PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o0 hlaseni nezadoucich ¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

OLYSIO 150 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tvrdéa tobolka obsahuje simeprevirum natricum, coZ odpovida simeprevirum 150 mg.

Pomocna latka/Pomocné latky se znamym ucinkem: Jedna tobolka obsahuje 78,4 mg laktozy (ve
form¢ monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka (tobolka)

w

Bila Zelatinova tobolka o délce asi 22 mm oznacena "TMC435 150" ¢ernym inkoustem.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeuticke indikace

Ptipravek OLYSIO je indikovan v kombinaci s dal$imi 1é¢ivymi ptipravky pro 1é¢bu chronické
hepatitidy C (CHC) u dospélych pacientii (viz body 4.2, 4.4a5.1).

Pro virus hepatitidy C (HCV) s genotypoveé specifickou aktivitou viz body 4.4 a 5.1.
4.2 Davkovani a zptsob podani
Lécba pripravkem OLYSIO musi byt zahjena a monitorovana Iékarem se zkusenostmi s 1é¢bou CHC.

Davkovani
Doporucena davka piipravku OLYSIO je jedna 150mg tobolka jednou denné s jidlem.

Piipravek OLYSIO je nutno pouZivat v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi ptipravky pro 1é¢bu CHC (viz
bod 5.1). Pii zvazovani kombinovaneé 1é¢by piipravkem OLYSIO v kombinaci s peginterferonem alfa
a ribavirinem se ma u pacientit s HCV genotypu la pied zahajenim 1é¢by provést testovani na

NS3 Q80K polymorfismus (viz bod 4.4).

Viz téZ souhrn udaju o piipravku 1é¢ivych piipravkd, které se pouzivaji s ptipravkem OLYSIO.

Doporucené soucasné podavané 1é¢ivé piipravky a doba trvani 1é€by pro kombinovanou 1é¢bu s
ptipravkem OLYSIO jsou uvedeny v tabulkach 1 a 2.



Tabulkal:  Doporucena doba trvani lécby piipravkem OLYSIO v kombinaci se
sofosbuvirem u pacientii s HCV genotypu 1 nebo 4 s ribavirinem nebo bez néj

Populace pacienti

Trvani lécby

Pacienti bez cirh6zy

12 tydntt OLYSIO + sofosbuvir

Pacienti s cirhozou®

24 tydnt OLYSIO + sofosbuvir
nebo
12 tydni OLYSIO + sofosbuvir + ribavirin®

12 tydntt OLYSIO + sofosbuvir (bez ribavirinu) 1ze zvazit u
pacientt, U nichZ se ma za to, Ze je u nich malé riziko klinické
progrese nemoci a u kterych existuji dalsi 1é¢ebné moznosti
(viz body 4.4 a5.1)

Pii zvazovani kombinované 1&¢by piipravkem OLYSIO v kombinaci se sofosbuvirem se ma u pacienti s cirhdzou

s genotypem HCV la pied zahajenim 1éEby provést testovani na Q80K polymorfismus (viz bod 4.4).

Denni davka ribavirinu je stanovena na zakladé¢ télesné hmotnosti (< 75 kg =1 000 mg a > 75 kg = 1 200 mg) a

podavana peroralné ve dvou rozdélenych davkach s jidlem; viz také souhrn (idajt o piipravku pro ribavirin.

Tabulka2:  Doporuéend doba trvani lé¢by piipravkem OLYSIO v kombinaci
s peginterferonem alfa a ribavirinem® u pacientii s HCV genotypu 1 nebo 4

Populace pacientu

| Trvani 1é¢by

. . T~ 4. Vi
Pacienti dosud nelécenti a s recidivou

s cirhozou nebo bez ni, ktefi nejsou
ko-infikovani HIV

24 tydnd’

bez cirhdzy, ktefi jsou
koinfikovani HIV

Lécba piipravkem OLYSIO musi byt zahajena v kombinaci
s peginterferonem alfa a ribavirinem a podavana po dobu
12 tydni a poté nasledovana dalSimi 12 tydny 1é¢by
peginterferonem alfa a ribavirinem.

s cirhdzou, kteti jsou
koinfikovani HIV

48 tydni®

Léc¢ba pripravkem OLYSIO musi byt zahajena v kombinaci
s peginterferonem alfa a ribavirinem a podavana po dobu
12 tydnu a poté nasledovana dalSimi 36 tydny 1écby
peginterferonem alfa a ribavirinem.

