bilgisi’ne de bakiniz.

OLYSIO kombinasyon tedavisi i¢in birlikte uygulanmasi onerilen tibbi tirtiin(ler) ve tedavi

suresi Tablo 1 ve 2’de verilmektedir.

Tablo1: HCV genotipi 1 veya 4 olan hastalarda ribavirinle veya ribavirinsiz OLYSIO
ile sofosbuvir kombinasyon tedavisi icin tavsiye edilen tedavi siiresi

Hasta popiilasyonu Tedavi siiresi

Sirozu olmayan hastalar 12 hafta OLYSIO + sofosbuvir

Sirozlu hastalar* 24 hafta OLYSIO + sofosbuvir
veya

12 hafta OLYSIO + sofosbuvir + ribavirin?

Klinik progresyon i¢in diisiik riskli olarak goriilen ve miiteakip
yeniden tedavi segenekleri olan hastalar i¢in 12 haftalik OLYSIO
+ sofosbuvir (ribavirin olmadan) tedavisi disiiniilebilir (bkz.
Boliim 4.4 ve 5.1)

1 HCV genotipi 1a ile enfekte olan sirozlu hastalarda, sofosbuvir ile kombinasyon halinde OLYSIO tedavisine

baslanmadan once Q80K polimorfizmi degerlendirilebilir (bkz. B6liim 4.4).

2 Giinliik ribavirin dozu agirliga dayalidir (< 75 kg=1,000 mg and > 75 kg=1,200 mg) ve yiyeceklerle birlikte iki bolinmiis
doz olarak oral yoldan uygulanir; ayrica ribavirinin Kisa Uriin Bilgisi dokiimanina bakiniz.

Tablo 2: HCV genotipi 1 veya 4’te peginterferon alfa ve ribavirin! ile OLYSIO

kombinasyon tedavisi icin tavsiye edilen tedavi siiresi

Hasta popiilasyonu | Tedavi siiresi
Tedavi gormemis, daha 6nce niiks yasamig?
sirozlu veya sirozu olmayan, HIV ile 24 hafta®

ko-enfekte olmayan
OLYSIO ile tedavi peginterferon alfa ve ribavirinle

sirozu O|mayan, HIV ile ko-enfekte kombinasyon halinde baglatilmali ve 12 hafta sﬁreyle

olan hastalar uygulanmali, daha sonra ilave olarak 12 haftalik peginterferon
alfa ve ribavirin uygulamasiyla devam etmelidir.

HIV ile ko-enfekte olan sirozlu 48 hafta’

hastalar

OLYSIO ile tedavi peginterferon alfa ve ribavirinle
kombinasyon halinde baglatilmali ve 12 hafta siireyle
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uygulanmali, daha sonra ilave olarak 36 haftalik peginterferon
alfa ve ribavirin uygulamasiyla devam etmelidir

Daha 6nce yanit vermemis olan (kismi yanit vermis ve hi¢ yanit vermemis olanlar dahil)?

sirozlu veya sirozu olmayan, HIV ile (48 hafta®

ko-enfekte olan veya olmayan

OLYSIO ile tedavi peginterferon alfa ve ribavirinle
kombinasyon halinde baglatilmali ve 12 hafta siireyle
uygulanmali, daha sonra ilave olarak 36 haftalik peginterferon
alfa ve ribavirin uygulamasiyla devam etmelidir.

1 HCV genotip la hastalarinda peginterferon alfa ve ribavirin ile OLYSIO kombinasyon tedavisi diisiiniildiigiinde,

tedaviye baslamadan énce NS3 Q80K polimorfizmi i¢in test yapilmalidir (bkz. Bolim 4.4).
2 Ribavirinle veya ribavirinsiz interferon (pegile veya pegile olmayan) ile dnceki tedaviden sonra (bkz. Boliim 5.1).

% Hastanin bir durdurma kuralimi karsilamamasi durumunda 6nerilen tedavi siiresi (bkz. Tablo 3).

OLYSIO, peginterferon alfa ve ribavirin ile tedavi alan hastalar i¢in 4., 12. ve 24. haftalarda

HCV RNA seviyeleri esas alinarak tedaviyi durdurma kurallari i¢in Tablo 3’e bakiniz.

Tedavi sirasinda gézlemlenmis virolojik yanitt yetersiz olan hastalarda tedavinin

sonlandirilmasi

Peginterferon alfa ve ribavirin ile OLYSIO kombinasyonu
Gozlemlenmis virolojik yanit1 yetersiz olan hastalarin kalic1 virolojik yanit (SVR) elde etmesi

olas1 degildir; bu nedenle, bu hastalarda tedavinin sonlandirilmasi énerilir.

Tedavinin sonlandirilmasini tetikleyen HCV RNA esikleri (yani, tedaviyi durdurma kurallar)

Tablo 3’te sunulmaktadir.

Tablo 3:Peginterferon alfa ve ribavirin ile kombinasyon halinde OLYSIO alan, gézlemlenmis

virolojik yanit1 yetersiz olan hastalarda tedaviyi durdurma kurallar

HCV RNA Aksiyon
Tedavi haftasi4:>25 1U/mL OLYSIO, peginterferon alfa ve ribavirini sonlandirin
Tedavi haftas112: >25 IU/mL?! Peginterferon alfa ve ribavirini sonlandirin (OLYSIO ile tedavil2.
haftada tamamlanir)
Tedavi haftasi24: >25 IU/mL! Peginterferon alfa ve ribavirini sonlandirin
1

HCV tedavisini sonlandirmadan énce HCV RNA seviyelerini dogrulamak i¢in, daha 6nce saptanamayan HCV

RNA’nin daha sonra > 25 [U/mLseviyesinde olmasi halinde HCV RNA’nin yeniden degerlendirilmesi 6nerilir.

Sofosbuvir ile OLYSIO kombinasyonu



Sofosbuvir ile OLYSIO kombinasyonu ig¢in gecerli olan hig¢bir virolojik tedavi durdurma

kurali yoktur.

Dozun ayarlanmasi veya OLYSIO tedavisine ara verilmesi
Tedavi basarisizligini o6nlemek i¢in OLYSIO dozu azaltilmamali veya kesilmemelidir.
OLYSIO ile tedavi advers reaksiyonlar ya da gézlemlenmis virolojik yanitin yetersiz olmasi

nedeniyle sonlandirildiginda, OLYSIO tedavisi yeniden baslatilmamalidir.

KHC tedavisi i¢gin OLYSIO ile kombinasyon halinde kullanilan tibbi {irlinlerin dozunun
ayarlanmasi veya bu iirlinlere ara verilmesi

KHC tedavisi i¢cin OLYSIO ile kombinasyon halinde kullanilan tibbi {iriinlerle potansiyel
olarak iliskili advers reaksiyonlar dozajin ayarlanmasini veya tibbi iiriin(ler)e ara verilmesini
gerektiriyorsa, bu tibbi iiriinlere yonelik ilgili Kisa Uriin Bilgisi’nde verilen talimatlara

bakiniz.

KHC tedavisi icin OLYSIO ile kombinasyon halinde kullanilan diger tibbi {irlinler herhangi
bir nedenle kalici olarak sonlandirilirsa, OLYSIO da sonlandirilmalidir. OLYSIO ve
sofosbuvir kombinasyonuna ribavirin eklenirse ve ribavirinin kesilmesi gerekiyorsa, OLYSIO

tedavisine ribavirinsiz sofosbuvir ile devam edilebilir (bkz. Boliim 5.1).

Unutulan doz

Eger bir OLYSIO dozu unutulursa ve hasta olagan dozlama siiresinin 12 saati i¢erisinde bunu
fark ederse, hasta unutulan OLY SIO dozunu miimkiin olan en kisa zamanda yiyecekle almali
ve bir sonraki OLYSIO dozunu planlanan normal zamanda almalidir.

Eger bir OLYSIO dozu olagan dozlama zamanindan itibaren 12 saatten fazla siireyle
unutulursa, hasta unutulan OLYSIO dozunu almamali ve OLYSIO dozunu yiyecekle birlikte

planlanan normal zamanda almaya devam etmelidir.

Uygulama Yolu:
OLYSIO giinde bir kez yiyecekle oral olarak alinmalidir (bkz. Boliim 5.2). Kapsiil biitiin

olarak yutulmalidir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif veya orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda OLYSIO i¢in higbir doz ayarlamasi
gerekli degildir. Siddetli bobrek yetmezligi olan bireylerde simeprevire maruziyet derecesinde
artis gozlenmistir. OLYSIO, hemodiyaliz gerektiren hastalar dahil olmak tizere siddetli
bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi 30 ml/dk altinda) veya son donem bdbrek hastaligi olan
HCV ile enfekte hastalarda galisilmamistir. Siddetli bobrek yetmezligi olan ve HCV ile
enfekte hastalarda maruziyet derecesi artabileceginden, bu hastalara OLYSIO verirken
dikkatli olunmasi onerilir (bkz. Boliim 5.2). OLYSIO ile kombinasyon halinde kullanilan tibbi
triinlerin bobrek yetmezligi olan hastalarda nasil kullanilmalar1 gerektigi konusunda ilgili

Kisa Uriin Bilgisi’ne bagvurunuz.

Karaciger yetmezIligi:

Hafif siddette karaciger yetmezligi (Child-Pugh A) olan hastalarda OLYSIO i¢in higbir doz
ayarlamasi gerekli degildir.

OLYSIO orta siddette veya siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh B veya C) olan

hastalarda 6nerilmez (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
18 yas altindaki ¢ocuklarda OLYSIO’nun giivenliligi ve etkililigi henliz kanitlanmamustir.

Herhangi bir veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

65 yas ustiindeki hastalarda OLY SIO’nun giivenliligi ve etkililigi ile ilgili veriler sinirlidir. 75
yas istiindeki hastalarda OLYSIO ile ilgili hi¢bir giivenlilik ve etkililik verisi yoktur. Yash
hastalarda OLYSIO i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2).

Irk:

Irka gore doz ayarlamasi yapilmasi gerekli degildir.

HCV/insan immiinyetmezlik viriisii tip 1 (HIV-1) ko-enfeksiyonu



HCV/HIV-1 ko-enfekte hastalarda OLYSIO i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. B6lim
4.8,5.1ve5.2).

OLYSIO’nun sofosbuvir ile kombinasyonu: HCV/HIV-1 ile koenfekte olan hastalar HCV

mono enfekte hastalar ile ayni siire boyunca tedavi edilmelidir.

OLYSIO’nun peginterferon alfa ve ribavirin ile kombinasyonu: HCV/HIV-1 ile ko-enfekte
hastalar, OLYSIO, peginterferon alfa ve ribavirin ile 12 haftalik tedaviyi tamamladiktan sonra
peginterferon alfa ve ribavirin ile 36 haftalik tedavi almasi gereken (toplam tedavi siiresi 48
hafta) ko-enfekte siroz hastalar1 harig, HCV mono-enfekte hastalarla ayni siirede tedavi

edilmelidir.

Antiretroviral ajanlarla ilgili etkilesimler i¢in Boliim 4.4 ve 4.5’e bakiniz.

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin maddeye ya da Bolim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine asirt

duyarlilik.

4.4, Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri

OLYSIO’nun etkililigi HCV genotip 2, 3, 5 veya 6 ile enfekte hastalarda aragtiritlmamustir; bu
nedenle, OLYSIO bu hastalarda kullanilmamalidir (bkz. Boliim 5.1).

OLYSIO monoterapi olarak uygulanmamali, KHC tedavisine yonelik diger tibbi iriinlerle

kombinasyon halinde verilmelidir.

OLYSIO ile tedaviye baslamadan &nce, birlikte verilen tibbi iiriinlerin Kisa Uriin Bilgisi’ne
bakiniz. Bu tibbi iirlinlerle ilgili uyarilar ve 6nlemler OLYSIO kombinasyon tedavisindeki

kullanimlari i¢in de gegerlidir.

HCV NS3-4A proteaz inhibitorii bazli bir tedavide basar1 elde edilememis ve yeniden tedavi
gorecek hastalarda OLY SIO kullanimiyla ilgili higbir klinik veri mevcut degildir (bkz. Boliim
5.1ve5.3).

Karaciger dekompanzasyonu ve karaciger yetmezligi



Pazarlama sonrasi ¢alismalarda, OLYSIO’nun sofosbuvir ve peginterferon alfa
[ribavirinkombine kullanimi sonucu, Olimcil vakalar dahil olmak iizere, Kkaraciger
dekompanzasyonu ve karaciger yetmezligi rapor edilmistir. Neden sonug iligkisi olugturmak
arka planda bulunan ileri karaciger yetmezligi nedeniyle zor olsa da, potansiyel bir risk harig
tutulamamaktadir.

Bu yiizden OLYSIO ile kombine tedavi alan, karaciger dekompanzasyonu ve yetmezligi riski
yiikksek olan hastalarda karaciger fonksiyon testleri tedavi oncesinde ve tedavi sirasinda

izlenmelidir.

Karaciger yetmezligi
OLYSIO orta siddette veya siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh B veya C) olan
hastalarda 6nerilmez (bkz. Boliim 4.4, 4.8 ve 5.2).

Ciddi bradikardi ve kalp durmasi

OLYSIO nun sofosbuvir ve amidaron ile birlikte kullaniminda bradikardinin gézlemlendigi
rapor edilmistir. Bunun mekanizmasi saptanamamastir.

Vakalar hayati tehlike icerdiginden, amidaron sofosbuvir ile kombine OLYSIO kullanan
hastalarda, yalniza alternatif antiaritmik tedaviler tolere edilmediginde ya da kontraendike
oldugunda kullanilmalidir.

Birlikte amiodaron kullanilmasi gerekli goriildiigiinde, OLYSIO ile sofosbuvir kombinasyon
tedavisi baglanirken hastalarin yakindan takibi Onerilmektedir. Yiiksek bradikardi riski
tasidig1 belirlenen hastalar uygun kilinik sartlarda 48 saat boyunca siirekli kontrol edilmelidir.
Amidaronun eliminasyon yart omriiniin uzun olmasindan dolayi, son bir kac¢ ay icerisinde
amidaron kullanip birakan ve OLYSIO’nun sofosbuvir ile kombine tedavisine baglayacak
olan hastalar i¢in de uygun takip islemleri ytiriitiilmelidir.

OLYSIO sofosbuvir kombinasyon tedavisi ile birlikte amidaron kullanan tiim hastalar, kalp
ritmini azaltan herhangi baska bir ila¢ alsa da almasa da, bradikardi ve kalp drumasi
semptomlarina karsi uyarilmali ve bu etkiler goriildiiglinde derhal medikal bir tavsiye almasi

Onerilmelidir.

HCV genotip 1a ile enfekte hastalarda NS3 Q80K polimorfizmi igin tedavi 6ncesi testler

OLYSIO’nun sofosbuvir ile kombinasyonu



HCV genotipi la ile enfekte olan sirozlu hastalarda, OLYSIO ile sofosbuvir tedavisine
baslanmadan once NS3 Q80K polimorfizminin varligina yonelik testler distiniilebilir (bkz.
boliim 5.1).

HCYV genotipi la ile enfekte olan sirozu olmayan hastalarda, tavsiye edilen 12 haftalik tedavi
stiresinde sofosbuvir ile kombinasyon halinde simeprevirin etkinligi NS3 Q80K polimorfizmi

varligindan etkilenmemistir (bkz. Bolim 5.1).

OLYSIO’nun peginterferon alfa ve ribavirin ile kombinasyonu

Peginterferon alfa ve ribavirin ile kombinasyon halinde kullanilan OLYSIO’nun etkililigi,
Q80Kpolimorfizmi olmaksizin hepatit C genotip la ile enfekte hastalara kiyasla baslangicta
NS3 Q80K polimorfizmi ile birlikte hepatit C genotip la ile enfekte hastalarda dnemli Slgiide
azalir (bkz. Boliim 5.1). Peginterferon alfa ve ribavirin ile kombinasyon halinde OLYSIO
tedavisi distiniildigiinde, HCV genotip la ile enfekte hastalarda Q80K polimorfizminin
saptanmasina yonelik test yapilmasi siddetle onerilir. Q80K polimorfizmi olup HCV genotip
la ile enfekte hastalar icin, ya da test yapilmasit miimkiin olmayan durumlarda, alternatif

tedavi diisiiniilmelidir.

HCV’ye kars1 dogrudan etki eden diger antiviral ajanlarla birlikte uygulama

OLYSIO’nun diger dogrudan etki eden antiviral tibbi iirlinlerle birlikte uygulanmasi, ancak
mevcut verilere gore faydalar risklerden fazlaysa yapilmalidir. OLYSIO’nun telaprevir ya da
boseprevirin birlikte uygulanmasini destekleyen higbir veri mevcut degildir. Bu HCV proteaz
inhibitdrlerinin ¢apraz-direngli olmasi beklenir ve birlikte uygulanmalar1 6nerilmez (bkz.

Boliim 4.5).

OLYSIO’nun peginterferon alfa-2b ile kombine kullanimi

Klinik ¢aligmalarda, peginterferon alfa-2b ve ribavirin ile kombinasyon halinde simeprevir
almak iizere randomize edilen hastalar, peginterferon alfa-2a ve ribavirin ile kombinasyon
halinde simeprevirle tedavi edilen hastalara kiyasla sayisal olarak daha diisiik SVR12 oranlar

elde etmis ve daha fazla siklikla viral alevlenme ve viral niiks yasamistir (bkz. Boliim 5.1).

Gebelik ve dogum kontrolii gereksinimleri



OLYSIO gebelikte veya ¢ocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlarda, ancak elde edilecek
fayda risk’ten fazlaysa kullanilmalidir. Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadin hastalar

etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir (bkz. Boliim 4.6).

Birlikte uygulanan tibbi iirlinler i¢in gegerli gebelik ve dogum kontrol gerekliliklerine iligskin
kontrendikasyonlar ve wuyarilar, bu {rlinlerin OLYSIO kombinasyon tedavisinde

kullanilmalar1 halinde de gegerlidir.

Ribavirin maruz kalan fetusta dogum defektlerine ve/veya 6liime neden olabilir. Bu nedenle,
kadin hastalarda ve erkek hastalarin kadin partnerlerinde gebeligin onlenmesi ig¢in biiyiik

itina gosterilmelidir (bkz. Boliim 4.6).