Pacienti bez piedchozi odpovédi na 1é&bu (v&etné parcialnich a nulovych respondert)’

s cirh6zou nebo bez ni, ktefi jsou nebo
nejsou koinfikovani HIV

48 tydni®

Lécba pripravkem OLYSIO musi byt zahajena v kombinaci
s peginterferonem alfa a ribavirinem a podavana po dobu
12 tydnu a poté nasledovana dalSimi 36 tydny 1écby
peginterferonem alfa a ribavirinem.

Pii zvazovani kombinované 1&¢by piipravkem OLYSIO v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem se ma u

pacientl s genotypem HCV 1a pted zahajenim 16¢by provést testovani na NS3 Q80K polymorfismus (viz bod 4.4).

Po piedchozi 16¢b¢ interferonem (pegylovanym nebo nepegylovanym), s ribavirinem nebo bez néj (viz bod 5.1).

Doporuéené trvani 1é¢by za ptedpokladu, Ze pacient nespliiuje pravidlo pro ukondéeni 1é¢by (viz tabulka 3).

Viz tabulka 3 pro pravidla pro ukon¢eni 1é¢by na zakladé hladin HCV RNA ve 4., 12. a 24. tydnu u
pacienti 1é¢enych pripravkem OLYSIO, peginterferonem alfa a ribavirinem.

Ukonceni lécby u pacientii s nedostatecnou virologickou odpoveédi
Pripravek OLYSIO v kombinaci se sofosbuvirem
Neexistuji zadna pravidla na ukonceni virologické 1écby, ktera by se tykala kombinace piipravku

OLYSIO a sofoshuviru.

Pripravek OLYSIO v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem

Neni pravdépodobné, ze pacienti s nedostate¢nou virologickou odpovédi béhem 1é¢by dosahnou
setrvalé virologické odpovédi (sustained virological response - SVR), a proto je u téchto pacientt
doporuceno ukoncit 1é¢bu. Prahové hodnoty HCV RNA, které spousti ukonceni 1é¢by (tj. pokyny pro
ukonceni 1é¢by) jsou uvedeny v tabulce 3.




Tabulka 3: Pravidla pro ukonéeni 1é¢by u pacientti uzivajicich piipravek OLYSIO v
kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem s nedostate¢nou virologickou
odpovédi béhem 1écby

HCV RNA Aktivita

4. tyden 1é¢by: > 25 1U/ml Ukonc¢it podavani piipravku OLYSIO, peginterferonu alfa a
ribavirinu.

12. tyden 1é¢by: > 25 1U/ml* Ukoncit podavani peginterferonu alfa a ribavirinu (Iécba
pripravkem OLYSIO je ukoncena ve 12. tydnu).

24. tyden 1é&by: > 25 1U/mlI* Ukonc¢it podavani peginterferonu alfa a ribavirinu.

! Nové hodnoceni HCV RNA se doporucuje v ptipad¢ HCV RNA > 25 [U/ml po pfedchozi nedetekovatelné HCV RNA

pro potvrzeni hladin HCV RNA pied ukonéenim 1é&¢by HCV.

Uprava davkovani nebo preruseni lé¢by pripravikem OLYSIO

Aby se zabranilo selhani 1é¢€by, nesmi byt davka ptipravku OLYSIO sniZena nebo 1é¢ba pierusena.
Pokud je lécba ptipravkem OLYSIO ukoncena z diivodu nezadoucich ucinkti nebo kviili nedostatecné
virologické odpovedi béhem 1é¢by, nesmi byt 1é¢ba piipravkem OLYSIO znovu zahajena.

Uprava davky nebo preruseni léchy 1écivymi pripravky pouzivanymi v kombinaci s pFipravkem
OLYSIO pro lécbu CHC

Pokud nezadouci ucinky, které mohou souviset s 1é¢ivymi piipravky pouzivanymi v kombinaci s
ptipravkem OLYSIO pro 1é¢bu CHC, vyZaduji Upravu davkovani nebo preruSeni 1é€by 1é¢ivym
ptipravkem (Ié¢ivymi piipravky), preététe si pokyny uvedené v piislusném souhrnu tidaji o ptipravku
téchto 1é¢ivych piipravka.

Pokud dojde z jakéhokoli diivodu k vysazeni nékterého 1é¢ivého pripravku, ktery se pouziva v
kombinaci s ptipravkem OLYSIO k 1é¢b& CHC, musi byt vysazen také ptipravek OLYSIO. Pokud byl
ke kombinaci pfipravku OLYSIO a sofosbuviru ptidan ribavirin a ten je nutno vysadit, je mozno
pokracovat v 1é¢bé piipravkem OLYSIO se sofosbuvirem bez ribavirinu (viz bod 5.1).

Vynechana davka

Pokud dojde k vynechani davky piipravku OLYSIO a pacient to zaznamena béhem 12 hodin od
obvyklé doby uZiti, ma uzit vynechanou davku piipravku OLYSIO s jidlem co mozZna nejdiive a pak
uzit dalsi davku piipravku OLYSIO v pravidelnou naplanovanou dobu.

Pokud dojde k vynechani davky piipravku OLYSIO vice nez 12 hodin od obvyklé doby uZiti, nema
pacient uzit vynechanou davku pfipravku OLYSIO a ma dale uzivat piipravek OLYSIO s jidlem v
pravidelnou naplanovanou dobu.

Zvlastni populace

Starsi pacienti (starsi nez 65 let)

Udaje o bezpeénosti a Giéinnosti pripravku OLYSIO u pacientt starsich nez 65 let jsou omezené. Udaje
o0 bezpecnosti a ucinnosti piipravku OLYSIO u pacienti starSich 75 let nejsou k dispozici. U starSich
pacientti neni nutna tiprava davky ptipravku OLYSIO (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutnd uprava davky ptipravku
OLYSIO. U jedinct s tézkou poruchou funkce ledvin byla pozorovana zvysena expozice simepreviru.
Piipravek OLYSIO nebyl studovan u pacientt infikovanych HCV s té€Zkou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu pod 30 ml/min) nebo s kone¢nym stadiem onemocnéni ledvin, véetné pacientl
vyZadujicich hemodialyzu. Vzhledem k tomu, Ze expozice muze byt zvySena u pacientl infikovanych
HCYV se zavaznou poruchou funkce ledvin, je doporucena opatrnost pii predepisovani pfipravku
OLYSIO u téchto pacientt (viz bod 5.2). Ohledné pouziti u pacientd s poruchou funkce ledvin, viz
pfislusné souhrny udajt o ptipravku pro lécivé ptipravky pouzivané v kombinaci s pfipravkem
OLYSIO.



Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater (Child-Pugh t¥ida A) neni nutna Gprava davky piipravku
OLYSIO. Pripravek OLYSIO se nedoporucuje u pacienti se stiedné tézkou nebo tézkou poruchou
funkce jater (Child-Pugh tfida B nebo C) (viz body 4.4 a 5.2).

Rasa
Neni nutna Uprava davky podle rasy.
(viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecénost a G¢innost piipravku OLYSIO u déti do 18 let véku nebyla dosud stanovena. Nejsou
dostupné Zadné tdaje.

Koinfekce virem HCV/lidské imunodeficience typu 1 (HIV-1)
U pacientu s koinfekci HCV/HIV-1 neni nutna tprava davky piipravku OLYSIO (viz body 4.8, 5.1 a
5.2).

Piipravek OLYSIO v kombinaci se sofosbuvirem: pacienti s koinfekci HCV/HIV-1 musi byt 1é¢eni
stejné dlouho, jako pacienti s monoinfekci HCV.