Fotosensitivite

OLYSIO kombinasyon tedavisiyle fotosensitivite reaksiyonlar1 gozlenmistir (bkz. Boliim 4.8).
Hastalar OLYSIO tedavisi sirasinda fotosensitivite riski ve uygun giinesten korunma
onlemleri uygulamanin 6nemi hakkinda bilgilendirilmelidir. OLYSIO tedavisi sirasinda
giinese asir1t maruz kalmaktan ve bronzlastiric1 aygitlar kullanmaktan kaginilmalidir. Eger
fotosensitivite reaksiyonlari meydana gelirse, OLYSIO’nun sonlandirilmasi diisiiniilmeli ve

hastalar reaksiyon diizelene kadar izlenmelidir.

Dokdintii

OLYSIO kombinasyon tedavisiyle dokiintii gézlenmistir (bkz. Boliim 4.8). Hafif veya orta
siddette dokiintiileri olan hastalar, mukozal belirtiler veya sistemik semptomlarin gelismesi
dahil olmak iizere olasi dokiintiiler igin izlenmelidir. Siddetli dokiintii meydana gelmesi
halinde, OLYSIO ve KHC tedavisine yonelik diger birlikte uygulanan tibbi {iriinler kesilmeli

ve hastalar semptomlar diizelinceye kadar izlenmelidir.

OLYSIO, peginterferon alfa ve ribavirin ile tedavi sirasinda laboratuvar testi

HCV RNA seviyeleri 4. ve 12. haftalarda ve klinik endikasyon oldugunda izlenmelidir (ayrica,
tedavi siiresi ve durdurma kurallarma yonelik kilavuzlara; Bolim 4.2°ye bakiniz). Tedavi
sirasinda HCV RNA seviyelerinin izlenmesi i¢in duyarli kantitatif HCV RNA analizi

kullanilmasi1 Onerilir.



Hematoloji, biyokimya (hepatik enzimler ve bilirubin dahil) ve gebelik testi gereklilikleri dahil
olmak tizere tedavi 6ncesi, tedavi ve tedavi sonrasi laboratuvar testleri igin peginterferon alfa

ve ribavirinin Kisa Uriin Bilgisi’ne bagvurunuz.

flac etkilesimleri

OLYSIO’nun sitokrom P450 3A’y1 (CYP3A4) orta giicte veya giiclii sekilde indiikleyen ya da
inhibe eden maddelerle birlikte uygulanmasi, simeprevire sirasiyla anlamli oranda daha diisiik
veya daha yliksek maruziyete yol acabileceginden, onerilmez.

Liitfen tibbi iirtinlerle etkilesimle ilgili bilgi i¢cin B6liim 4.5’e bakiniz.

HBYV (hepatit B viriisii) ko-enfeksiyonu
HBV ile ko-enfekte hastalarda HCV enfeksiyonu tedavisi igin OLYSIO’ nun giivenliligi ve

etkililigi aragtirllmamustir.

Organ transplant hastalari
Anlamli derecede daha yiiksek simeprevir maruziyetine neden oldugu i¢in, OLYSIO’ nun

siklosporin ile birlikte uygulanmasi dnerilmez (bkz. Boliim 4.5).

OLYSIO’nun baz1 yardime1 maddeleri hakkinda 6nemli bilgiler
OLYSIO kapsiilleri laktoz monohidrat icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci

kullanmamalar1 gerekir.

Bu tibbi {iriiniin her bir tableti 23 mg’dan daha az sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii

sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6zéniinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Simeprevirenaruziyet derecesini etkileyen tibbi tirtinler

Simeprevirin biyotransformasyonunda rol oynayan birincil enzim CYP3A4’tiir (bkz. Bolim
5.2) ve diger tibbi iiriinlerin CYP3A4 araciligiyla simeprevir farmakokinetigi tizerinde klinik
olarak anlamli etkiler meydana gelebilir. OLYSIO’nun orta giicte veya giiclii CYP3A4

inhibitorleriyle birlikte uygulanmasi simeprevir plazma maruziyeti derecesini anlamh 6lciide
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artirabilirken, orta giicte veya giiglii CYP3A4 indiikleyicileriyle birlikte uygulanmasi
simeprevir plazma maruziyeti derecesini anlamli 6l¢iide azaltabilir ve etkililik kaybina yol
acabilir (bkz. Tablo 4). Bu nedenle, OLYSIO nun CYP3A4’yi orta giigte veya gliglii sekilde

inhibe eden veya indiikleyen maddelerle birlikte uygulanmasi dnerilmez.

Simeprevirin hepatik alimina OATP1B1/3 aracilik eder. Eltrombopag ya da gemfibrozil gibi
OATP1B1/3 inhibitorleri, simeprevir plazma konsantrasyonlarinda hafif artiglara neden

olabilir.

Simeprevir kullanimindan etkilenen tibbi {iriinler

Simeprevir, CYP1A2 aktivitesini ve intestinal CYP3A4 aktivitesini hafif¢e inhibe ederken,
hepatik CYP3A4 aktivitesini etkilemez. OLYSIO’nun birincil olarak CYP3A4 ile metabolize
edilen tibbi tiriinlerle birlikte uygulanmasi, bu tiir tibbi {iriinlerin plazma konsantrasyonlarinda
artisa neden olabilir (bkz. Tablo 4). Simeprevir CYP2C9, CYP2C19 ya da CYP2D6’y1 in vivo
olarak etkilemez. Simeprevir OATP1B1/3,P-gp ve BCRP tasiyicilarin1 inhibe eder.
OLYSIO’nun OATP1B1/3P-gp ve BCRP tasiyicilarina yonelik substratlar olan tibbi iiriinlerle

birlikte uygulanmasi, bu tiir tibbi {iriinlerin plazma konsantrasyonlarinda artisa neden olabilir

(bkz. Tablo 4).

K vitamini antagonistleriyle tedavi edilen hastalar:

OLYSIO ile tedavi sirasinda karaciger fonksiyonu degisebileceginden, Uluslararasi

Normalize Oran (INR) degerlerinin yakin takibi 6nerilir.

Etkilesim tablosu

Simeprevir ile bazi tibbi iirlinler arasindaki kanitlanmis ve teorik etkilesimler Tablo 3’te
listelenmektedir (%90 giiven araliklariyla (%90 CI) en kii¢iik kareler ortalama oranlari
sunulmustur; artis “1”, azalma “|”, degisiklik olmamasi “«” olarak belirtilmistir). Aksi
belirtilmedigi takdirde giinde bir kere 150 mg olarak 6nerilen simeprevir dozu ile saglikli

yetiskinlerde etkilesim c¢aligmalar1 gergeklestirilmistir.

Tablo 4: Diger tibbi tiriinlerle etkilesimler ve doz onerileri
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Terapdotik alanlara gore
tibbi iiriinler

Ilac diizeyleri iizerindeki etkiler
En Kiiciik Kareler Ortalama Oran
(%90 CI)

Bir arada uygulamayla ilgili
oneriler

ANALEPTIK
Kafein kafein EAA 1.26 (1.21-1.32) 1 Higbir doz ayarlamasi gerekli
150 mg kafein Craks 1.12 (1.06-1.19) < degildir.
kafein Cmin arastirilmamustir
ANTIARITMIKLER
Digoksin digoksin EAA 1.39 (1.16-1.67) 1 Digoksin konsantrasyonlar1
0.25mg digoksin Cpaks 1.31 (1.14-1.51) 1 izlenmeli ve istenen klinik
digoksin Cpin arastirilmamistir etkiyi elde etmek amaciyla
digoksin dozu titrasyonu i¢in
(P-gp tastyicisi inhibisyonu) kullanilmalidir.
Amiodaron Arastirtlmamigtir. Amiodaron oral Sofosbuvir icermeyen tedavi
yolla uygulandiginda, amiodaronun rejimi
konsantrasyonlarinda hafif artislar Dikkat edilmesi gereklidir ve
beklenebilir. oral yolla uygulandiginda
amiodaron i¢in terapétik ilag
(intestinal CYP3A4 enzimi izlemesi ve/veya Kklinik izleme
inhibisyonu) (EKG, vb.) onerilir.
Sofosbuvir iceren tedavi
CYP3A4’iin amiodaron tarafindan rejimi
inhibisyonu nedeniyle, simeprevir Sadece baska bir alternatif
konsantrasyonlarinda hafif artiglar olmadiginda kullaniniz. Bu
meydana gelebilir. tibbi {iriin sofosbuvir ile
kombine OLYSIO ile
kullanildiginda yakindan
izleme Onerlir (bkz: B6lim
4.4).
Disopramid Arastirtlmamustir. Bu tibbi tiriinler oral | Dikkat edilmesi gereklidir ve
Flekainid yolla uygulandiginda, bu oral yolla uygulandiginda bu
Meksiletin antiaritmiklerin konsantrasyonlarinda | antiaritmikler igin terapotik
Propafenon hafif artiglar beklenebilir. ilag izlemesi ve/veya klinik
Kinidin izleme (EKG, vb.) 6nerilir.
(intestinal CYP3A4 enzimi
inhibisyonu)
ANTIKOAGULANLAR
Varfarin ve diger K S-varfarin Varfarinin farmakokinetiginde

vitamini antagonistleri

EAA 1.04 (1.00-1.07) <
S-varfarin Cpaks 1.00 (0.94-1.06)«> S-
varfarin Cpin aragtirillmamistir

bir degisiklik beklenmemekle
birlikte, tiim K vitamini
antagonistleriyle INR’nin
yakin takibi tavsiye
edilmektedir. Bunun nedeni,
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OLYSIO ile tedavi sirasinda
karaciger fonksiyonunda
degisikliklerin meydana
gelmesidir.

ANTIKONVULSANLAR

Karbamazepin
Okskarbazepin
Fenobarbital

Arastirtlmamistir. Simeprevirin
plazma konsantrasyonlarinda anlaml
azalma beklenir.

OLYSIO’nun bu
antikonvilsanlarla birlikte
uygulanmasi 6nerilmez, glinkii

Fenitoin bunlarin birlikte uygulanmasi
(glicli CYP3A4 indiiksiyonu) OLYSIO’nun terapotik etki
kaybina yol acabilir.
ANTIDEPRESANLAR

Essitalopram
Giinde bir kere 10 mg

essitalopram

EAA 1.00 (0.97-1.03) &
essitalopram

Cmaks 1.03 (0.99-1.07) <> essitalopram

simeprevir EAA 0.75 (0.68-0.83) |
simeprevir Cmaks 0.80 (0.71-0.89) |
simeprevir Cmin 0.68 (0.59-0.79) |

Higbir doz ayarlamasi gerekli
degildir.

ANTIHISTAMINLER
Astemizol Arastirtlmamustir. Astemizol ve OLYSIO’nun astemizol veya
Terfenadin terfenadin, kardiyak aritmi terfenadin ile birlikte

potansiyeline sahiptir. Bu
antihistaminlerin konsantrasyonlarinda
hafif artiglar beklenebilir.

(intestinal CYP3A4 enzim
inhibisyonu)

uygulanmasi onerilmez.

ANTI-INFEKTIFLER

Antibiyotikler - makrolidler (sistemik uygulama)

Azitromisin Arastiritlmamistir. Azitromisinin Hicbir doz ayarlamasi gerekli
eliminasyon yolag1 esas alindiginda, degildir.
azitromisin ile simeprevir arasinda
higbir ilag etkilesimi beklenmez.

Eritromisin eritromisin OLYSIO ile sistemik

Giinde ii¢ kere 500 mg EAA 1.90 (1.53-2.36) 1 eritromisinin birlikte
eritromisin uygulanmasi 6nerilmez.
Cmaks 159 (123'205)T
eritromisin

Crin 3.08 (2.54-3.73) 1

simeprevir

EAA 7.47 (6.41-8.70)1
simeprevir

Cmaks4.53 (391-525)T
simeprevir

Chmin 12.74 (10.19-15.93)1
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(CYP3A4 enzimleri ve P-gp
tastyicisinin eritromisin ve simeprevir
tarafindan inhibisyonu)

Klaritromisin
Telitromisin

Aragtirtlmamistir. Simeprevirin
plazma konsantrasyonlarinda artig
beklenir.

(glicli CYP3A4 enzim inhibisyonu)

OLYSIO ile Klaritromisin
veya telitromisinin birlikte
uygulanmasi onerilmez.

Antifungaller (sistemik uygulama)

Itrakonazol Arastirtlmamistir. Simeprevirin OLYSIOQO ile sistemik
Ketokonazol* plazma konsantrasyonlarinda anlamli | itrakonazol, ketokonazol veya
Posakonazol artiglar beklenir. posakonazoliin birlikte
uygulanmasi onerilmez.
(gliclii CYP3A4 enzim inhibisyonu)
Flukonazol Aragtirilmamigtir. Simeprevirin OLYSIO ile sistemik
Vorikonazol plazma konsantrasyonlarinda anlamli | flukonazol veya

artislar beklenir.

(hafif ila orta giicte CYP3A4 enzim
inhibisyonu)

vorikonazoliin birlikte
uygulanmasi 6nerilmez.

Antimikobakteriyeller

Bedakuilin

Arastirilmamisgtir. Klinik olarak
anlamli higbir ilag-ilag etkilesimi
beklenmez.

Higbir doz ayarlamasi gerekli
degildir.

Rifampisin?
Giinde bir kere 600 mg

rifampisin

EAA 1.00 (0.93-1.08) <
rifampisin

Cmaks 0.92 (0.80-1.07) And
rifampisin

Chin arastirllmamustir

25-desasetil-rifampisin
EAA 1.24 (1.13-1.36) 1
25- desasetil -rifampisin
Caks1.08 (0.98-1.19) «—
25- desasetil -rifampisin
Chin aragtirilmamusgtir

simeprevir EAA 0.52 (0.41-0.67) |
simeprevir Cmaks 1.31 (1.03-1.66) 1
simeprevir Cmin 0.08 (0.06-0.11) |

(CYP3A4 enzim indiiksiyonu)

OLYSIO ile rifampisinin
birlikte uygulanmasi
Onerilmez, ¢iinkii bunlarin
birlikte uygulanmast
OLYSIO’nun terapdtik etki
kaybina neden olabilir.

Rifabutin
Rifapentin

Aragtirilmamigtir. Simeprevirin
plazma konsantrasyonlarinda anlamli
azalmalar

beklenir.

(CYP3A4 enzim indiiksiyonu)

OLYSIO ile rifabutin veya
rifapentinin birlikte
uygulanmasi 6nerilmez, ¢iinkii
bunlarin birlikte uygulanmasi
OLYSIO’nun terapétik etki
kaybina neden olabilir.

14




ANTITUSSIF

Dekstrometorfan
(DXM)
30 mg

DXM EAA 1.08 (0.87-1.35) 1
DXM Cmaks 121 (093'157) T
DXM Chin arastirilmamastir.

dekstrorfan

EAA 1.09 (1.03-1.15) «
dekstrorfan

Craks 1.03 (0.93-1.15) <
dekstrorfan

Chin aragtirilmamustir.

Higbir doz ayarlamasi gerekli
degildir.

KALSIYUM KANAL BLOKERLERI (oral yolla uygulama)

Amlodipin Aragtirtlmamistir. Oral yolla Bu kalsiyum kanal blokerleri
Bepridil uygulanan kalsiyum kanal oral yolla verildiginde dikkat
Diltiazem blokerlerinin plazma edilmesi gereklidir ve
Felodipin konsantrasyonlarinda artig beklenir. hastalarin klinik olarak
Nikardipin izlenmesi Onerilir.
Nifedipin (intestinal CYP3A4 enzimi ve P-gp
Nisoldipin tagiyict inhibisyonu)
Verapamil

CYP3A4’in amlodipin tarafindan

hafif inhibisyonu ve CYP3A4’{in

diltiazem ve verapamil tarafindan orta

giicte inhibisyonu nedeniyle

simeprevir konsantrasyonlarinda artig

meydana gelebilir.
GLUKOKORTIKOIDLER

Deksametazon(sistemik)

Arastirtlmamistir. Simeprevirin
plazma konsantrasyonlarinda azalma
beklenir.

(orta glicte CYP3A4 enzim
indiiksiyonu)

OLYSIO ile sistemik
deksametazonun birlikte
uygulanmasi 6nerilmez, ¢ilinkii
bunlarin birlikte uygulanmasi
OLYSIO’nun terapdtik etki
kaybina neden olabilir.

Budesonid
Flutikason
Metilprednisolon
Prednison

Aragtirilmamustir. Klinik olarak
anlamli higbir ilag-ilag etkilesimi
beklenmez.

Higbir doz ayarlamasi gerekli
degildir.

GASTROINTESTINAL URUNLER

Antasit

Ornegin, Aliiminyum veya
Magnezyum hidroksit,
Kalsiyum karbonat

Aragtirilmamustir. Klinik olarak
anlamli higbir ilag-ilag etkilegimi
beklenmez.

Higbir doz ayarlamasi gerekli
degildir.

H2-reseptor antagonistleri

Ornegin, Simetidin,
Nizatidin, Ranitidin

Arastirilmamistir. Klinik olarak
anlamli higbir ilag-ilag etkilesimi
beklenmez.

Higbir doz ayarlamasi gerekli
degildir.
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Propulsif

Sisaprid

Arastiritlmamigtir. Sisaprid kardiyak
aritmilere neden olma potansiyeline

sahiptir. Sisaprid konsantrasyonlarinda

artis meydana gelebilir.

(intestinal CYP3A4 enzim
inhibisyonu)

OLYSIO ile sisapridin birlikte
uygulanmasi 6nerilmez.

Proton pompasi inhibitorleri

Omeprazol
40 mg

omeprazol EAA 1.21 (1.00-1.46) 1
omeprazol Cpaks 1.14 (0.93-1.39) 1
omeprazol Cpi, arastirilmamustir

Higbir doz ayarlamasi gerekli
degildir.

Dekslansoprazol

Aragtirllmamigtir. Klinik olarak

Higbir doz ayarlamasi gerekli

Esomeprazol anlamli higbir ilag-ilag etkilesimi degildir.
Lansoprazol beklenmez.
Pantoprazol
Rabeprazol
HCV URUNLERI
Antiviral
Daklatasvir daclatasvir EAA 1.96 (1.84-2.10) 1 Daklatasvir veya OLYSIO
Giinde bir kere 60 mg daclatasvir Cmaks 1.50 (1.39-1.62) 1 icin hi¢bir doz ayarlamasi
daclatasvir Cmin 2.68 (2.42-2.98) 1 gerekli degildir.
simeprevir EAA 1.44 (1.32-1.56) 1
simeprevir Cmaks 1.39 (1.27-1.52) 1
simeprevir Cmin 1.49 (1.33-1.67) 1
Ledipasvir? ledipasvir EAA 1.75 (1.56-1.96) 1 OLYSIO’nun ledipasvir igeren
Giinde bir kere 90 mg ledipasvir Craks 1.64 (1.45-1.86) 1 tibbi bir iiriinge uygulanmasi

ledipasvir Crin 1.74 (1.55-1.97) 1

simeprevir EAA 3.05 (2.43-3.84) 1
simeprevir Craks 2.34 (1.95-2.81) 1
simeprevir Crin 4.69 (3.40-6.47) 1

Onerilmez.