Piipravek OLYSIO v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem: pacienti s koinfekci HCV/HIV-
1 maji byt 1éCeni stejné dlouho jako pacienti s monoinfekci HCV, kromé pacienti s

koinfekci, ktefi maji cirhdzu a ktefi maji byt 1é¢eni peginterferonem alfa a ribavirinem po dobu

36 tydnti po dokonceni 12 tydnu 1é¢by piipravkem OLYSIO, peginterferonem alfa a ribavirinem
(celkova doba 1é¢by 48 tydnu).

Pro souvisejici interakce s antiretrovirotiky si prosim piectéte body 4.4 a 4.5.

Zpusob podani
Ptipravek OLYSIO musi byt uzivan peroralné jednou denné s jidlem (viz bod 5.2). Tobolka se polyka

veelku.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

VSeobecné
Uc¢innost ptipravku OLYSIO nebyla studovana u pacientti nesoucich HCV genotypy 2, 3, 5 nebo 6;
proto nemé byt pfipravek OLYSIO u téchto pacientt pouZivan (viz bod 5.1).

Piipravek OLYSIO nesmi byt podavan v monoterapii a musi se ptedepisovat v kombinaci s jinymi
1é¢ivymi ptipravky pro [é¢bu CHC.

Prostudujte souhrn udajt o piipravku pro soucasné piedepsané 1é¢ivé piipravky pied zahajenim 1é¢by
ptipravkem OLYSIO. Upozornéni a opatteni tykajici se téchto 1é€ivych piipravki plati i pro jejich
pouziti v kombinované 1é¢bé s ptipravkem OLYSIO.

Nejsou k dispozici zadna klinickd data o pouZiti ptipravku OLYSIO u opakované 1écby pacientt, u
kterych selhala 1é¢ba zahrnujici HCV inhibitor protedzy NS3-4A (viz body 5.1 a 5.3).

Dekompenzace poruchy funkce jater a selhani jater

Dekompenzace poruchy funkce jater a selhani jater véetné fatélnich ptipada, byly hlaSeny

z postmarketingového sledovani u pacientti 1é¢enych ptipravkem OLYSIO v kombinaci

s peginterferonem alfa a ribavirinem a v kombinaci se sofosbuvirem. Piestoze je vzhledem

K pokrocilému stupni onemocnéni jater obtizné stanovit kauzalitu, potencionalni riziko nelze vyloudit.




Proto je nutné u pacient, u nichz je vysokeé riziko dekompenzace poruchy funkce jater nebo selhani
jater, sledovat jaterni funkce pied 1é¢bou ptipravkem Olysio v kombinaci a jak je klinicky indikovano,
tak i v pribéhu 1écby.

Porucha funkce jater
Piipravek OLYSIO se nedoporucuje u pacienti se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater
(Child-Pugh tfida B nebo C) (viz body 4. 2, 4.8 a 5. 2).

Zavazna bradykardie a srde¢ni blokada

Byly hlaseny ptipady bradykardie pti uzivani piipravku OLYSIO v kombinaci se sofosbuvirem a
soucasné podavanym amiodaronem. Mechanismus nebyl stanoven.

ProtoZe jsou tyto piipady potencialné Zivot ohroZujici, amiodaron lze pouzit pouze u pacientu, ktefi
uzivaji piipravek OLYSIO v kombinaci se sofosbuvirem, pokud jina antiarytmika nejsou tolerovana
nebo jsou kontraindikovana.

Je-li soucasné pouziti amiodaronu povazovano za nezbytné, je doporuéeno pacienty peclivé sledovat
pii zahajeni 1é¢by piipravkem OLYSIO v kombinaci se sofosbuvirem. Pacienty, u nichz je
identifikovano vysoké riziko bradykardie, je nutné kontinualné sledovat na vhodném klinickém
pracovisti po dobu 48 hodin.

Kwvili dlouhému elimina¢nimu polo¢asu amiodaronu je nutné nalezité sledovat i pacienty, kteti
ukon¢ili 1é¢bu amiodaronem v uplynulych mésicich a chystaji se zahgjit 1é¢bu piipravkem OLY SIO
v kombinaci se sofosbuvirem.

V3echny pacienty, ktefi dostavaji kombinovanou 1é¢bu ptipravkem OLYSIO se sofosbuvirem a
amiodaronem s nebo bez dalSich ptipravku snizujicich srde¢ni frekvenci, je tieba upozornit na
ptiznaky bradykardie nebo srdecni blokady a pacienti maji byt pouceni, aby okamzité vyhledali
1ékatskou pomoc, pokud se u nich takové ptiznaky objevi.

Testovani pied 1é¢bou na polymorfismus NS3 Q80K u pacienti s infekci HCV genotypu 1a
Pripravek OLYSIO v kombinaci se sofosbuvirem

U pacientt s infekci HCV genotypu 1a s cirhdzou lze pied zahajenim 1é¢by piipravkem OLYSIO

v kombinaci se sofosbuvirem zvazit testovani na piitomnost_polymorfismu NS3 Q80K.

U pacientu s infekci HCV genotypu 1a bez cirh6zy nebyla ovlivnéna G¢innost simepreviru

v kombinaci se sofosbuvirem pii doporu¢ené 12tydenni 1é€bé piitomnosti NS3 Q80K polymorfismu
(viz bod 5.1).

Pripravek OLYSIO v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem

Uginnost simepreviru v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem je vyrazné snizena u pacientt
infikovanych virem hepatitidy C genotypu 1a s polymorfismem NS3 Q80K na pocatku 1é¢by ve
srovnani s pacienty s hepatitidou C genotypu la bez polymorfismu Q80K (viz bod 5.1). Testovani na
ptitomnost polymorfismu Q80K u pacienti s infekci HCV genotypu 1a se dirazné doporucuje pii
zvaZzovani 1é¢by s ptipravkem OLYSIO v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem. U pacienti
s infekci HCV genotypu 1a s polymorfismem Q80K nebo v pfipadech, kdy testovani neni dostupné,
ma byt zvaZena alternativni terapie.

Soucasné podani s jinymi piimo t¢inkujicimi antivirotiky proti HCV

Piipravek OLYSIO ma byt podavan soucasné s jinymi pfimo ptisobicimi antivirovymi 1é¢ivymi
pripravky pouze tehdy, pokud piedpokladany piinos pievysi rizika zaloZena na dostupnych udajich.
Neexistuji Zadné udaje podporujici souc¢asné podani piipravku OLYSIO a telapreviru nebo
bocepreviru. Pfedpoklada se, Ze tyto inhibitory HCV proteazy vykazuji zktizenou rezistenci a
soucasné podani se nedoporucuje (viz také bod 4.5).

Pripravek OLYSIO v kombinaci s peginterferonem alfa-2b

V klinickych studiich bylo u randomizovanych pacientt 1é¢enych ptipravkem OLYSIO v kombinaci s
peginterferonem alfa-2b a ribavirinem dosazeno ¢iselné niz8i hodnoty SVR12 a také se objevil ¢astéji

virovy prulom a relaps nez u pacientl 1é¢enych simeprevirem v kombinaci s peginterferonem alfa-2a a
ribavirinem (viz bod 5.1).




Tehotenstvi a antikoncepce

Pripravek OLYSIO by se m¢l pouzivat béhem téhotenstvi nebo u Zen ve fertilnim véku pouze

Vv ptipadé, ze ptinos 1écby prevysi riziko. Pacientky ve fertilnim véku musi pouzivat i€innou formu
antikoncepce (viz bod 4.6).

Kontraindikace a varovani tykajici se téhotenstvi a pozadavki na antikoncepci pro soucasné podavané
1é¢ivé ptipravky také plati pro jejich pouZziti v kombinované 1é¢bé s piipravkem OLYSIO.

Ribavirin miize zpusobit porodni defekty a/nebo Umrti exponovaného plodu. Proto musi byt vénovana
zvysena péce k zabranéni t€hotenstvi u pacientek a u partnerek pacientt muza (viz bod 4.6).