Sofosbuvir?
Giinde bir kere 400 mg

sofosbuvir

EAA 3.16 (2.25-4.44) 1
sofosbuvir

Cmaks 1.91 (126-290) T
sofosbuvir Cmin arastirilmamustir

GS-331007

EAA 1.09 (0.87-1.37) «
GS-331007

Chmaks 0.69 (0.52-0.93) |
GS-331007 Cpin aragtirtlmamistir

simeprevir

EAA 0.94 (0.67-1.33) «
simeprevir

Crmaks 0.96 (0.71-1.30) >
simeprevir

Chin arastirilmamugtir.

Farmakokinetik alt
caligmasinda gozlenen
sofosbuvir maruziyet
seviyesindeki artis klinik
olarak anlamli degildir.
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BITKIiSEL URUNLER

Meryem ana dikeni
(Silybum marianum)

Aragtirtlmamistir. Simeprevirin
plazma konsantrasyonlarinda artig
beklenir.

(CYP3A4 enzim inhibisyonu)

OLYSIO ile meryem ana
dikeninin birlikte uygulanmasi
Onerilmez.

Sar1 kantaron
(Hypericum perforatum)

Arasgtirtlmamistir. Simeprevirin
plazma konsantrasyonlarinda anlaml
azalma beklenir.

(CYP3A4 enzim indiiksiyonu)

OLYSIO ile sar1 kantaron
iceren lriinlerin birlikte
uygulanmasi 6nerilmez, ¢ilinkii
bunlarin birlikte uygulanmasi
OLYSIO’nun terapotik etki
kaybina neden olabilir.

HIV URUNLERI

Antiretroviral - CCRS5 antagonisti

Maravirok

Arastirilmamustir. Klinik olarak
anlamli higbir ilag-ilag etkilesimi
beklenmez.

OLYSIO maravirok ile
birlikte uygulandiginda iki ilag
i¢in de higbir doz ayarlanmasi
gerekli degildir.

Antiretroviral — integraz inhibitorii

Raltegravir
Giinde iki kere 400 mg

raltegravir

EAA 1.08 (0.85-1.38) 1
raltegravir

Crmaks 1.03 (0.78-1.36) And
raltegravir

Cmin 1.14 (0.97-1.36) 1

simeprevir

EAA 0.89 (0.81-0.98) «—
simeprevir

Cmaks 0.93 (0.85-1.02) g
simeprevir

Cmin 0.86 (0.75-0.98) |

Higbir doz ayarlamasi gerekli
degildir.

Dolutegravir

Aragtirilmamustir. Klinik olarak
anlamli higbir ilag-ila¢ etkilesimi
beklenmez.

Hicbir doz ayarlamasi gerekli
degildir.

Antiretroviral — non-niikleosit revers transkriptaz inhibitorleri (NNRTTIs)

Efavirenz efavirenz EAA 0.90 (0.85-0.95) < OLYSIO ile efavirenzin
Giinde bir kere 600 mg efavirenz Cpaks 0.97 (0.89-1.06) < birlikte uygulanmasi
efavirenz Cpin 0.87 (0.81-0.93) <« Onerilmez, ¢iinkii
simeprevir EAA 0.29 (0.26-0.33) | bunlarin birlikte uygulanmasi
simeprevir Cmaks 0.49 (0.44-0.54) | OLYSIO’nun terapétik etki
simeprevir Cmin 0.09 (0.08-0.12) | kaybina neden olabilir.
(CYP3A4 enzim indiiksiyonu)
Rilpivirin rilpivirin Higbir doz ayarlamasi gerekli
Giinde bir kere 25 mg EAA 1.12 (1.05-1.19) & degildir.
rilpivirin

Cmaks 1.04 (0.95-1.13) &
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rilpivirin

Chmin 1.25 (1.16-1.35) 1
simeprevir

EAA 1.06 (0.94-1.19) «

simeprevir Crmaks 1.10 (0.97-1.26) 1
simeprevir Cmin 0.96 (0.83-1.11)—

Diger NNRTIler
(Delavirdin, Etravirin,
Nevirapin)

Aragtirtlmamustir. Simeprevirin
plazma konsantrasyonlarinin
degismesi beklenir.

(CYP3A4 enzim indiiksiyonu
[etravirin veya nevirapin] veya
inhibisyonu [delavirdin])

OLYSIO ile delavirdin,
etravirin veya nevirapinin
birlikte uygulanmasi
Onerilmez.

Antiretroviral — niikleosit veya niikleotit revers transkriptaz inhibitorleri (N(t)RTT’ler)

Tenofovir disoproksil
fumarat

tenofovir EAA 1.18 (1.13-1.24) &
tenofovir Cpaxs 1.19 (1.10-1.30) 1

Higbir doz ayarlamasi gerekli
degildir.

Giinde bir kere 300 mg tenofovir Cmin 1.24 (1.15-1.33) 1
simeprevir EAA 0.86 (0.76-0.98) |
simeprevir Cmaks 0.85 (0.73-0.99) |
simeprevir Cmin 0.93 (0.78-1.11) |
Diger NRTI’ler Arastirtlmamistir. Klinik olarak Higbir doz ayarlamasi gerekli

(Abasavir, Didanosin,
Emitrisitabin, Lamivudin,
Stavudin, Zidovudin)

anlamli higbir ilag-ilag etkilegimi
beklenmez.

degildir.

Antiretroviral — proteaz inhibitorleri (PI’ler)

Darunavir/ritonavir?
Giinde bir kere 800/ 100
mg

darunavir EAA 1.18 (1.11-1.25) 1
darunavir Cmaks 1.04 (0.99-1.10) «
darunavir Cmin 1.31 (1.13-1.52) 1
ritonavir EAA 1.32 (1.25-1.40) 1
ritonavir Craks 1.23 (1.14-1.32) 1
ritonavir Cin 1.44 (1.30-1.61) 1
simeprevir

EAA 259 (2.15-3.11) 1*
simeprevir

Cmaks 1.79 (1.55-2.06) 1*
simeprevir

Chin 4.58 (3.54-5.92) 1*

* Tek bagina 150 mg simeprevire
kiyasla darunavir/ ritonavir + 50 mg
simeprevir.

(gliclii CYP3A4 enzim inhibisyonu)

OLYSIO ile darunavir/
ritonavirin birlikte
uygulanmasi 6nerilmez.

Ritonavirt
Giinde iki kere 100 mg

simeprevir

EAA 7.18 (5.63-9.15) 1
simeprevir

Chaks 4.70 (3.84-5.76) 1
simeprevir

Cmin 14.35 (10.29-20.01) 1

OLYSIO ile ritonavirin
birlikte uygulanmasi
Onerilmez.
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(glicli CYP3A4 enzim inhibisyonu)

Ritonavirle gli¢lendirilmis
veya giliclendirilmemis
diger HIV PD’ler
(Ornegin, Atazanavir,
(Fos)amprenavir,
Lopinavir, Indinavir,
Nelfinavir, Sakuinavir,
Tipranavir)

Aragtirtlmamistir. Simeprevirin
plazma konsantrasyonlarinin
degismesi beklenir.

(CYP3A4 enzim indiiksiyonu veya
inhibisyonu)

OLYSIO ile herhangi bir HIV
PI’nin, ritonavirle veya
ritonavirsiz, birlikte
uygulanmasi 6nerilmez.

Kobisistat iceren
tibbi iiriinler

Arastirtlmamistir. Simeprevirin
plazma konsantrasyonlarinda anlaml
artis beklenir.

(gliclii CYP3A4 enzim inhibisyonu)

OLYSIO ile kobisistat iceren
tibbi tiriinlerin birlikte
uygulanmasi 6nerilmez.

HMG CO-A REDUKTAZ

INHIiBITORLERI

Rosuvastatin
10 mg

rosuvastatin

EAA 2.81 (2.34-3.37) 1
rosuvastatin

Cmaks3.17 (2.57-3.91) 1
rosuvastatin Cmin arastirtlmamistir

(OATP1B1/3, BCRP tastyicisi
inhibisyonu)

OLYSIO ile birlikte
uygulandiginda rosuvastatin
dozunu dikkatlice titre edin ve
giivenlilik igin izlerken
gereken en diisiik dozu
kullanin.

Pitavastatin
Pravastatin

Aragtirilmamistir. Pitavastatin ve
pravastatin plazma
konsantrasyonlarinda artis beklenir.
(OATP1B1/3 tastyicist inhibisyonu)

OLYSIO ile birlikte
uygulandiginda pitavastatin ve
pravastatin dozunu dikkatlice
titre edin ve giivenlilik i¢in
izlerken gereken en diisiik
dozu kullanin.

Atorvastatin
40 mg

atorvastatin

EAA 2.12 (1.72-2.62) 1
atorvastatin

Crmaks 1.70 (1.42-2.04) 1
atorvastatin Cpin arastirilmamistir

2-OH-atorvastatin

EAA 2.29 (2.08-2.52) 1
2-OH-atorvastatin
Cmaks1.98 (1.70-2.31) 1
2-OH-atorvastatin
Chminarastirilmamistir

(OATP1B1/3 tastyicisi ve/veya
CYP3A4 enzimi inhibisyonu)

OATPIB1I’in atorvastatin tarafindan
inhibisyonu nedeniyle simeprevir
konsantrasyonlarinda artis meydana
gelebilir.

OLYSIO ile birlikte
uygulandiginda atorvastatin
dozunu dikkatlice titre edin ve
giivenlilik i¢in izlerken
gereken en diisiik dozu
kullanin.

19




Simvastatin 40 mg

simvastatin

EAA 1.51 (1.32-1.73) 1
simvastatin

Craks 1.46 (1.17-1.82) 1
simvastatin Cpin arastirilmamustir

simvastatin asit

EAA 1.88 (1.63-2.17) 1

simvastatin asit

Chmaks 3.03 (249-369)T

simvastatin asit Cpin arastirilmamistir

(OATP1BL1 tastyicisi ve/veya
CYP3A4 enzimi inhibisyonu)

OLYSIO ile birlikte
uygulandiginda simvastatin
dozunu dikkatlice titre edin ve
giivenlilik i¢in izlerken
gereken en diisiik dozu
kullanin.

Lovastatin Arastirtlmamustir. Lovastatin plazma OLYSIOQO ile birlikte
konsantrasyonlarinda artis beklenir. uygulandiginda lovastatin
dozunu dikkatlice titre edin ve
(OATPI1BI tasiyicist ve/veya giivenlilik i¢in izlerken
CYP3A4 enzimi inhibisyonu) gereken en diisiik dozu
kullanin.
Fluvastatin Arastirtlmamistir. Klinik olarak Hicbir doz ayarlamasi gerekli
anlamli higbir ilag-ilag etkilesimi degildir.
beklenmez.
HORMONAL KONTRASEPTIFLER
Etinilstradiol ve etinilostradiol Higbir doz ayarlamasi gerekli
noretindron EAA 1.12 (1.05-1.20) « degildir.
giinde bir kere 0.035 mg/ | etinildstradiol
giinde bir kere 1 mg Craks 1.18 (1.09-1.27) 1
etinilostradiol

Crmin 1.00 (0.89-1.13) <>

noretindron

EAA 1.15 (1.08-1.22) «
noretindron

Cmaks 1.06 (099-114) A
nortindron

Crin 1.24 (1.13-1.35) 1

IMMUNOSUPRESANLAR
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Siklosporin
100 mg

bireysellestirilmis doz*

siklosporinEAA 1.19 (1.13-1.26) 1
siklosporin Cmaks 1.16 (1.07-1.26) 1
siklosporin Cpin arastirilmamstir
simeprevir EAA 5.68 (3.58-9.00) 1°
simeprevir Craks 4.53 (3.05-6.74) 1°
simeprevir Crin arastirilmamigtir®

(siklosporin tarafindan OATP1B1/3, P-
gp ve CYP3A inhibisyonu)

OLYSIO’nun siklosporinin ile
birlikte uygulanmast
Onerilmez.

Takrolimus
2 mg

bireysellestirilmis doz*

takrolimus EAA 0.83 (0.59-1.16) |
takrolimus Cmaks 0.76 (0.65-0.90) |
takrolimus Cpin arastirilmamigtir
simeprevir EAA 1.90 (1.37-2.63) 1
simeprevir Craks 1.85 (1.40-2.46) 17
simeprevir Cpin arastirilmamustir’

(takrolimus tarafindan OATP1B1
inhibisyonu)

OLYSIO ile birlikte
uygulandiginda bu ilaglardan
herhangi biri i¢in doz
ayarlamasi gerekli degildir.
Takrolimusun kan
konsantrasyonlarinin
izlenmesi Onerilir.

Sirolimus

Aragtirilmamistir. Sirolimus plazma
konsantrasyonlarinda hafif artis veya
azalma meydana gelebilir.

Sirolimusun kan
konsantrasyonlarinin
izlenmesi Onerilir.

NARKOTIK ANALJEZIKLER

Metadon?®
Giinde bir kere 30-150
mg, bireysellestirilmis doz

R(-) metadon

EAA 0.99 (0.91-1.09) «
R(-) metadon

Cmaks 1.03 (097-109) >
R(-) metadon

Crin 1.02 (0.93-1.12) >

Higbir doz ayarlamasi gerekli
degildir.

Buprenorfin

Arastirilmamistir. Klinik olarak

Higbir doz ayarlamasi gerekli

Nalokson anlamli higbir ilag-ilag etkilegimi degildir.

beklenmez.
FOSFODIESTERAZ TiP 5 INHIBITORLERI
Sildenafil Aragtirilmamigtir. PDE-5 inhibitorleri | OLYSIO, erektil disfonksiyon
Tadalafil konsantrasyonlarinda hafif artislar tedavisi i¢in endike olan
Vardenafil beklenebilir. sildenafil, vardenafil, ya da

(intestinal CYP3A4 enzim
inhibisyonu)

OATP1B1’in sildenafil tarafindan
hafif inhibisyonu nedeniyle simeprevir
konsantrasyonlarinda hafif artiglar
meydana gelebilir.

tadalafil ile birlikte
uygulandiginda higbir doz
ayarlamasi gerekli degildir.

OLYSIO, pulmoner arteriyel
hipertansiyon tedavisi igin
kullanilan dozlarda kronik
olarak uygulanan sildenafil
veya tadalafil ile birlikte
uygulandiginda PDE-5
inhibitori i¢in doz ayarlamasi
gerekli olabilir. En diistik
dozda PDE-5 inhibitorii ile
baglamayi diisiiniin ve uygun
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oldugu sekilde izleyerek
gerektigi sekilde artirin.

SEDATIFLER/ANKSIYOLITIKLER

Midazolam Oral: Midazolamin plazma

Oral: 0.075 mg/kg midazolam konsantrasyonlari intravendz
Intravendz: EAA 1.45 (1.35-1.57) 1 olarak uygulandiginda

0.025 mg/kg midazolam etkilenmedi, ¢iinkii simeprevir

Cmaks 1.31 (1.19-1.45) 1
midazolam Cpin arastirilmamistir

hepatik CYP3A4’1 inhibe
etmez. Dar terapdtik indekse
sahip bu tibbi iiriin oral yolla

Intravenoz: OLYSIO ile birlikte
midazolamEAA 1.10 (0.95-1.26) 1 uygulandiginda dikkat
midazolam Cpaks 0.78 (0.52-1.17) | edilmelidir.

midazolam Cpn aragtirllmamistir

(hafif intestinal CYP3A4 enzim
inhibisyonu)

Triazolam (oral)

Aragtirtlmamustir. Triazolam

konsantrasyonlarinda hafif artiglar
beklenebilir.

(intestinal CYP3A4 enzim
inhibisyonu)

Dar terapétik indekse sahip bu
tibbi {irlin oral yolla OLYSIO
ile birlikte uygulandiginda
dikkat edilmelidir.

STIMULANLAR

Metilfenidat

Aragstirilmamisgtir. Klinik olarak
anlamli higbir ilag-ilag etkilegimi
beklenmez.

Higbir doz ayarlamasi gerekli
degildir.

Her bir farmakokinetik parametre i¢in okun yonii (1=artis, |=azalma, <>=degisiklik yok), 0.80 — 1.25 aralig1 dahilinde (<),

altinda (|) ya da iistiinde (1) olmak iizere geometrik ortalama oranin %90 giiven aralifina dayanir.

1 Bu etkilesim ¢alismasi, birlikte uygulanan ilag iizerindeki maksimal etkiyi degerlendirerek, simeprevir i¢in onerilen

dozdan daha yiiksek bir dozla gergeklestirilmistir. Dozaj 6nerisi, giinde bir kere uygulanan simeprevir 150 mg doz
i¢in gecerlidir.
Simeprevir ve tibbi iiriin arasindaki etkilesim ¢aligmasi 20 HCV ile enfekte hastada faz 2 farmakokinetik ¢aligmasinda

degerlendirilmistir.

Historik kontrollere dayanan karsilagtirma. Simeprevir ile tibbi iiriin arasindaki etkilesim, HCV ile enfekte 22 hastada

bir faz 2 ¢aligmasi kapsamindaki bir farmakokinetik alt ¢alismasinda degerlendirilmistir.

Bu etkilesim c¢aligmasinda simeprevir dozu, tek bagina simeprevir tedavi grubundaki 150 mg’ye kiyasla
darunavir/ritonavir ile kombinasyon halinde uygulandiginda 50 mg’ydi.

Yerel klinik uygulamaya gore hekim karariyla hasta bazinda bireysellestirilmis doz.

Historik kontrollere dayanan karsilagtirma. Meriler HCV ile enfekte karaciger nakli yapilmis 9 hastanin yer aldig1 bir faz
2 caligmasina aittir.

Gegmis donemdeki kontrollere dayanan karsilastirma. Vveriler HCV ile enfekte karaciger nakli yapilmis 11 hastanin yer

aldigi bir faz 2 ¢alismasina aittir.

Simeprevir ile tibbi iriin arasindaki etkilesim, stabil metadon idame tedavisi alan opioid-bagimli yetiskinlerde

yiiriitiilen bir farmakokinetik ¢alismada degerlendirildi.

Ketokonazol: ATC smiflandirmasi i¢in bekliyor.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi;
Simeprevir: C

Simeprevir’in, ribavirin ile kombine tedavisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadin hastalar etkili bir dogum kontrol yontemi

kullanmalidir.