Fotosenzitivita

Fotosenzitivni reakce byly pozorovany u pfipravku OLYSIO v kombinované 1é¢bé (viz bod 4.8).
Pacienti maji byt informovani o riziku fotosenzitivnich reakci a o vyznamu pouZiti vhodnych
ochrannych prostredk proti slune¢nimu zafeni béhem 1é¢by piipravkem OLYSIO. Béhem 1é¢by
pripravkem OLYSIO se vyhnéte nadmérné expozici slune¢nimu zafeni a pouzivani samoopalovacich
prostiedkii. Pokud se vyskytnou fotosenzitivni reakce, je nutno zvazit preruseni 1é¢by piipravkem
OLYSIO a pacienti maji byt sledovani az do jejich odeznéni.

KoZzni vyrazka

KoZzni vyréZka byla pozorovana v kombinované 1é¢bé s ptipravkem OLYSIO (viz bod 4.8). Pacienti s
mirnou az stiedné zavaznou vyrazkou maji byt sledovani pro moZnou progresi vyrazky, véetné rozvoje
slizni¢nich ptiznakt nebo systémovych projevil. V piipadé zavazné kozni vyrazky je tieba 1écbu
ptipravkem OLYSIO a jinych soucasné uzivanych 1é¢ivych ptipravku pferusit a pacienti maji byt
sledovani, dokud ptiznaky neodezni.

Laboratorni testy béhem 1é¢by piipravkem OLYSIO, peginterferonem alfa a ribavirinem

Hladiny HCV RNA maji byt monitorovany ve 4. a 12. tydnu a podle Klinické indikace (viz také
pokyny urcujici délku a ukonéeni 1é¢by; bod 4.2). Doporucuje se pouZivat citliveé kvantitativni testy
HCV RNA pro monitorovani hladin HCV RNA b&hem lécby.

Viz souhrny Gdaji o ptipravku pro peginterferon alfa a ribavirin pro poZzadavky na laboratorni
testovani pied 1é¢bou, laboratorni testovani béhem a po 1é¢b€, véetné hematologie, biochemie (véetné
jaternich enzym a bilirubinu) a pozadavky na té¢hotenské testy.

Interakce s 1é¢ivymi piipravky

Soucasné podavani piipravku OLYSIO s latkami, které stfedné silné nebo silné indukuji nebo inhibuji
cytochrom P450 3A (CYP3A4) se nedoporucuje, protoze to mize vést k vyznamné nizsi, resp. vyssi
expozici simepreviru.

Pro informace o interakcich s 1é¢ivymi piipravky si prectéte bod 4.5.

Soucasna infekce virem hepatitidy B (HBV)

Byly zaznamenany ptipady, nékteré z nich fatalni, reaktivace viru hepatitidy typu B (HBV) béhem
nebo po 1é¢be¢ primo plsobicimi antivirotiky. Screening HBV ma byt u kazdého pacienta proveden
jeste pred zahajenim 1é¢by. Pacienti s koinfekci HBV/HCV jsou vystaveni riziku reaktivace HBV,

a proto maji byt monitorovani a ma jim byt poskytnuta péce podle aktualnich standardnich 1é¢ebnych
postuptl.

Pacienti s transplantaci organt

Soucasné podavani pripravku OLYSIO s cyklosporinem se nedoporucuje, protoZze na zakladé
predbéZnych daju z probihajici studie faze 11 u pacientt s infekci HCV po transplantaci jater to vede
k vyznamné vyssi expozici simepreviru (viz bod 4.5).

Pomocné latky v tobolkach ptipravku OLYSIO

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje laktozu: pacienti se vzaicnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, hereditarnim deficitem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktozy nemaji tento 1é¢ivy
piipravek uZzivat.




4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Lécivé pripravky, které ovlivituji expozici simepreviru

Primarni enzym, ktery se ucastni biotransformace simepreviru je CYP3A4 (viz bod 5.2) a dalsi lé¢ivé
piipravky mohou mit klinicky vyznamné ucinky na farmakokinetiku simepreviru prostiednictvim
CYP3A4. Soucasné podavani ptipravku OLYSIO se stfedné silnymi nebo silnymi inhibitory CYP3A4
mize vyznamné zvysit plazmatickou expozici simepreviru, zatimco soucasné podavani se stfedn¢
silnymi nebo silnymi induktory CYP3A4 mtze vyznamné snizit plazmatickou expozici simepreviru a
vést ke ztraté ticinnosti (viz tabulka 4). Proto se nedoporucuje soucasné podavani piipravku OLYSIO s
latkami, které jsou sttednimi nebo silnymi inhibitory nebo induktory CYP3AA4.