OLYSIO diger tibbi iiriinlerle birlikte kullanilmak zorunda oldugundan, KHC tedavisi i¢in, bu
tibbi iriinler i¢in gegerli olan kontraendikasyonlar ve uyarilar OLYSIO ile kombinasyon

tedavisinde bu iiriinlerin kullanim1 i¢in de gegerlidir (bkz. B6liim 4.3).

Ribavirine maruz kalan tiim hayvan tiirlerinde anlamli teratojenik ve/veya embriyosidal
etkiler ortaya konmustur. Kadin hastalarda ve erkek hastalarin kadin partnerlerinde gebeligin
onlenmesi icin biiyiik itina gosterilmelidir. Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadin hastalar
ve ¢ocuk dogurma potansiyeline sahip kadin partnerleri olan erkek hastalar, ribavirinle tedavi
sirasinda ve ribavirin tedavisi tamamlandiktan sonra ribavirine yonelik Kisa Uriin Bilgisi’nde

belirtilen siire boyunca etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda simeprevirle yiiriitiilen yeterli ve iyi-kontrollii ¢aligmalar yoktur. OLYSIO
gebelik sirasinda ya da ¢ocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlarda ancak fayda riskinden
yiiksekse kullanilmalidir. Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar lireme yetenegine olan

etkilerini gdstermistir (bkz. Béliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Laktasyon donemi
Simeprevir ya da metabolitlerinin insan siitiine ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Emziren
siganlara uygulandiginda, muhtemelen simeprevirin siite geg¢mesi nedeniyle siit emen

sicanlarin plazmalarinda simeprevir saptanmistir (bkz. Boliim 5.3). Yenidogan/bebek igin var
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olan risk goz ardi edilemez. Emzirmenin bebege faydasi ve tedavinin anneye faydasi goz
Oniine alinarak, emzirmeyi sonlandirma ya da OLYSIO tedavisini sonlandirma/tedaviden

kag¢inma karar1 alinmalidir.

Ureme yetenegi / fertilite
Simeprevirin insan fertilitesi {izerindeki etkilerine iliskin higbir veri yoktur. Hayvan

caligmalarinda fertilite tizerinde higbir etki gozlenmemistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

OLYSIO’nun ara¢ ya da makine kullanma becerileri iizerine etkisi ya hi¢ bulunmaz ya da
ihmal edilebilecek diizeydedir. OLYSIO ile KHC tedavisine yonelik diger tibbi {iriinlerin
kombinasyon tedavisi, hastanin ara¢ ya da makine kullanma becerilerini etkileyebilir. Arag ya
da makine kullanma becerileri iizerindeki potansiyel etkilere iliskin olarak, bir arada

uygulanan bu tibbi iiriinler i¢in Kisa Uriin Bilgisi’ne bakimniz.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

Simeprevirin genel giivenlilik profili; ribavirinle veya ribavirinsiz sofosbuvir ile kombinasyon
halinde simeprevir verilen HCV genotip 1 ile enfekte olan 580 hastadan (klinik faz 2
HPC2002 calismasi ve klinik faz 3 HPC3017 ve HPC3018 c¢alismalarindan toplanan veriler)
ve peginterferon alfa ve ribavirin ile kombinasyon halinde simeprevir (veya plasebo) verilen
HCV genotip 1 ile enfekte olan 1486 hastadan (klinik faz 2 C205 ve C206 calismalar1 ve
klinik faz 3 C208, C216 ve HPC3007 ¢alismalari) elde edilen verilere dayanmaktadir.
Simeprevirin giivenlilik profili, sofosbuvir ile veya peginterferon alfa ve ribavirin ile
kombinasyon halinde verildiginde HCV genotip 4 ve HCV genotip 1 enfeksiyonlu hastalarda

benzerlik gostermektedir.

Simeprevirin sofosbuvir ile kombinasyonu

HCV genotipi 1 ile enfekte olan sirozlu veya sirozu olmayan hastalarda simeprevir ile

sofosbuvir kombinasyonunun giivenlilik profili, ribavirin olamadan sofosbuvir ile

kombinasyon halinde simeprevir verilen 472 hastanin (155, 286 ve 31 hasta sirasiyla 8, 12

veya 24 haftalik tedavi verilmistir) ve simeprevir ile birlikte sofosbuvir ve ribavirin verilen

108 hastanin (her biri 12 veya 24 haftalik tedavi alan 54 hasta) yer aldig1 faz 2 HPC2002
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calismasi ve faz 3 HPC3017 ve HPC3018 c¢alismalarinda elde edilen birlestirilmis verilere

dayanmaktadir.

Advers olaylarin ¢ogunlugu evre 1 siddetinde rapor edilmistir. Evre 2 ve 3 advers
reaksiyonlar, 12 haftalik simeprevir ile sofosbuvir tedavisi alan hastalarin sirastyla %3,5'inde
(n=10) ve %0,3"'linde (n=1) rapor edilmis; evre 4 advers reaksiyonlar rapor edilmemistir.
Simeprevir ve sofosbuvir ile 24 haftalik tedavi alan hastalarda, evre 2 veya 3 advers
reaksiyonlar bildirilmemis; bir hastada (%3,2) evre 4 advers reaksiyon (‘kan bilirubin

diizeyinde artis’) meydana gelmistir. Ciddi advers reaksiyonlar bildirilmemistir.

En sik olarak rapor edilen advers reaksiyonlar (12 veya 24 haftalik tedaviden sonra insidans

> %5) dokiintii, priirit, konstipasyon ve 1sik duyarliligi reaksiyonu (bkz. boliim 4.4) olmustur.

On iki haftalik tedavi grubunda bir hastada (%0,3) advers reaksiyonlar nedeniyle tedavi
sonlandirilirken; 24 haftalik tedavi grubunda higbir hastada advers reaksiyonlar nedeniyle

tedavi sonlandirilmamustir.

Peginterferon alfa ve ribavirin ile simeprevir kombinasyonu

HCV genotip 1 ile enfekte olan hastalarda peginterferon alfa ve ribavirin ile kombinasyon
halinde kullanilan simeprevirin giivenlilik profili, faz 2 ¢alismalar ve faz 3 ¢alismalardan
(C205, C206, C208, C216 ve HPC3007 ¢alismalari) elde edilen bir araya getirilmis verilere
dayanmaktadir. Bu veriler, (bu hastalardan 12 hafta siireyle giinde bir kere simeprevir 150 mg
alan 924 hastay1 ve peginterferon alfa ve ribavirin ile birlikte plasebo alan 540 hastay:

kapstyordu.

Bir araya getirilmis faz 3 giivenlilik verilerinde, simeprevir ile 12 haftalik tedavi sirasinda
bildirilen advers reaksiyonlarin ¢ogunlugu evre 1 veya 2 siddetindeydi. Evre 3 veya 4 advers
reaksiyonlar, peginterferon alfa ve ribavirin ile birlikte simeprevir alan hastalarin %3.1’inde
ve peginterferon alfa ve ribavirin ile birlikte plasebo alan hastalarin %0.5’inde bildirildi.
Ciddi advers reaksiyonlar, simeprevirle tedavi edilen hastalarin %0.3’linde (hastaneye yatis
gerektiren iki fotosensitivite olay1) bildirilirken, peginterferon alfa ve ribavirin ile birlikte

plasebo alan hastalarin hi¢birinde bildirilmemistir.
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Tedavinin ilk 12 haftasi sirasinda, en siklikla bildirilen advers reaksiyonlar (insidans > %5)
mide bulantisi, dokiintii, pririt, dispne, kan bilirubin diizeyinde artis ve fotosensitivite

reaksiyonu idi (bkz. Boliim 4.4).

Peginterferon alfa ve ribavirin ile birlikte simeprevir alan hastalarin 9%0.9’unda advers

reaksiyonlar nedeniyle simeprevir sonlandirildi.

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis listesi

HCV genotipi 1 ile enfekte olan yetiskin hastalarda sofosbuvir veya peginterferon alfa ve
ribavirin ile kombinasyon halinde simeprevir ile rapor edilen advers ilag reaksiyonlar1 Tablo
5’te listelenmektedir. Advers ilag Reaksiyonlari, sistem organ smifi ve sikligina (SOC) gére
listelenmektedir: Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1,000 ila
<1/100), seyrek (=1/10,000 ila <1/1,000); c¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki

verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 5: Sofosbuvir ile kombinasyon halinde simeprevir veya peginterferon alfa ve ribavirin

ile kombinasyon halinde simeprevir ile tespit edilen advers reaksiyonlar:

Sistem Organ simeprevir + sofosbuvir simeprevir + peginterferon
alfa + ribavirin
Smifi  Sikhk N=781
Kategorisi
12 hafta 24 hafta
N=286 N=31

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastalhiklar:
cok yaygin | | |dispne*
Gastrointestinal hastahiklar:
cok yaygin bulant1
yaygin Konstipasyon konstipasyon konstipasyon
Hepatobiliyer hastaliklar:
yaygin kan bilirubin diizeyinde kan bilirubin diizeyinde kan bilirubin diizeyinde

artig™ artig™* artig™
Deri ve deri alti dokusu hastaliklari:
cok yaygin dokiinti™* dokiinti*, priirit*
yaygin dokunti*, pririt*, priirit*, fotosensitivite fotosensitivite*

fotosensitivite*

1 Simeprevir ile sofosbuvir kombinasyonu: bir araya getirilmis HPC2002, HPC3017 ve HPC3018 c¢aligmalar1 (12 hafta)
veya HPC2002 ¢alismasi (24 hafta); simeprevir ile peginterferon alfa ve ribavirin kombinasyonu: bir araya getirilmis faz
3 C208, C216 ve HPC3007 ¢alismalari (tedavilerin ilk 12 haftast).

*Daha fazla bilgi i¢in agagidaki boliime bakiniz.
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Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Deri dokiintiisii ve priirit

Simeprevir tedavisi alan hastalarda goriilen deri dokiintiisii ve priirit olaylarinin ¢ogu hafif
veya orta siddetteydi (evre 1 veya 2).

Simeprevir ile sofosbuvir kombinasyonu: Deri dokiintiisti ve priirit, 24 haftalik tedavi alan
hastalarin sirasiyla %12,9 ve %3,2’sine kiyasla 12 haftalik tedavi alan hastalarin
sirastyla %8,0 ve %8,4’tinde bildirildi (tim evreler). Bir hastada (%0,3; 12 haftalik tedavi
grubu) Evre 3 deri dokiintiisii bildirildi ve tedavinin sonlandirilmasina yol agti; higbir hastada
Evre 4 dokiintt bildirilmedi. Hicbir hastada Evre 3 veya 4 priirit bildirilmedi; hi¢bir hastada
priirit nedeniyle tedavi sonlandirilmadi.

HPC2002 Calismasinda, deri dokiintiisii (gruplandirilmis terim) ribavirinle 12 haftalik
simeprevir ve sofosbuvir tedavisi alan hastalarin %20,4’tine kiyasla ribavirinsiz 12 haftalik
simeprevir ve sofosbuvir tedavisi alan hastalarin %10,7’sinde bildirildi.

Simeprevir ile peginterferon alfa ve ribavirin kombinasyonu: Simeprevir ile 12 haftalik tedavi
sirasinda, plasebo tedavisi alan hastalarin sirasiyla %16.6 ve %14.6’s1na kiyasla simeprevirle
tedavi edilen hastalarin sirasiyla %21.8 ve %21.9’unda dokiintii ve pririt bildirildi (tim
evreler; bir araya getirilmis faz 3). Evre 3 dokiintli ya da pririt, simeprevirle tedavi edilen
hastalarin sirastyla %0.5 ve %0.1’inde meydana geldi. Dokiintii ya da priirit nedeniyle
simeprevirin  sonlandirilmasi, simeprevirle tedavi edilen hastalarin sirasiyla  %0.8
ve %0.1’inde meydana gelirken, plasebo tedavisi alan hastalarin sirasiyla %0.3 ve %0’1inda

meydana geldi.

Kan bilirubin diizeyinde artis
Simeprevirle tedavi edilen hastalarda dogrudan ve dolayli bilirubin yiikselmeleri bildirildi ve
cogu hafif veya orta siddetliydi. Bilirubin yiikselmeleri, genellikle karaciger

transaminazlarinda yiikselmeler ile iliskili degildi ve tedavi sonunu takiben normale dondii.

Simeprevir ile sofosbuvir kombinasyonu: ‘Kan bilirubin diizeyinde artig’ 24 haftalik tedavi
alan hastalarin %3,2’sine kiyasla 12 haftalik tedavi alan hastalarin %1,0’inda bildirildi (tim
evreler). Evre 2 ‘kan bilirubin diizeyinde artis” 12 haftalik tedavi alan bir hastada (%0,3)
bildirildi. Evre 3 olaylar bildirilmedi. Yirmi dort haftalik tedavi alan bir hasta (%3,2%) evre 4
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‘kan bilirubin diizeyinde artis’olay1r yasadi. Higbir hastada ‘kan bilirubin diizeyinde artis’

nedeniyle tedavi sonlandirilmadi.

HPC2002 calismasinda, ribavirinle 12 haftalik simeprevir ve sofosbuvir tedavisi alan
hastalarin %9,3’tine kiyasla ribavirinsiz 12 haftalik simeprevir ve sofosbuvir tedavisi alan

hastalarin %0’mda bilirubin diizeyinde artis bildirildi.

Simeprevir ile peginterferon alfa ve ribavirin kombinasyonu: Simeprevirle 12 haftalik tedavi
sirasinda, plasebo, tedavisi alan hastalarin %2.8’ine kiyasla simeprevirle tedavi edilen
hastalarin %7.4’linde ‘kan bilirubin diizeyinde artig’ bildirildi (tim evreler; bir araya
getirilmig faz 3). Simeprevirle tedavi edilen hastalarin %2 ve %0.3’linde sirasiyla evre 2 veya
4 ‘kan bilirubin diizeyinde artig’ bildirildi (bir araya getirilmis faz 3 caligsmalar1). ‘Kan

bilirubin diizeyinde artis’ nedeniyle simeprevirin sonlandirilmasi nadirdi (%0.1; n=1).

Fotosensitivite reaksiyonlari

Simeprevir ile sofosbuvir kombinasyonu: Fotosensitivite reaksiyonlar, 24 haftalik tedavi alan
hastalarin %6.5’ine kiyasla 12 haftalik tedavi alan hastalarin %3.1’inde bildirildi (tiim evreler).
Fotosensitivite reaksiyonlar1 hafif siddetteydi (evre 1); 12 haftalik tedavi alan iki hastada
(%0.7) evre 2 fotosensitivite reaksiyonlar: bildirildi. Evre 3 veya 4 fotosensitivite
reaksiyonlart bildirilmedi ve higbir hastada fotosensitivite reaksiyonlari nedeniyle tedavi

sonlandirilmadi.

HPC2002 Calismasinda, fotosensitivite reaksiyonlart (gruplandirilmis terim), ribavirinle 12
haftalik simeprevir ve sofosbuvir tedavisi alan hastalarin %5.6’sina kiyasla ribavirinsiz 12
haftalik simeprevir ve sofosbuvir tedavisi alan hastalarin %7.1’inde bildirildi.

Simeprevir ile peginterferon alfa ve ribavirin kombinasyonu: Simeprevirle 12 haftalik tedavi
sirasinda, plasebo tedavisi alan hastalarin %0.8’ine kiyasla simeprevirle tedavi edilen
hastalarin %4.7’sinde fotosensitivite reaksiyonlar: bildirildi (tiim evreler; bir araya getirilmis
faz 3). Simeprevirle tedavi edilen hastalarda gozlenen fotosensitivite reaksiyonlarinin ¢ogu
hafif veya orta siddetteydi (evre 1 ya da evre 2); simeprevirle tedavi edilen hastalarin %0.3’i

hastaneye yatisa yol acan ciddi reaksiyonlar yasadi (bkz. Boliim 4.4).
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Dispne

Simeprevir ile peginterferon alfa ve ribavirin kombinasyonu: Simeprevirle 12 haftalik tedavi
sirasinda, plasebo tedavisi alan hastalarin %7.6’sina kiyasla simeprevirle tedavi edilen
hastalarin %11.8’inde dispne bildirildi (tiim evreler; bir araya getirilmis faz 3). Sadece evre 1
ve 2 olaylar bildirildi ve ¢alisma ilaglarindan herhangi birinin sonlandirilmasina yol agan
higbir olay yoktu. 45 yas istiindeki hastalarda, plasebo tedavisi alan hastalarin %9.1’ine
kiyasla simeprevirle tedavi edilen hastalarin %16.4’tinde dispne bildirildi (tiim evreler; bir
araya getirilmis faz 3).

Kardiyak aritmiler

OLYSIO sofosbuvir ile kombine olarak amiodaron ile birlike kullanilduginda bradikardi

vakalar1 gézlemlenmistir (bkz: Boliim 4.4 ve 4.5).

Laboratuvar bulgularinda anormallikler

Simeprevir ile sofosbuvir kombinasyonu

Sofosbuvir ile kombinasyon halinde simeprevirle tedavi edilen hastalarda, amilaz ve lipaz
degerlerinde tedaviye bagl laboratuvar anormallikleri gbzlendi (tablo 6). Amilaz ve lipaz
yiikselmeleri gecici ve ¢ogunlukla hafif veya orta siddetteydi. Amilaz ve lipaz ylikselmeleri
pankreatit ile iliskilendirilmedi.

Tablo 6: 12 veya 24 hafta siireyle sofosbuvir ile kombinasyon halinde simeprevir
tedavisi alan hastalarda amilaz ve lipaz degerlerinde tedaviye bagh
laboratuvar anormallikleri (12 hafta: bir araya getirilen HPC2002, HPC3017
ve HPC3018 ¢cahismalari; 24 hafta: HPC2002 ¢alismasi)

Laboratuvar WHO toksisite arahg® | 12 haftahk simeprevir | 24 haftahk simeprevir
parametresi + sofosbuvir + sofosbuvir
N=286 N=31
n (%) n (%)
Kimya
Amilaz
Evre 1 >1.1-<15xULN 34 (%11.9) 8 (%25.8)
Evre 2 >1.5-<2.0xULN 15 (%5.2) 2 (%6.5)
Evre 3 > 2.0 - <5.0xULN 13 (%4.5) 3 (%9.7)
Lipaz
Evre 1 >1.1-<15xULN 13 (%4.5) 1(%3.2)
Evre 2 >1.5-<3.0xULN 22 (%7.7) 3 (%9.7)
Evre 3 > 3.0 - <5.0xULN 1 (%0.3) 1(%3.2)
Evre 4 >5.0x ULN 1 (%0.3) 1(%3.2)

1 WHO en kotii toksisite evreleri 1 ila 4.
ULN= Ust Normal Limit.
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Simeprevir ile peginterferon alfa ve ribavirin kombinasyonu:
Hemoglobin, nétrofiller veya trombositler agisindan her iki tedavi grubu arasinda higbir fark

yoktur. Plasebo,peginterferon alfa ve ribavirinle tedavi edilen hastalara kiyasla simeprevirle
tedavi edilen hastalarda daha yiiksek insidansla gozlenen tedaviyle iligkili laboratuar

anormallikleri Tablo 7°de verilmektedir.

Tablo 7: Peginterferon alfa ve ribavirinle kombinasyon halinde simeprevir alan
hastalarda daha yiiksek insidansla gozlenen tedaviyle iliskili laboratuvar anormallikleri
(biraraya getirilmis faz3 calismalar1 C208, C216 ve HPC3007; tedavilerin ilk 12 haftasi;)

Laboratuvar parametresi WHO toksisite arahg: simeprevir +
peginterferon alfa + ribavirin
N=781
n(%o)
Kimya
Alkalin fosfataz
Evrel >1.2511a<2.50 x ULN 26 (%3.3)
Evre2 >2.501la <5.00 x ULN 1 (%0.1)
Hiperbilirubinemi
Evrel >1.11la<1.5 xULN 208 (%26.7)
Evre2 >1.5ila<2.5x ULN 143 (%18.3)
Evre3 >2.5ila<5.0x ULN 32 (%4.1)
Evre4 >5.0x ULN 3 (%0.4)
1 WHO en kotii toksisite evreleri 1 ila 4.

ULN = Ust Normal Limit

Diger 6zel popiilasyonlar

HIV-1 ile ko-enfekte hastalar

Peginterferon alfa ve ribavirinle kombinasyon halinde uygulanan simeprevirin giivenlilik
profili, HIV-1 ko-enfeksiyonu olan ve olmayan HCV genotip 1 ile enfekte hastalar arasinda
benzerdir.

Asyal1 hastalar

Cin ve Giiney Kore’de Asyal1 hastalarda ytiriitiilen bir faz 3 calismasinda, peginterferon alfa
ve ribavirin ile kombine kullanilan OLYSIO 150 mg’n giivenlik profili, ‘artmis kan bilirubini’
olaylarmin daha sik olmasi haricinde, global ¢alismalardan toplanan asyali olmayan bir faz 3
popiilasyonu ile karsilastirilabilirdi. Kandaki bilirubin seviyesinin artti§i durumlar dahil
edilmeyen (bkz tablo 8) ve asyali olmayan hastalardan elde edilen sonuglarla

karsilastirilabilirdi.
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Tablo 8: Peginterferon alfa ve ribavirin ile kombine olarak simeprevir ya da plasebo
alan (tedavinin ilk 12 haftasi) asyal hastalarda artms kan bilirubini olaylarin HPC3005
faz 3 calismasi ile C208, C216 ve HPC3007 faz 3 havuz calismalarinda karsilastirilmasi

Artmis kan Asyali hastalardaki faz 3 ¢calismasi faz 3 havuz ¢calismalari
bilirubin simeprevir + plasebo + simeprevir + plasebo +
peginterferon peginterferon peginterferon | peginterferon

alfa + ribavirin | alfa + ribavirin | alfa + ribavirin | alfa + ribavirin

N=152 N=152 N=781 N=397

n (%) n (%) n (%) n (%)
Tiim seviyeler 67 (44.1%) 28 (18.4%) 58 (7.4%) 11 (2.8%)
Seviye 3 10 (6.6%) 2 (1.3%) 16 (2.0%) 2 (0.5%)
Seviye 4 0 (0%) 0 (0%) 2 (0.3%) 0 (0%)
Tgili ilag 1 (0.7%) 0 (0%) 1 (0.1%) 0 (0%)

birakmalar

Simeprevir ile peginterferon alfa ve ribavirin uygulamasi sirasinda, direkt ve direkt olmayan
bilirubin seviyelerindeki artiglar genellikle karaciger transaminazlarin yilikselmesiyle iliskili

degildir ve tedavi bitiminden sonra normale doner.

Karaciger yetmezligi

Simeprevir maruziyet derecesi siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda anlamli oranda
artmigtir (bkz. Boliim 5.2). Simeprevir plazma maruziyet derecesindeki artisla birlikte
bilirubin diizeylerinde daha yiiksek bir artis insidansi egilimi gozlenmistir. Bilirubin
diizeylerindeki bu artiglar, herhangi bir karaciger gilivenlilik bulgusuyla iligkili degildi.
Bununla beraber piyasaya ¢ikis sonrast OLYSIO kombinasyon tedavileri siiresince karaciger
yetmezligi bildirilmistir. Peginterferon alfa ve ribavirin ile kombinasyon halinde simeprevir

alan ileri asamada fibrozu olan hastalarda daha yiiksek anemi insidansi bildirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmast

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyliikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr, e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi
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Simeprevir doz asimiyla ilgili insan deneyimi sinirhidir. 600 mg’ye kadar tek dozlar olan ya da
5 giin siireyle giinde bir kere 400 mg’ye kadar dozlar alan saglikli yetiskin bireylerde ve 4
hafta siireyle giinde bir kere 200 mg alan HCV ile enfekte yetiskin hastalarda, advers
reaksiyonlar Onerilen dozla yiritilen klinik g¢alismalarda goézlenenlerle tutarliydi (bkz.

Boliim 4.8).

OLYSIO doz asimi i¢in hicbir spesifik antidot yoktur. OLYSIO ile doz asimi meydana
gelmesi halinde, genel destekleyici Onlemlerin uygulanmasi ve hastanin klinik durumunun

gbzlenmesi Onerilir.

Simeprevir proteinlere yiiksek oranda baglanir; bu nedenle, diyalizin simepreviri 6nemli

olglide uzaklastirmasi olasi degildir (bkz. Boliim 5.2).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Direkt etkili antiviral

ATC Kodu: JOSAE14

Etki mekanizmasi

Simeprevir, viral kopyalama igin esas olan HCVNS3/4A serin proteazin spesifik bir
inhibitoriidiir. Bir biyokimyasal analizde, simeprevir, sirastyla 0.5nM ve 1.4 nM ortalama K;
degerleriyle, rekombinant genotip 1a ve 1b HCVNS3/4A proteazlarinin proteolitik aktivitesini

inhibe etmistir.

Antiviral aktivite (in vitro)

Bir HCV genotip 1b replikonuna karsi ortalama simeprevir ECs, ve ECq degerleri, sirasiyla
9.4nM (7.05 ng/ml)ve 19 nM (14.25 ng/ml) idi. HCV PI tedavisi gérmemis genotip la ve
genotip 1b hastalarindan alinan NS3 dizgeleri tasiyan kimerik replikonlar, referans genotip
Ib replikonuna kiyasla sirasiyla 1.4 (N=78) ve 0.4 (N=59) simeprevir ECsdegerlerinde
medyan kat degisim (FC) gostermistir. Baglangig Q80K polimorfizmine sahip genotip la ve
1b izolatlari, sirasiyla 11 (N=33) ve 8.4 (N=2) simeprevir ECs, degerlerinde medyan FC ile
sonuglanmistir. Test edilen genotip 2 ve genotip 3 baslangi¢ izolatlarima karst medyan

simeprevir FC degerleri sirasiyla 25 (N=4) ve 1,014 (N=2) idi. Genotip 4a, genotip 4d ve
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genotip 4 diger baslangi¢ izolatlarina kars1t medyan simeprevir degerleri sirasiyla 0.5 (N=38),
0.4 (N=24) ve 0.8 (N=29) idi. %50 insan serumu varligi, simeprevir replikon aktivitesini 2.4
kat azaltmistir. Simeprevir ile interferon, ribavirin, NS5A veya NS5B inhibitérlerinin in vitro

kombinasyonu aditif veya sinerjik etkilerle sonuglanmstir.

Antiviral aktivite (in vivo)
7 giin siireyle giinde bir kere 200 mg simeprevir alan hastalarda yiiriitiilen C201 (genotip 1) ve
C202 (genotip 2,3, 4, 5 ve 6) calismalarindan elde edilen kisa siireli monoterapi verileri tablo

9’da sunulmaktadir.

Tablo 9: Simeprevir 200 mg monoterapinin antiviral aktivitesi (C201 ve C202 ¢alismalari)

Genotip 7/8. Giinlerde HCV RNA’daki ortalama (SE) degisiklik
(loglU/mL)
Genotip 1 (N=9) -4.18 (0.158)
Genotip 2(N=6) -2.73 (0.71)
Genotip 3(N=8) -0.04 (0.23)
Genotip 4(N=8) -3.52 (0.43)
Genotip 5(N=7) -2.19 (0.39)
Genotip 6(N=8) -4.35 (0.29)
Direng

Hiicre kiiltiiriindeki direng

Simeprevire direng, HCV genotip 1a ve 1b replikon iceren hiicrelerde karakterize edilmistir.
Simeprevir tarafindan secilen genotip 1 replikonlarinin %96’s1, en siklikla gozlenen (%78)
NS3 pozisyonu D168’deki yer degistirmelerle, NS3 proteaz pozisyonlar1 43, 80, 155, 156
ve/veya 168’de bir veya birden ¢ok aminoasit yer degistirmeleri ger¢eklestirmistir. Ayrica,
simeprevire direng, klinik izolatlardan alinan NS3 dizgeleri tagiyan bolge-yonelimli mutantlar
ve kimerik replikonlar kullanilarak HCV genotip la ve 1b’de degerlendirilmistir. NS3
pozisyonlar1 43, 80, 122, 155, 156 ve 168’deki amino asit yer degistirmeleri, in vitro simeprevir
aktivitesini azaltmistir. D168V ya da A ve R155K gibi yer degistirmeler, genellikle in vitro
simeprevire duyarlilikta biiyiik diisiislerle iliskilendirilirken (FC, ECs, > 50), Q80K ya da R,
S122R ve D168E gibi diger yer degistirmeler in vitro diisiik seviyede direng sergilemistir (FC, 2
ve 50 arasinda ECs). Q80G ya da L, S122G, N ya da T gibi diger yer degistirmeler, simeprevir

aktivitesini azaltmamstir (FC, ECs < 2). Tek basmma meydana geldiginde in vitro diisiik
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seviyede simeprevir direnciyle iliskilendirilirken, NS3 pozisyonlar1 80, 122, 155 ve/veya
168’deki aminoasit yer degistirmeleri, kombinasyon halindeyken simeprevir aktivitesini 50

kattan fazla oranda diistirmistiir.

Klinik ¢alismalardaki direng

Peginterferon alfa ve ribavirinle kombinasyon halinde 150mgsimeprevir ile tedavi edilen,
kontrollii faz 2 ve faz 3 klinik ¢alismalarda SVR elde etmemis hastalarin bir araya getirilmis
analizinde, 197 hastanin 180’inde (%91) NS3 pozisyonlar1 80, 122, 155 ve/veya 168’de yeni
aminoasit yer degistirmeleri gozlenmistir. Bu pozisyonlarda tek basmna veya diger
mutasyonlarla kombinasyonlar halinde en siklikla ortaya ¢ikan yer degistirmeler D168V ve
R155K idi (Tablo 8). Ortaya ¢ikan bu yer degistirmelerin ¢ogunun, hiicre kiltiirii replikon

analizlerinde simeprevir anti-HCV aktivitesini diisiirdiigli gosterilmistir.

SVR elde etmemis hastalarda simeprevir tedavisiyle iliskili aminoasit yer degistirmelerin HCV
genotip 1 alt tipine 6zgii Oriintiiler gozlenmistir. HCV genotip 1a ile enfekte hastalarda agirlikli
olarak, tek basina ya da NS3 pozisyonlart 80, 122 ve/veya 168’de aminoasit yer
degistirmeleriyle kombinasyon halinde ortaya ¢ikan R155K gozlenirken, HCV genotip 1b ile
enfekte hastalarda ¢ogunlukla ortaya ¢ikan D168V yer degistirmesi gozlenmistir (Tablo 10).
Baglangic Q80K aminoasit yer degistirmesiyle HCV genotip la ile enfekte hastalarda,
basarisizlikta en siklikla gézlenen R155K yer degistirmesiydi.

Tablo 10: Biraraya getirilmis faz 2 ve faz 3 calismalarinda tedaviyle iliskili aminoasit yer
degistirmeleri: peginterferon alfa ve ribavirinle kombinasyon halinde 150 mgsimeprevir

uygulamasiyla SVR elde etmeyen hastalar

NS3’te ortaya cikanTimHCYV genotipleri Genotiplal Genotiplb
aminoasit N=197 N=116 N=81
yer degistirmeleri %(n) %(n) %(n)
NS3 pozisyonu 43, 80, %91.4 (180) %94.8 (110) %86.4 (70)
122, 155, 156 ya da

168’deki

yer degistirmeler?

D168E %15.7 (31) %14.7 (17) %17.3 (14)
D168V %31.0 (61) %10.3 (12) %60.5 (49)
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Q80R’ %7.6 (15) %4.3 (5) %12.3 (10)

RI55K %45.2 (89) %76.7 (89) %0 (0)
Q80X+D168X %8.1(16) %4.3(5) %13.6 (11)
R155X+D168X %9.1 (18) %12.9(15) %3.7 (3)
Q80K ,S122A/G/I/T |

S122R, R155Q°, D168A,

3 %10’dan az %10’dan az %10’dan az
D168F ,D168H,

D168T, 1170T
1

HCV non-genotip 1a/1b ile enfekte birkag hastay1 icerebilir.

2
Tek basina veya diger yer degistirmelerle kombinasyon halinde (karigimlari icerir).

3
Sadece NS3 pozisyonlar1 80, 122, 155 ve/veya 168’in biri veya birden fazlasinda diger ortaya ¢ikan yer degistirmelerle

kombinasyon halinde gézlenen yer degistirmeler.

Bu kombinasyonlara sahip hastalar, bireysel yer degistirmeleri tanimlayan diger satirlarda da yer alirlar. X, ¢oklu

amino asitleri temsil eder. Diger ikili veya ti¢lii mutasyonlar disiik sikliklarla gézlenmistir.

5
Iki hastada, ortaya ¢ikan tek 1170T yer degistirmesi gozlendi.

Not: Simeprevir in vitro aktivitesinde azalmayla iliskilendirilen NS3 pozisyonu 43 ve 156°daki yer degistirmeler,

basarisizlik sirasinda gézlenmemistir.

HCV genotip 4 ile enfekte hastalarda yiiriitiilen HPC3011 ¢aligmasinda, SVR elde etmeyen 32
hastanin 28’1 (%88), genotip 1 ile enfekte hastalarda gozlenen yeni aminoasit yer
degistirmelerine benzer sekilde, NS3 pozisyonlar1 80, 122, 155, 156 ve/veya 168’de (daha ¢ok
168 pozisyonundaki yer degistirmeler; 32 hastanin 24’4 [%75]) yeni aminoasityer

degistirmelerine sahipti.

12 veya 24 hafta siireyle sofosbuvir (ribavirinle veya ribavirinsiz) ile kombinasyon halinde
simeprevir tedavisi alan, virolojik nedenlerle SVR elde etmeyen ve sekanslama verileri
mevcut olan HCV genotip 1 ile enfekte hastalarin ¢ogunlugunda pozisyon 168’de yeni NS3
aminoasit yer degistirmesi ve/veya yeni R155K meydana geldi: HPC2002 ¢alismasinda 6
hastadan 5’i, HPC3017 ¢alismasinda 3 hastadan 1’i ve HPC3018 ¢aligmasinda 13 hastadan
11’i. Yeni NS3 aminoasit yer degistirmeleri peginterferon alfa ve ribavirin ile kombinasyon
halinde simeprevir tedavisini takiben SVR elde etmeyen hastalarda gézlenenlere benzerdi. 12

veya 24 hafta siireyle sofosbuvir ile kombinasyon halinde simeprevir tedavisinden sonra SVR
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elde etmeyen hastalarda sofosbuvir direnciyle iligkili higbir yeni NS5B aminoasit yer

degistirmesi gdzlenmedi.

Direngle iliskilendirilen yer degistirmelerin persistansi
Simeprevir direngli NS3 aminoasit yer degistirmelerinin persistansi, tedavi basarisizligini

takiben degerlendirilmistir.

Kontrollii faz 2 ve faz 3 calismalarinda peginterferon alfa ve ribavirinle kombinasyon halinde
150 mg simeprevir alan hastalarin biraraya getirilmis analizinde, 28 haftalik medyan takip
sonrasinda (aralik 0-70 hafta) ¢aligmalarin sonunda 180 hastanin 90’inda (%50) tedaviyle
iligkili simeprevir direngli varyantlar artik saptanabilir degildi. Yeni tek D168V’si olan 48
hastanin 32’sinde (%67) ve yeni tek R155K’si olan 66 hastanin 34’{inde (%52), ¢alismalarin

sonunda ilgili yeni varyantlar artik saptanabilir degildi.

Daha o6nceki bir faz 2 galismasinda simeprevir bazli bir rejimle SVR elde etmeyen hastalarda
stirmekte olan, uzun siireli takip ¢alismasindan (HPC3002 calismasi) elde edilen veriler, bu
hastalarin %70’inde (16/73) medyan 88 haftalik takip sonrasinda (aralik 47-147 hafta) yeni

mutasyonlarin artik saptanabilir olmadigin1 géstermistir.

Simeprevir direnciyle iligkili yer degistirmelerin ortaya ¢ikisinin ya da persistansinin uzun

suireli klinik etkisi bilinmemektedir.

Baslangi¢c HCV polimorfizmlerinin tedavi yanit1 tizerindeki etkisi
Dogal olarak meydana gelen baslangic NS3/4A aminoasit yer degistirmeleri (polimorfizmler)

ile tedavi sonucu arasindaki iligkiyi aragtirmak amaciyla analizler yiiriitilmiistiir.

Simeprevir in vitro aktivitesinin azalmasiyla iligskilendirilen NS3 pozisyonlar1 43, 80, 122,
155, 156 vel/veyal68’deki baslangi¢c polimorfizmleri, HCV genotipla hastalarindaki Q80K
yer degistirmesi haricinde, (n=2,007; peginterferon alfa ve ribavirin ile kombinasyon halinde
simeprevirin degerlendirildigi bir araya getirilen faz 2 ve faz 3 c¢aligmalar) HCV genotip 1
enfeksiyonu olan hastalarda genelde yaygin degildi (%1.3). Bu yer degistirme, HCV genotip
l1a ile enfekte hastalarin %30’unda ve HCV genotip 1b ile enfekte hastalarin %0.5’indeydi.
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Avrupa’da, prevalans HCV genotip 1a ile enfekte hastalarda %19 (73/377) ve HCV genotip 1b
ile enfekte hastalarda %0.3-(3/877) ile daha diistiktii.

Genotip 4 ile enfekte hastalarda Q80K polimorfizmi gbzlenmemistir.

Baslangigtaki Q80K varligi, Q80K olmaksizin peginterferon alfa ve ribavirinle kombinasyon
halinde simeprevir ile tedavi edilen HCV genotip 1a hastalarinda daha diisitk SVR oranlariyla
iligskilendirilmistir (Tablo 19, 21, 22).

Capraz direng

Klinik c¢alismalarda (6rnegin, R155K) SVR elde etmeyen, simeprevir ile tedavi edilen
hastalarda saptanan tedaviyle iliskili bazt NS3 aminoasit yer degistirmelerinin, telaprevir,
boseprevir ve diger NS3/4A PI’lerin anti-HCV aktivitesini azalttigi gosterilmistir. SVR elde
etmeyen hastalarda daha once simeprevire maruz kalmanin sonraki HCVNS3/4A Pl-bazli
tedavi rejimleri tlizerindeki etkisi ortaya konmamugtir. NS3/4A PI’lar telaprevir ya da
boseprevire maruz kalma ge¢misi olan hastalarda simeprevirin etkililigiyle ilgili hi¢bir klinik
veri mevcut degildir.

Farkli etki mekanizmalarina sahip dogrudan etkili antiviral ajanlar arasinda c¢apraz direng
beklenmemektedir. Incelenen simeprevir direngli varyantlar, temsili HCV niikleozit ve non-
niikleozit polimeraz inhibitérlerine ve NSS5A inhibitorlerine duyarli kalmigtir. NS5A
inhibitorleri (L31F/V,Y93C/H), niikleozit polimeraz inhibitérleri (S282T) ve non-niikleozit
polimeraz inhibitérlerine (C316N, M4141/L, P495A) duyarliligi azalan aminoasit yer

degistirmeleri tagiyan varyantlar, simeprevir in vitro’ya duyarl kalmastir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Stirekli virolojik yanit (SVR) tiim c¢alismalarda birincil sonlanim noktasiydi ve tedavinin
planlanan sonundan (C206, C208, C212, C216, HPC2002, HPC3007 ve HPC3011
caligmalar1) veya tedavinin ger¢ek sonundan (HPC2014, HPC3017, HPC3018 ve
HPC3021¢alismalar1) 12 hafta (SVR12) veya 24 hafta (SVR24) sonra saptanabilen veya
saptanamayan alt nicelik sinirindan (LLOQ) daha diisik HCV RNA olarak tanimlandi
(calisma HPC2014 ve c¢alisma HPC3021’de LLOQ ve belirleme smir1 15 IU/ml; diger
caligmalarda LLOQ 25 IU/ml ve belirleme sinir1 15 TU/ml).
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Hastalarda kompanse karaciger hastaligi (siroz dahil), en az 10,000 IU/mL HCV RNA, ve

KHC (mevcut ise) ile tutarli karaciger histopatolojisi vardi.

Simeprevir ile sofosbuvir kombinasyonu

Interferonsuz rejimin (giinde bir kez 400 mg sofosbuvir) bir pargasi olarak simeprevirin
etkinligi (giinde bir kez 150 mg), daha 6nce hi¢ tedavi gormemis veya tedavi deneyimi olan
(interferon bazli Onceki tedaviyi takiben) ve HCV genotip 1 veya 4 enfeksiyonu olan

hastalarda degerlendirildi (tablo 11).

Tablo 11: Simeprevir arti sofosbuvir ile yiiriitiillen ¢calismalar: popiilasyon ve ¢calisma
tasarim ozeti

Calisma® Popiilasyon Kayith Calisma tasarim 6zeti
hasta
sayisl
HPC3017 Genotip 1, hi¢ tedavi almamis 310 8 veya 12 haftalik SMV +
(OPTIMIST-1; |veya tedavi deneyimli?, sirozsuz sofosbuvir
Faz 3)
HPC3018 Genotip 1, hi¢ tedavi almamais 103 12 haftalik SMV + sofosbuvir
(OPTIMIST-2; |veya tedavi deneyimli?, kompanse
Faz 3) sirozlu
HPC2002 Genotip 1, hi¢ tedavi almamis 167 ribavirinle veya ribavirinsiz
(COSMOS; veya hi¢ yamit vermemis®, 12 veya 24 haftalik SMV +
Faz 2) kompanse sirozlu veya sirozsuz sofosbuvir?
HPC2014 Genotip 4, hi¢ tedavi almamis 63 sirozsuz hastalar: 8 veya 12
(OSIRIS; Faz |veya tedavi deneyimli?, kompanse haftalik SMV + sofosbuvir;
2) sirozlu veya sirozsuz sirozlu hastalar: 12 haftalik
SMV + sofosbuvir
HPC3021 Genotip 4, hi¢ tedavi almamais 40 12 haftalik SMV + sofosbuvir
(PLUTO; Faz |veya tedavi deneyimli?, kompanse
3) sirozlu veya sirozsuz

SMV=simeprevir.

1 Tek kollu ¢aligmalar HPC3018 ve HPC3021 ile kismen randomize ¢alisma HPC2014 haricinde agik etiketli, randomize.

2 Niiks yasayanlar1, daha Once ribavirinle veya ribavirinsiz interferon (pegile veya pegile olmayan) tedavisine kismen yanit
verenler veya hi¢ vermeyenleri igerir.

3 Daha 6nce peginterferon alfa ve ribavirin tedavisine.

4 Ribavirinin Kisa Uriin Bilgisine gore viicut agirhigina gore giinde iki kez ribavirin dozlamasi.

HCV genotipi 1 olan hastalarda etkililik

OPTIMIST-1 ve OPTIMIST-2

Calisma HPC3017 (OPTIMIST-1) ve ¢alisma HPC3018'de (OPTIMIST-2), hastalar 8 hafta
(yalnizca HPC3017) veya 12 hafta (HPC3017 ve HPC3018) siireyle simeprevir + sofosbuvir
ald1 (tablo 11'e bakiniz). Calisma HPC3017'de sirozsuz hastalar; ¢alisma HPC3018'de sirozlu
hastalar kayitliyd: (tablo 12).
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Tablo 12:

Demografi ve baslangic karakteristikleri (caliyma HPC3017 ve calisma

HPC3018)

HPC3017 HPC3018

N=310 N=103

Yas (y1)
medyan (aralik) 56 (19-70) 58 (29-69)
% 65 yas lizeri %6 %6
Erkek %55 %81
Irk
Beyaz %80 %81
Siyahi/Afrika kokenli Amerikali %18 %19
Hispanik %16 %16
VKI >30kg/m? %34 %40
Medyan baslangi¢ HCV RNA diizeyleri (logio 6,8 6,8
IU/ml)
Siroz varligi
sirozsuz %100 %0
sirozlu %0 %100
Onceki tedavi gegmisi
hi¢ tedavi almamis %70 %49
tedavi deneyimlit %30 %51
IL28B genotipi
CC %27 %28
non-CC %73 %72
HCV geno/alt tipi ve HCV genotip 1a'da baglangicta Q80K polimorfizmi varligi
HCV genotip la %75 %70
Q80K ile %41 %47
HCV genotip 1b %25 %30

1 Niiks yasayanlari, daha once ribavirinle veya ribavirinsiz interferon (pegile veya pegile olmayan) tedavisine kismen yanit
verenler veya hi¢ vermeyenleri ve interferon intoleransi olan hastalari igerir.

Simeprevir + sofosbuvir ile 8 haftalik tedavi alan sirozsuz hastalarda genel SVR12
orani %83'tli (128/155); SVR12 elde etmeyen tiim hastalar viral niiks yasadi (%17; 27/155).
Simeprevir + sofosbuvir ile 12 haftalik tedavi alan sirozlu veya sirozsuz hastalardaki yanit

oranlari tablo 13'te gosterilmektedir.

Tablo 13: Simeprevir + sofosbuvir ile 12 haftalik tedavi alan HCV genotip 1 ile enfekte
hastalarda tedavi sonucu (calisma HPC3017 ve calisma HPC3018)

Tedavi sonucu

Sirozsuz hastalar

Sirozlu hastalar

N=155 N=103
% (n/N) % (n/N)
SVR12 0697 (150/155)" 0683 (86/103)"

SVR12'siz hastalarda sonuc¢

Tedavi sirasinda basarisizlik?

%0 (0/155)

%3 (3/103)

Viral niiks®

%3 (4/154)

913 (13/99)
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Secilen alt gruplardaki SVR12 oranlarn

Onceki tedavi gegmisi

hi¢ tedavi almamis %97 (112/115) %88 (44/50)
tedavi deneyimli %95 (38/40) %79 (42/53)
HCYV geno/alt tipi ve HCV genotip 1a'da baglangicta Q80K polimorfizmi varligi
Genotip la %97 (112/116) %83 (60/72)
Q80K ile %96 (44/46) %74 (25/34)
Q80K'siz %97 (68/70) %92 (35/38)
Genotip 1b %97 (38/39) %84 (26/31)

1 Gegmisteki kontrol oranindan {iistiin (peginterferon alfa ve ribavirin ile dogrudan etkili antivirallerin onaylanmis
kombinasyon tedavilerindeki gegmis SVR oranlari).

2 Tedavi sirasinda basarisizlik yasayan 3 hastanin 2'si viral alevlenme yasadi ve bir hasta advers olay nedeniyle tedaviyi
erken sonlandirdi.

3 Viral niiks, EOT’de saptanamayan (veya dogrulanmamis saptanabilir) HCV RNA’s1 olan hastalarin paydasiyla hesaplanir.

4  Niiks yasayanlar1, daha dnce ribavirinle veya ribavirinsiz interferon (pegile veya pegile olmayan) tedavisine kismen yanit
verenler veya hi¢ vermeyenleri igerir.

COSMOS

Calisma HPC2002'de (COSMOS), FO0-F2 METAVIR fibroz skorlu daha once hi¢ yanit
vermemis veya F3-F4 METAVIR fibroz skorlu daha 6nce hi¢ yanit vermemis veya daha dnce
tedavi almamis ve kompanse karaciger hastaligi olan hastalar 12 veya 24 hafta siireyle
ribavirinle veya ribavirinsiz simeprevir + sofosbuvir aldi (tablo 11'e bakiniz). Caligmaya
kayith 167 hastanin medyan yasi 57 (aralik: 27 ila 70 yas; %5’1 65 yas lstii); %64’
erkek; %81'i Beyaz, %]19’u Siyahi veya Afrika kokenli Amerikali, ve %21’
Hispanik; %37’sinin VKI degeri >30 kg/m?; medyan baslangic HCV RNA seviyesi 6.7 logio
IU/ml; %751 sirozsuz (METAVIR fibroz skoru F0-3) ve %25'i sirozlu (METAVIR fibroz
skoru F4 ); %781 HCV genotip la ile enfekte, bunlarin %45°1 baslangicta Q80K
polimorfizmi tasimakta ve %22’si genotip 1b ile enfekte; %86’s1 non-CC IL28B alellerine
(CT veya TT) sahipti; %76's1 peginterferon alfa ve ribavirine daha once hi¢ yanit vermemis

ve %24'i daha once tedavi almamisti.

Ribavirinle veya ribavirinsiz 12 hafta siireyle simeprevir + sofosbuvir alan sirozsuz
(METAVIR skorlar1 FO-3) hastalardaki yanit oranlar1 Tablo 14'te gosterilmektedir; tedavinin
24 haftaya uzatilmasi, 12 haftalik tedaviye kiyasla yanit oranlarini artirmadi. Ribavirin
kullanim1 ve onceki tedavi durumu (hi¢ tedavi almamis ve daha once yanit vermemis olma)
tedavi sonucunu etkilemedi. Ribavirinle veya ribavirinsiz simeprevir + sofosbuvir tedavisi
alan hastalarda genel SVR12 orani1 benzerdi. Simeprevir + sofosbuvir ile 12 ve 24 haftalik
tedavi alan sirozlu (METAVIR skoru F4) hastalardaki yanit oranlart tablo 15'te

gosterilmektedir.
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Tablo 14: Ribavirinle veya ribavirinsiz 12 haftalik simeprevir + sofosbuvir alan HCV
genotip 1 ile enfekte sirozsuz hastalarda tedavi sonucu (calisma HPC2002)

Tedavi sonucu simeprevir + sofosbuvir simeprevir + sofosbuvir +

N=21 ribavirin

% (n/N) N=43
% (n/N)

SVR12 %095 (20/21) %95 (41/43)
SVR12'siz hastalarda sonug¢
Tedavi sirasinda %0 (0/21) %0 (0/43)
basarisizlik
Viral niiks? %5 (1/21) %05 (2/43)

1 Viral niiks oranlar1 EOT’de saptanamayan HCV RNA’s1 olan hastalarin paydasiyla ve en az bir takip HCV RNA
degerlendirmesiyle hesaplanir.

Tablo 15: Ribavirinle veya ribavirinsiz 12 veya 24 haftalik simeprevir + sofosbuvir alan
HCYV genotip 1 ile enfekte sirozlu hastalarda tedavi sonucu (calisma

HPC2002)
Tedavi sonucu 12 hafta 24 hafta
simeprevir + simeprevir + simeprevir + simeprevir +
sofosbuvir sofosbuvir + sofosbuvir sofosbuvir +
N=7 ribavirin N=10 ribavirin
% (n/N) N=11 % (n/N) N=13
% (n/N) % (n/N)
SVR12 %86 (6/7) %91 (10/11) %100 (10/10) %92 (12/13)
SVR12'siz hastalarda sonug¢
Tedavi sirasinda %0 (0/7) %0 (0/11) %0 (0/10) %8 (1/13)
basarisizlik!
Viral niiks? %14 (1/7) %9 (1/11) %0 (0/10) %0 (0/12)

1 Tedavi sirasinda basarisizlik yasayan hasta, advers olay nedeniyle tedaviyi erken sonlandirdi.
2 Viral niiks oranlart EOT’de saptanamayan HCV RNA’s1 olan hastalarin paydasiyla ve en az bir takip HCV RNA
degerlendirmesiyle hesaplanir.

HCV genotipi 4 olan yetiskinlerde etkililik

Calisma HPC2014'te (OSIRIS), hastalar 8 hafta (sirozsuz hastalar) veya 12 hafta (sirozlu veya
sirozsuz hastalar) siireyle simeprevir + sofosbuvir ald1 (tablo 11'e bakiniz). Calismaya kayitl
63 hastanin medyan yas1 51 (aralik: 24 ila 68 yas; %2’si 65 yas {sti); %54’0
erkek; %43’iiniin VKI degeri >30 kg/m?; medyan baslangic HCV RNA seviyesi 6.01 logio
IU/ml; %37'si sirozlu; %30°u HCV genotip 4a ve %56’st HCV genotip 4c veya 4d ile
enfekte; %79’u non-CC IL28B alellerine (CT veya TT) sahipti; %52'si daha once tedavi

almamis ve %48'i tedavi deneyimliydi.

Calisma HPC3021'de (PLUTO), hastalar 12 hafta siireyle simeprevir + sofosbuvir aldi (tablo
11'e bakiniz). Calismaya kayith 40 hastanin medyan yas1 51 (aralik: 29 ila 69 yas; %5°1 65
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yas iistii); %73’i erkek; %18’inin VKI degeri >30 kg/m?; medyan baslangic HCV RNA
seviyesi 6.35 logio IU/ml; %18'i sirozlu; %25°1 HCV genotip 4a ve %73’ HCV genotip 4d
ile enfekte; %85°1 non-CC IL28B alellerine (CT veya TT) sahipti; %33"i daha once tedavi

almamis ve %68'i tedavi deneyimliydi.

Simeprevir + sofosbuvir ile 8 haftalik tedavi alan sirozsuz hastalarda genel SVRI2
orani %75t (15/20); SVR12 elde etmeyen tiim hastalar viral niiks yasadi (%25; 5/20).
Simeprevir + sofosbuvir ile 12 haftalik tedavi alan sirozlu veya sirozsuz tiim hastalar SVR12

elde etti (tablo 16).

Tablo 16: Simeprevir + sofosbuvir ile 12 haftalik tedavi alan HCV genotip 4 ile enfekte
hastalarda tedavi sonucu (calisma HPC2014 ve ¢alisma HPC3021)

Tedavi sonucu Calisma HPC2014 Calisma HPC3021
N=43 N=40
% (n/N) % (n/N)
SVR12 %100 (43/43) %2100 (40/40)
sirozsuz %2100 (20/20) %2100 (33/33)
sirozlu %100 (23/23) %2100 (7/7)

Simeprevir ile peginterferon alfa ve ribavirin kombinasyonu

Peginterferon alfa ve ribavirin ile kombinasyon halinde simeprevirin etkililigi, daha 6nce hig
tedavi almamis veya tedavi deneyimi (interferon bazli onceki tedaviyi takiben) olan HCV

genotip 1 veya 4 ile enfekte hastalarda degerlendirildi (tablo 17 ve 18'e bakiniz).

Tablo 17: Simeprevir + peginterferon alfa ve ribavirin ile yiiriitillen calismalar:
popiilasyon ve calisma tasarimi 6zeti

Calismal! Popiilasyon Kayith Calisma tasarim 6zeti
hasta
sayis1
C208 - C216 |Genotip 1, hi¢ tedavi 785 12 hafta siireyle SMV + peg-IFN-
(QUEST-1 ve |almamis, kompanse sirozlu alfa+ RBV, ardindan 12 veya 36
QUEST-2; Faz |veya sirozsuz hastalar hafta siireyle peg-IFN-alfa + RBV?,
3) kontrol grubu: 48 hafta siireyle
HPC3007 Genotip 1, daha dnce niiks 393 |plasebo + peg-IFN-alfa + RBV
(PROMISE; |yasamis?, kompanse sirozlu
Phase 3) veya Sirozsuz
C206 Genotip 1, tedavi 462 12, 24 veya 48 hafta siireyle SMV
(ASPIRE; Faz |deneyimli*, kompanse ile 48 hafta siireyle peg-IFN-alfa +
2) sirozlu veya sirozsuz RBV kombinasyonu; kontrol
hastalar grubu: 48 hafta siireyle plasebo +
peg-IFN-alfa + RBV

42



sirozlu veya sirozsuz
hastalar

C212 Genotip 1, hig¢ tedavi 106 hic tedavi almamis veya daha 6nce
(Faz 3) almamis veya tedavi niiks yasamis sirozsuz hastalar: 12
deneyimli*, HCV/HIV-1 ko- hafta siireyle SMV + peg-IFN-alfa
enfeksiyonlu ve kompanse + RBV, ardindan 12 veya 36 hafta
sirozlu veya sirozsuz siireyle peg-IFN-alfa + RBV?; daha
hastalar once yanit vermeyen (Kismi veya
hi¢) sirozsuz hastalar ve hi¢ tedavi
almamis ve tedavi deneyimli
sirozlu tiim hastalar: 12 hafta
stireyle SMV + peg-IFN-alfa +
RBYV, ardindan 36 hafta siireyle
peg-IFN-alfa + RBV
HPC3011 Genotip 4, hi¢ tedavi 107 hi¢ tedavi almamis veya daha once
(RESTORE; |almamis veya tedavi niiks yagamig hastalar: 12 hafta
Faz 3) deneyimli*, kompanse stireyle SMV + peg-IFN-alfa +

RBYV, ardindan 12 veya 36 hafta
siireyle peg-IFN-alfa + RBV?; daha
once yanit vermeyen hastalar
(kismi veya hig): 12 hafta siireyle
SMV + peg-IFN-alfa + RBV,
ardindan 36 hafta siireyle peg-1FN-
alfa + RBV

peg-1FN-alfa=peginterferon alfa; RBV=ribavirin (ribavirinin Kisa Uriin Bilgisine gore viicut agirhigma gore giinde iki kez
ribavirin dozlamasi); SMV=simeprevir.
1 Agik etiketli, tek kollu olan ¢aligma C212 ve ¢caligma HPC3011 haricinde ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii.
2 Interferon bazli 6nceki tedaviden sonra niiks yasayanlar.
3 Peg-IFN-alfa ve RBV ile genel tedavi siiresi yanit giidiimlitydii. Asagidaki tedavi sirasinda protokolde tanimlanan yanit
giidiimlii tedavi kriterlerinin karsilanmasi durumunda, HCV tedavisinin planlanan toplam siiresi 24 haftaydi: 4. haftada
saptanabilir veya saptanamayan HCV RNA < 25 [U/ml VE 12. haftada saptanamayan HCV RNA. Tedavi sirasindaki
virolojik yaniti yetersiz olan hastalarin tedaviyi zamaninda sonlandirmasini saglamak i¢in HCV tedavisine yonelik tedavi
durdurma kurallar1 kullanilmustir.
4 Niiks yasayan, peginterferon ve ribavirin ile daha 6nceki tedaviye kismi veya hi¢ yanit vermeyenleri igerir.

Tablo 18: Simeprevir + peginterferon alfa ve ribavirin ile yiiriitillen calismalar:
demografi ve baslangi¢c karakteristikleri

Biraraya | HPC3007 C206 C212' |HPC3011
getirilmis
C208 N=393 N=462 N=106 N=107
ve C216
N=785
Yas (yil)
medyan (aralik) 47 (18-73) | 52 (20-71) | 50 (20-69) |48 (27-67)|49 (27-69)
% 65 yas lizeri %2 %3 %3 %2 %5
Erkek %56 %66 %67 %85 %79
Irk
Beyaz %91 %94 %93 %82 %72
Siyahi/Afrika kokenli %7 %3 %5 %14 %28
Amerikali
Asyali %1 %2 %2 %1 -
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Hispanik %17 %7 - %6 %7
VKI >30kg/m? %23 %26 %25 %12 %14
Baslangi¢c HCV RNA %78 %84 %86 %86 %60
diizeyleri > 800,000 IU/ml
METAVIR fibroz skoru

FO-2 %74 %69 %63 %67 %57
F3 %16 %15 %19 %19 %14
F4 %10 %15 %18 %13 %29
IL28B genotipi
CC %29 %24 %18 %27 %8
CT %56 %64 %65 %56 %58
TT %15 %12 %18 %17 %35
HCYV geno/alt tipi ve HCV genotip 1a'da baglangicta Q80K polimorfizmi varligi
HCV genotip 1a %48 %42 %41 %82 -
Q80K ile %34 %31 %27 %34 -
HCV genotip 1b %51 %58 %58 %17 -
HCV genotip 4a - 4d - - - - %42 -
%24
Onceki tedavi ge¢misi
hi¢ tedavi almamis %2100 - - %50 %33
tedavi deneyimli? -
daha once niiks yasayan %100 %40 %14 %21
daha once kismi yanit - %35 %9 %9
veren
daha once hi¢ yanit - %25 %26 %37
vermeyen

1 HCV/HIV-1 ile ko-enfekte hastalar.
2 Daha 6nce peginterferon alfa ve ribavirin tedavisi ile tedavi deneyimli.

HCV genotip 1 enfeksiyonu olan ve hi¢ tedavi gormemis hastalarda etkililik

Calisma C208 (QUEST-1) ve calisma C216’da (QUEST-2), hi¢ tedavi gormemis hastalar 12
hafta siireyle simeprevir (giinde bir kez 150 mg) + peginterferon alfa ve ribavirin, bunu
takiben peginterferon alfa ve ribavirin ile 12 veya 36 haftalik ek tedavi aldilar (tablo 17 ve
18’e bakiniz). Calisma C208’de, tiim hastalar peginterferon alfa-2a; calisma C216°da,

hastalarin %69’u peginterferon alfa-2a ve %31°1 peginterferon alfa-2b aldilar.

HCV genotip 1 ile enfekte olan ve daha 6nce hi¢ tedavi gormemis hastalardaki yanit oranlari

Tablo 19’da gosterilmektedir.

Tablo 19: HCV genotip 1 ile enfekte olan ve daha once hi¢ tedavi gormemis hastalardaki

tedavi sonucu (C208 ve C216 ¢alismalarinin bir araya getirilmis verileri)
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Tedavi Sonucu simeprevir + peginterferon + placebo + peginterferon +

ribavirin ribavirin

N=521 N=264

% (n/N) % (n/N)
Genel SVR12 %80 (419/521)* %50 (132/264)
SVR12’siz hastalar icin sonuc
Tedavide basarisizlik %8 (42/521) %33 (87/264)
Viral niiks? %11 (51/470) %23 (39/172)
Secilen alt gruplardaki SVR12 oranlari
METAVIR FIBROZ SKORU
FO-2 %84 (317/378) %55 (106/192)
F3-4 %68 (89/130) %36 (26/72)
F4 %60 (29/48) %34 (11/32)
IL28B genotipi
CC %95 (144/152) %80 (63/79)
CT %78 (228/292) %41 (61/147)
TT %61 (47/77) 21 (8/38)
HCV geno/alt tipi ve HCV genotip 1a’da Q80K polimorfizmi varlig:
Genotip la %75 (191/254) %47 (62/131)
Q80K ile %58 (49/84) %52 (23/44)
Q80K ’siz %84 (138/165) %43 (36/83)
Genotip 1b %85 (228/267) %53 (70/133)

1 p<0.001

2 Viral niikks oranlari, gercek EOT’de saptanamayan HCV RNA’s1 olan hastalarin paydasiyla hesaplanir. SVR12

sonrasinda niiks yagamis, simeprevirle tedavi edilen 4 hastay igerir.

Simeprevirle tedavi edilen hastalarin %88’1 (459/521) 24 haftalik toplam tedavi siiresi i¢in
uygundu; bu hastalarda SVR12 oran1 %88°di.

Simeprevirle tedavi edilen hastalarin %79’u (404/509) 4. haftada saptanamayan HCV
RNA’ya sahipti; bu hastalarda SVR12 oran1 %90’d1. Simeprevirle tedavi edilen ve 4. haftada
saptanabilen HCVRNA<25 IU/mL degerlerine sahip hastalarin oran1 %14°tii (70/509); %67’si
SVR12 elde etti.

Calisma C208 ve c¢alisma C216’nin bir araya getirilmis analizinde, baglangicta Q80K
polimorfizmi olan ve simeprevirle tedavi edilen HCV genotip 1a ile enfekte hastalarin %69’u
(58/84), toplam 24 haftalik tedavi siiresi i¢in uygundu; bu hastalarda SVR12 oran1 %78’di.
Q80K polimorfizmi olan ve simeprevirle tedavi edilen HCV genotip la ile enfekte
hastalarin %65’ (53/81) 4. haftada saptanamayan HCV RNA’ya sahipti; bu hastalarda
SVR12 oran1 %79’du.
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SVR12 oranlari, peginterferon alfa-2a veya peginterferon alfa-2b ve ribavirinle birlikte
plasebo alan hastalara (sirasiyla %62 ve %42) kiyasla peginterferon alfa-2a veya
peginterferon alfa-2b ve ribavirinle birlikte simeprevir alan hastalarda (sirasiyla %88 ve %78)

istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti (calisma C216).

HCV genotip 1 enfeksiyonu olup tedavi deneyimi olan hastalarda etkililik

Calisma HPC3007°de (PROMISE), daha once IFN bazli tedaviden sonra niiks yasayan
hastalar 12 hafta siireyle simeprevir (giinde bir kez 150 mg) + peginterferon alfa-2a ve
ribavirin, bunun ardindan 12 veya 36 hafta siireyle peginterferon alfa-2a + ribavirin aldilar
(tablo 17 ve 18’¢ bakiniz).

Calisma C206’da (ASPIRE), daha onceki peg-IFN/RBV tedavisi basarisiz olan hastalar 48
haftalik peginterferon alfa-2a + ribavirin ile kombinasyon halinde 12, 24 veya 48 hafta

stireyle simeprevir (giinde bir kez 100 mg veya 150 mg) aldilar (tablo 17 ve 18’e bakiniz).

HCV genotip 1 enfeksiyonu olan ve tedavi deneyimine sahip hastalardaki yanit oranlar1 Tablo
20°de gosterilmektedir. HPC3007 galismasinda segilen alt gruplardaki SVR oranlar1 Tablo
21’de gosterilmektedir.

Tablo 20: HCV genotip 1 ile enfekte olan tedavi deneyimine! sahip hastalarda tedavi sonucu
(¢aliyma HPC3007 ve calisma C206)
Tedavi sonucu Calisma HPC3007 Calisma C206
simeprevir plasebo 150 mg simeprevir plasebo
% (n/N) % (n/N) 12 hafta % (n/N)
% (n/N)
SVR?
Daha 6nce niiks yasayanlar | %79 (206/260)% | %37 (49/133) %77 (20/26) %37 (10/27)
Daha 6nce kismi yanit - - %65 (15/23) %9 (2/23)
verenler
Daha 6nce hig yanit - - %53 (9/17) %19 (3/16)
vermeyenler
SVR’siz hastalarda sonuclar
Tedavi sirasinda basarisizlik
Daha 6nce niiks yasayanlar | %3 (8/260) %27 (36/133) %8 (2/26) %22 (6/27)
Daha 6nce kismi yanit - - %22 (5/23) %78 (18/23)
verenler
Daha 6nce hig yanit - - %35 (6/17) %75 (12/16)
vermeyenler
Viral niiks*
Daha Once niiks yasayanlar | %19 (46/249) %48 (45/93) %13 (3/23) %47 (9/19)
Daha 6nce kismi yanit - - %6 (1/17) %50 (2/4)
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verenler
Daha 6nce hig yanit - - %18 (2/11) %25 (1/4)
vermeyenler
Daha 6nce peginterferon ve ribavirin tedavisi ile tedavi deneyimi olan.

SVR: ¢alisma HPC3007 i¢in SVR12 ve ¢alisma C206 igin SVR24.

p <0.001.

Viral niiks oranlart EOT’de saptanamayan HCV RNA’s1 olan hastalarin paydasiyla ve en az bir takip HCV RNA
degerlendirmesiyle hesaplanir. Calisma HPC3007 SVR12 sonrasinda niiks yasamis, simeprevirle tedavi edilen 5 hastay1
igerir,

> W N P

Tablo 21:  Segilen alt gruplarda SVR12 oranlar1 (¢calisma HPC3007)

Alt grup simeprevir + peginterferon + | plasebo + peginterferon +
ribavirin ribavirin
% (n/N) % (n/N)
METAVIR fibroz skoru
FO0-2 %82 (137/167) %41 (40/98)
F3-4 %73 (61/83) %24 (8/34)
F4 %74 (29/39) %26 (5/19)
IL28B genotipi
CC %89 (55/62) %53 (18/34)
CT %78 (131/167) %34 (28/83)
TT %65 (20/31) %19 (3/16)
HCV geno/alt tipi ve HCV genotip 1a’da Q80K polimorfizmi varligi
Genotip 1a %70 (78/111) %28 (15/54)
Q80K ile %47 (14/30) %30 (6/20)
Q80K ’siz %79 (62/79) %26 (9/34)
Genotip 1b %86 (128/149) %43 (34/79)

Calisma HPC3007°de, simeprevirle tedavi edilen hastalarin %93’ (241/260) 24 haftalik
toplam tedavi siiresi i¢in uygundu; bu hastalarda SVR12 oranm1 %83’tii.

Simeprevirle tedavi edilen hastalarin %77’si (200/259) 4. haftada saptanamayan HCV
RNA’ya sahipti; bu hastalarda SVR12 oran1 %87’ydi. Simeprevirle tedavi edilen ve 4. haftada
saptanabilen HCVRNA <25 IU/mLdegerlerine sahip hastalarin oran1 %18’di (47/259); %60’1
SVR12 elde etti.

Calisma HPC3007°de, baslangigta Q80K polimorfizmi olan ve simeprevirle tedavi edilen
HCV genotip 1a ile enfekte hastalarin %80°1 (24/30), toplam 24 haftalik tedavi siiresi igin
uygundu; bu hastalarda SVR12 oran1 %58’di. Q80K polimorfizmi olan ve simeprevirle tedavi
edilen HCV genotip 1a ile enfekte hastalarin %45°1i (13/29) 4. haftada saptanamayan HCV
RNA’ya sahipti; bu hastalarda SVR12 oran1 %77’ ydi.
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HCV genotip 1 ve HIV-1 ko-enfeksiyonu olan hastalarda etkililik

Calisma C212’de, daha 6nce hi¢ tedavi almamis veya daha Onceki peg-IFN/RBV tedavisi

basarisiz olan hastalar, 12 hafta siireyle simeprevir (giinde bir kez 150 mg) + peginterferon

alfa-2a ve ribavirin, bunun ardindan 12 veya 36 hafta siireyle peginterferon alfa-2a ve

ribavirin aldilar (tablo 17 ve 18’e bakiniz).

Hastalarin %88’ (n=93), en yaygin olarak 2 NRTI ve raltegravir ile HIV tedavisi aldi. Olduk¢a

aktif antiretroviral tedavi (HAART) alan hastalarda medyan baglangi¢ CD4+ hiicre sayim1 561
X 10®hiicre/ml (aralik: 275-1,407 x 10° hiicre/ml) idi.

HCV genotip 1 ile enfekte ve HIV ko-enfeksiyonu_olan hastalarin yanit oranlar1 Tablo 22’de

gosterilmektedir.

Tablo 22: HCV genotip 1 ile enfekte ve HIV-1 ko-enfeksiyonu olan hastalarda tedavi sonucu

(¢alisma C212)

Tedavi sonucu

Tedavi gormemis

Daha once niiks

Daha once kismi

Daha o6nce hig

hastalar yasamis olanlar | yanit vermis yanit vermemis
N=53 N=15 olanlar olanlar
% (n/N) % (n/N) N=10 N=28
% (n/N) % (n/N)
SVR12 %79 (42/53)" | %87 (13/15) %70 (7/10) %57 (16/28)*
SVR12’siz hastalar i¢in sonuc¢
Tedavi sirasindabasarisizlik %39 (5/53) %0 (0/15) %20 (2/10) %39 (11/28)
Viral niiks? %10 (5/48) | %13 (2/15) %0(0/7) %12 (2/17)
Secilen alt gruplardaki SVR12 oranlan
METAVIR fibroz skoru
FO-2 %89 (24/27) %78 (7/9) %50 (1/2) %57 (417)
F3-4 %57 (4/7) %100 (2/2) %67 (2/3) %60 (6/10)
F4 %100 (2/2) %100 (1/1) %100 (1/1) %60 (3/5)
IL28B genotipi
CcC %100 (15/15) %100 (7/7) %100 (1/1) %80 (4/5)
CT %70 (19/27) %100 (6/6) %71 (5/7) %53 (10/19)
TT %80 (8/10) %0 (0/2) %50 (1/2) %50 (2/4)
HCV geno/alt tipi HCV genotip 1a’da Q80K polimorfizmi varligi
Genotip la %77 (33/43) %83 (10/12) %67 (6/9) %54 (13/24)
Q80K ile %86 (12/14) %33 (1/3) %100 (1/1) %50 (6/12)
Q80K ’siz %72 (21/29) %100 (9/9) %63 (5/8) %58 (7/12)
Genotip 1b %90 (9/10) %100 (3/3) %100 (1/1) %75 (3/4)

1 Peginterferon alfa ve ribavirinin historik kontroliine kiyasla p< 0.001.
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2 Viral niiks oranlari, EOT’de saptanamayan HCV RNA’s1 olan hastalarin paydasiyla ve en az bir takip HCV RNA
degerlendirmesiyle hesaplanir. SVR12 sonras1 niiks yasayan ve filogenetik analizlere goére HCV enfeksiyonu

tekrarladigi diistiniilen daha 6nce hi¢ yanit vermemis bir hastayt igerir.

Simeprevirle tedavi edilen, daha 6nce tedavi gormemis ve daha Once niiks yasamig sirozsuz

hastalarin %89’u (54/61) 24 haftalik tedavi i¢in uygundu; bu hastalarda SVR12 oran1 %87’ ydi.

Simeprevirle tedavi edilen daha 6nce tedavi gormemis, daha once niiks yasamis, daha once
kismi yanit vermis ve daha Once hi¢ yanit vermemis olan hastalarin sirasiyla %71’
(37/52), %93°i (14/15), %80’i (8/10)ve %36’s1 (10/28) 4. haftada saptanamayan HCV
RNA’ya sahipti. Bu hastalarda SVR12 oranlar1 sirastyla %89, %93, %75 ve %90’d1.

Iki hastada, énceki <50 kopya/ml sonrasinda dogrulanmis HIV-1 RNA >200 kopya/ml olarak
tamimlanan HIV virolojik basarisizlik gozlendi; bu basarisizliklar simeprevir tedavisi

sonundan 36 ve 48 hafta sonra meydana geldi.

HCV genotip 4 enfeksiyonu olan hastalarda etkililik

Calisma HPC3011°de (RESTORE), daha once hi¢ tedavi almamis ya da dfaha once peg-
IFN/RBYV tedavi basarisiz olmus hastalar simeprevir (giinde 1 defa 150 mg) + peginterferon
alfa-2a ve ribavirinle 12 hafta siireyle tedavi, bunu takiben 36 hafta siireyle peginterferon alfa-

2a ve ribavirin ald1 (tablo 17 ve 18’¢ bakiniz).

HCV genotip 4 ile enfekte olan hastalarin yanit oranlar1 Tablo 23°te gdsterilmektedir.

Tablo 23: HCV genotip 4 ile enfekte olan hastalarda tedavi sonucu (calisma HPC3011)

Tedavi sonucu Teda Daha énce Daha énce Daha énce
Vi niiks kismi yanit hi¢ yamt
gorm yasamis vermis vermemis
emis olanlar olanlar olanlar
hasta N=22 N=10 N=40
lar % (n/N) % (n/N) % (n/N)
SVR12 %83 %86 (19/22) %60 (6/10) %40 (16/40)
SVR12’siz hastalar icin sonuc
Tedavi sirasinda basarisizlik %09 (3/35) | %9 (2/22) %20 (2/10) %45 (18/40)
Viral niiks® %9 (3/35) | %5 (1/22) %20 (2/10) %15 (6/40)
Secilen alt gruplardaki SVR12 oranlan
METAVIR fibroz skoru
FO-2 %85 (22/26) | %91 (10/11) %100 (5/5) %47 (8/17)
F3-4 %78 (7/9) %82 (9/11) %20 (1/5) %35 (7/20)
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F4 | %50(1/2) | %78(7/9) | %20(1/5) | %36 (5/14)

IL28B genotipi

cc %100 (7/7) | %100 (1/1) - -
CT %82 (14/17) | %82 (14/17) | %60 (3/5) %41 (9/22)
TT %80 (8/10) | %100 (4/4) %60 (3/5) %39 (7/18)
1 Viral niiks oranlari, EOT’de saptanamayan (veya saptanabildigi dogrulanmig) HCV RNA’s1 olan hastalarin
paydasiyla hesaplanir.

Simeprevir tedavisi alan tedavi gérmemis ve daha Once niikks yasamis hastalarin %89’u
(51/57) toplam 24 haftalik tedavi siiresi i¢in uygun bulunmustur; bu hastalarda SVR12 orani
%94°tii.

Simeprevir ile tedavi edilen tedavi gérmemis, daha 6nce niiks yasamis, daha 6nce kismi yanit
vermis ve daha Once hi¢ yanit vermemis olan hastalarin sirasiyla %80’i (28/35), %90’1
(18/20), %40°1 (4/10) ve %49’u (19/39) 4. haftada saptanamayan HCV RNA’ya sahipti.Bu
hastalarda SVR12 oranlari sirasiyla%96, %94, %100 ve%68°di.

Hastalig1 genotip 4a, 4d ve 4/diger olan hastalarda viral alevlenme oranlart sirasiyla %24
(11/45), %20 (5/25) ve%l11 (4/36) idi. Viral alevlenme oranlarina iliskin bu farkin klinik

anlamlilig1 bilinmemektedir.

QT araligin1 inceleyen klinik calisma

Yedi giin siireyle glinde bir kere 150 mg ve gilinde bir kere 350 mg simeprevirin QT aralig
tizerindeki etkisi, 60 saglikli denekte yiiriitiilen randomize, ¢ift-kor, plasebo- ve pozitif-
kontrollii (giinde bir kere 400 mg moksifloksasin), 4-yonlii, ¢apraz-gegisli ¢alismada
degerlendirilmistir. Onerilen giinde bir kere 150 mg dozla veya giinde bir kere 350 mg

supraterapotik dozla QTc araliginda higbir anlamli degisiklik gdézlenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Kurumu, kronik viral hepatit C tedavisinde 3 yas ile <18 yas arasindaki pediatrik
popiilasyonun bir veya daha fazla alt kiimesinde simeprevir ile yiiriitiilen calismalarin
sonuclarinin sunulmast zorunlulugunu ertelemistir (pediatrik kullanimla ilgili bilgiler i¢in

Boliim 4.2’ye bakiniz).

5.2. Farmakokinetik ozellikler
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Simeprevirin farmakokinetik ozellikleri saglikli yetiskin deneklerde veHCV ile enfekte
yetigskin hastalarda degerlendirilmistir. Simeprevirin plazma maruziyet derecesi (EAA) HCV
ile enfekte hastalarda, saglikli deneklerde gozlenene kiyasla yaklasik 2 ila 3 kat daha yiiksekti.
Simeprevirin plazma C.ve EAA degeri, tek basina simeprevir uygulamasi ile
karsilastirildiginda, simeprevirin peginterferon alfa ve ribavirinle birlikte uygulanmas: ile

benzerdi.

Emilim:
Tok kosullarda simeprevir 150 mg tek oral doz sonrasinda simeprevirin ortalama mutlak
biyoyararlanimi %62’dir. Maksimum plazma konsantrasyonlar1 (Cyas) tipik olarak dozdan

sonra 4 ila 6 saat arasinda elde edilmistir.

Insan Caco-2 hiicreleri ile yapilan in vitro deneyler, simeprevirin P-gp substrati oldugunu

gostermistir.

Yiyeceklerin ilacin emilimi {izerindeki etkisi

Yiyeceksiz alima kiyasla, simeprevirin saglikli deneklerde yiyecekle uygulanmasi, yiiksek
yag ve yiiksek kalorili (928 kcal) yiyecek alimi sonrasinda EAA degerini %61 oraninda ve
normal kalorili (533 kcal) kahvalti sonrasinda ise %69 oraninda artirmis ve emilimi sirastyla 1

saat ve 1.5 saat geciktirmistir.

Simeprevir yiyecekle birlikte alinmalidir (bkz. Bolim 4.2). Yiyeceklerin tipi simeprevire

maruziyet derecesini etkilemez.

Dagilim
Simeprevir plazma proteinlerine, birincil olarak albumine ve daha az oranda alfa-1-asit

glikoproteine yiiksek oranda baglanir (>%99.9). Bobrek veya karaciger yetmezligi olan

hastalarda plazma protein baglanmasi anlamli oranda etkilenmez.

Biyotransformasyon:

Simeprevir karacigerde metabolize edilir. Insan karaciger mikrozomlariyla yapilan in vitro

deneyler, simeprevirin hepatik CYP3A4 sistemiyle esas olarak oksidatif metabolizmaya
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ugradigimi gostermistir. CYP2C8 ve CYP2C19 tutulumu goz ardi edilemez. Orta giicte veya
giicli CYP3A4 inhibitorleri simeprevirin plazma maruziyet derecesini anlamli oranda
artirirken, orta glicte veya giicli CYP3A4 indiikleyicileri simeprevirin plazma maruziyet
derecesini anlamli oranda azaltir. Simeprevir CYP1A2 veya CYP3A4’yi in vitro olarak
indiiklemez. Simeprevir, katepsin A enzimi aktivitesinin klinik olarak anlamli inhibitorii

degildir.

In vitro deneyler, simeprevirin P-glikoprotein (P-gp), MRP2, OATP1B1/3, OATP2BI1 ve ilag
tastyicilari igin bir substrat oldugunu gostermektedir. Simeprevir, OATP1B1/3 ve NTCP alim
tastyicilarimi ve ¢ikis tastyicilarimi P-gp/MDR1, MRP2, BCRP ve BSEP inhibe eder.
OATP1B1/3 ve MRP2, bilirubinin hepatositlere ve hepatositlerden taginmasinda rol oynar.

Simeprevir in vitro OCT2’yi inhibe etmez.

Saglikli deneklerde oral yolla tek doz 200mg*C-simeprevir uygulamasim takiben, plazmadaki
radyoaktivitenin ¢ogunun (%98’e kadar) nedeni degismemis ilagla agiklanirken, plazmadaki
radyoaktivitenin kii¢iik bir kismi1 metabolitlerle ilgiliydi (hi¢cbiri majér metabolitler degildir).
Feceste belirlenen metabolitler, makro halkali kisimlar veya aromatik kisimlardaki

oksidasyon veya her ikisi araciligiyla ve oksidasyonu takip eden O-demetilasyonla olusmustur.

Eliminasyon:

Simeprevirin eliminasyonu, biliyer atilimla gergeklesir. Renal klirens simeprevirin
eliminasyonunda 6nemli olmayan bir rol oynar. Saglikli deneklerde oral yolla tek doz
200mg**C-simeprevir uygulamasim takiben, fegeste ortalama toplam %91 radyoaktivite geri
kazanilmistir. Uygulanan dozun %]1’inden az1 idrarda geri kazanilmistir. Fegesteki

degismemis simeprevir, uygulanan dozun ortalama %31’ini olusturur.

Simeprevirin terminal eliminasyon yar1 omrii saglikli deneklerde 10 ila 13 saat, 200 mg

simeprevir alan HCV enfeksiyonlu hastalarda 41 saattir.

Dogrusallik /Dogrusal Olmayan Durum:
Giinde bir kere 75 mg ve 200 mg arasinda ¢oklu dozlarla uygulama sonrasinda plazma Cy.Vve

plazma konsantrasyonu zaman egrisi altinda kalan alan (EAA) doz orantisal orandan daha
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fazla oranda artmis olup, tekrarlanan dozlardan sonra birikme meydana gelmistir. Kararl

duruma, 7 giin siireyle giinde bir kere doz uygulamasindan sonra ulagilmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Simeprevirin renal eliminasyonu goz ardi edilebilir diizeydedir. Bu nedenle, bobrek
yetmezliginin simeprevir maruziyet derecesi ilizerinde klinik olarak anlamli bir etkisinin

olmasi beklenmez.

Normal bobrek fonksiyonuna sahip (Renal Hastalikta Diyet Modifikasyonu [MDRD] eGFR
formiilii kullanilarak siniflandirilir; eGFR>80 ml/dk) saglikli deneklerle kiyaslandiginda,
siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (eGFR<30 ml/dk) simeprevirin ortalama kararl
durum EAA degeri 1.62 kat daha yiiksekti (%90 giiven araligi: 0.73-3.6). HCV ile

enfekteolup siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda maruziyet derecesi artabileceginden,

bu hastalara simeprevir verilirken dikkatli olunmasi 6nerilir (bkz. Boliim 4.2).

Simeprevir proteinlere yiiksek oranda baglandigindan, diyalizin simepreviri énemli 6lgiide

uzaklastirmasi olas1 degildir.

OLYSIO ile kombinasyon halinde kullanilan tibbi {iriinlerin bobrek yetmezligi olan hastalarda

nasil kullanilmalar1 gerektigi konusunda ilgili Kisa Uriin Bilgisi’ne bagvurunuz.

Karaciger vetmezligi:

Simeprevir esas olarak karacigerde metabolize edilir.
HCV ile enfekte hastalarda simeprevirin plazma maruziyet derecesi, saglikli deneklere kiyasla
2 ila 3 kat daha yiiksekti.

Normal karaciger fonksiyonuna sahip saglikli deneklere kiyasla, simeprevirin ortalama kararl
durum EAA degeri orta siddette karaciger yetmezligi olan (Child-Pugh B) non-HCV enfekte
hastalarda 2.4 kat, siddetli karaciger yetmezligi olan (Child-Pugh C) non-HCV enfekte
hastalarda ise 5.2 kat daha yiiksekti.

53



Hafif siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda simeprevir i¢in higbir doz ayarlamasi
gerekli degildir. Simeprevirin glivenliligi ve etkililigi, orta siddette veya siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh B veya C) belirlenmedginden, OLYSIO orta siddette
veya siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh B veya C) olan hastalarda onerilmez (bkz.
Boliim 4.2 ve 4.4).

OLYSIO ile kombinasyon halinde kullanilan tibbi iiriinlerin karaciger yetmezligi olan

hastalarda nasil kullanilmalar1 gerektigi konusunda ilgili Kisa Uriin Bilgisi’ne bagvurunuz.

Cinsiyet:

Cinsiyete gore doz ayarlamasi yapilmasi gerekli degildir. Peginterferon alfa ve ribavirinle
kombinasyon halinde simeprevir ile tedavi edilen HCV enfeksiyonlu hastalarin popiilasyon
farmakokinetigi analizine gore, cinsiyetin simeprevir farmakokinetigi tizerinde klinik olarak

anlamli higbir etkisi yoktur.

Kilo:

Kilo veya viicut kitle indeksine gore doz ayarlamasi yapilmasi gerekli degildir. Peginterferon
alfa ve ribavirinle kombinasyon halinde simeprevir ile tedavi edilen HCV enfeksiyonlu
hastalarin popiilasyon farmakokinetigi analizine gore, bu karakteristiklerin Simeprevir

farmakokinetigi lizerinde klinik olarak anlamli higbir etkisi yoktur.

Irk:

Irka gore doz ayarlamas1 yapilmasi gerekli degildir.

Simeprevir maruziyeti derecesinin popiilasyon farmakokinetigi tahminleri, peginterferon alfa
ve ribavirinle kombinasyon halinde simeprevir ile tedavi edilen HCV ile enfekte Beyaz ve
Siyahi/Afrika kokenli Amerikali hastalar arasinda benzerdi.

Cin’de ve Giliney Kore’de yliriitiilen bir faz 3 ¢aligmasinda, Asyali HCV infekte hastalarda
simeprevir ortalama plazma maruziyeti, global bir toplama faz 3 calismasindaki Asyali

olmayan HCV infekte hastalarla karsilagtirildiginda 2.1 kat daha fazla bulunmustur.

Yaslhilik:
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65 yas istiindeki hastalarda simeprevir kullanimiyla ilgili veriler sinirlidir. Simeprevirle
tedavi edilen HCV ile enfekte hastalarin popiilasyon farmakokinetigi analizine gore (n=21, 65
yas Ustli), yasin simeprevir farmakokinetigi tizerinde klinik olarak anlamli hi¢bir etkisi yoktu.

Yasli hastalarda simeprevir igin hi¢bir doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 4.2).

HIV-1 ile ko-enfekte hastalar:
Simeprevirin farmakokinetik parametreleri, HIV-1 ko-enfeksiyonu olan ve olmayan HCV

genotip 1 ile enfekte hastalar arasinda benzerdir.

Pedivatrik popiilasyon:

18 yasin alindaki ¢ocuklarda simeprevirin farmakokinetigi aragtirilmamistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Kemirgenlerde, simeprevir karacigerde, pankreasta ve gastrointestinal sistemde toksik etkiler
ortaya koymustur. Hayvanlarda doz uygulamasi, Onerilen giinde bir kere 150 mg dozda
insanlarda g6zlenen degerlere kiyasla benzer (kdpekler) veya daha diisiik (siganlar) maruziyet
dereceleriyle sonuglanmistir. Kopeklerde, simeprevir, ALT, AST, alkalin fosfataz ve/veya
bilirubinde artiglarla birlikte tersine c¢evrilebilir multifokal hepatoseliiler nekrozla
iligkilendirilmistir. Bu etki, onerilen giinde bir kere 150 mg dozda insanlarda gozlenen

degerlere kiyasla daha yiiksek sistemik maruziyet derecelerinde (11 kat) gdzlenmistir.

Simeprevir in vitro gozlerde ¢ok hafif irritasyona neden olmustur. n vitro olarak, simeprevir,
protein takviyeleri yoklugunda ve varliginda, UVA maruziyeti sonrasinda BALB/c 3T3

fibroblastlar tizerindeki fototoksik yanit1 indiiklemistir.

Hayvan c¢aligmalarinda simeprevirin yasamsal fonksiyonlar (kardiyak, solunum ve merkezi

sinir sistemi) iizerinde hicbir advers etkisi olmamustir.
Karsinojenite ve mutajenite

Simeprevir bir dizi in vitro ve in vivotestlerde genotoksik etki gostermemistir. Simeprevir ile

karsinojenisite ¢aligmalar yliriitiilmemistir.
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Ureme toksisitesi

Sicanlarda yiiriitiilen ¢alismalar, test edilen dozlardan herhangi birinde fertilite, embriyo-fetal
gelisimi veya pre ve post-natal gelisim iizerinde anlamli bulgular ortaya koymamustir
(sicanlarda sistemik maruziyet derecesi, Onerilen giinde bir kere 150 mg dozda insanlarda
gbzlenen degerlerle benzerdi veya bu degerlerden daha diistiktiir). Farelerde servikal kaburga
ve kemiklesme gecikmesinin insanda onerilen 150 mg giinliik dozun dort kat fazla maruziyeti

sonucunda ortaya ¢iktig1 bildirilmistir.

Gebe sicanlarda, plasenta, fetal karacigeri ve fetustaki simeprevir konsantrasyonlari, kanda
gozlenenden daha diisiiktii. Emziren siganlara uygulandiginda, muhtemelen simeprevirin siitte

atilmasi nedeniyle siit emen siganlarin plazmasinda simeprevir saptanmustir.

Cevresel Risk Degerlendirmesi
Simeprevir, bir PBT (kalici, toksik, biyobirikim yapabilen maddeler) maddesi olarak
siiflandirilir (bkz. Bolim 6.6).

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Kapsiil igerigi

Sodyum lauril siilfat

Magnezyum stearat

Kolloidal susuz silika

Kroskarmelloz sodyum

Laktoz monohidrat

Kapsiil kabugu
Jelatin
Titanyum dioksit (E171)

Siyah baski miirekkebi
Selak (E904)
Demir oksit siyah (E172)
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6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

25 °C’ nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
7 kapsil igeren opak polivinilkloriir/polietilen/polivinilidenkloriir ~(PVC/PE/PVDC)
aliminyum PRTP blister ambalaj.

28 kapsiilliik ambalajlarda

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Bu tibbi iirlin ¢evre i¢in risk olusturabilir (bkz. Bolim 5.3). Kullanilmamis olan {iriinler ya da
atik materyaller *’Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’” ve ’Ambalaj Atiklarinin Kontrolii

Y onetmelik’’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Johnson & Johnson Sihhi Malzeme San. ve Tic. Ltd. Sti.
Ertiirk Sok.Kegeli Plaza No:13 Kavacik-Beykoz/Istanbul

Tel: 0216538 20 00

Faks: 0216 538 23 69

8. RUHSAT NUMARASI

2015/596

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
10.08.2015

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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