Jaterni vychytavani simepreviru je zprostiedkovano OATP1B1/3. Inhibitory OATP1B1/3, jako je
eltrombopag nebo gemfibrozil, mohou vyvolat zvy3eni plazmatickych koncentraci simepreviru.

Lécivé pripravky, které jsou ovlivnény pouzitim simepreviru

Simeprevir mirné inhibuje aktivitu CYP1A2 a aktivitu intestinalniho CYP3 A4, zatimco neovliviiuje
aktivitu hepatalniho CYP3A4. Soucasné podavani pripravku OLYSIO s 1é¢ivymi piipravky, které jsou
primarné metabolizovany enzymatickym systémem CYP3 A4, mtze vést ke zvySenym plazmatickym
koncentracim takovych 1é¢ivych ptipravki (viz tabulka 4). Simeprevir neovliviiuje CYP2C9,
CYP2C19 nebo CYP2D6 in vivo.

Simeprevir inhibuje transportéry OATP1B1/3, P-gp a BCRP. Soucasné podavani pfipravku OLYSIO s
1é¢ivymi pripravky, které jsou substraty pro transport OATP1B1/3, P-gp a BCRP muize vést ke
zvySenym plazmatickym koncentracim takovych 1é¢ivych ptipravka (viz tabulka 4).

Pacienti 1é¢eni anatgonisty vitaminu K
Vzhledem k tomu, Ze se jaterni funkce miize béhem 1é¢by piipravkem Olysio zménit, doporucuje se
peclivé monitorovat hodnoty mezinarodniho normalizovaného poméru (INR).

Tabulka interakci

Stanovené a teoretické interakce mezi simeprevirem a vybranymi 1é¢ivymi piipravky jsou uvedeny v
tabulce 4 (jsou uvedeny poméry primérnych minimalnich ¢tvercti s 90 % intervaly spolehlivosti (90 %
IS), zvysSeni je uvedeno pomoci symbolu “1”, snizeni pomoci symbolu “|”, bez zmény pomoci
symbolu “«—”). Studie interakci byly provedeny u zdravych dospélych s doporucenou davkou 150 mg
simepreviru jednou denné, pokud nebylo uvedeno jinak.

Tabulka4:  Interakce a doporudeni pro davkovani s dalSimi 1é¢ivymi piipravky

Lécivé pripravky Utinek na hladiny 1éku Doporuceni tykajici se
podle terapeutické Pomér primérnych minimalnich ¢tverci soucasného podavani
oblasti (90 % IS)

ANALEPTIKA

Kofein kofein AUC 1,26 (1,21-1,32) 1 Neni nutna Uprava davky.
150 mg kofein Cpax 1,12 (1,06-1,19) <«

Cmin kofeinu nebyla hodnocena

ANTIARYTMIKA

Digoxin digoxin AUC 1,39 (1,16-1,67) 1 Koncentrace digoxinu maji
0,25 mg digoxin Cpax 1,31 (1,14-1,51) 1t byt sledovany a pouZity
Cmin digoxinu nebyla hodnocena pro titraci davky digoxinu
pro ziskani poZadovaného
(inhibice transportéru P-gp) klinického ucinku.




Amiodaron

Nebylo studovéano. Lze o¢ekavat mirné zvyseni
koncentrace amiodaronu pii jeho peroralnim
podani.

(inhibice intestinalniho enzymatického systému
CYP3A4)

Muze dojit k mirnému zvyseni koncentrace
simepreviru v disledku inhibice CYP3A4
amiodaronem.

Lécebny rezim bez
sofosbuviru:

Pii peroralnim podani je
zapotiebi opatrnosti a
doporucuje se terapeutické
monitorovani amiodaronu
a/nebo klinické sledovani
(EKG, atd.)

Lécebny rezim se
sofosbuvirem:

Podani je mozné pouze
v pripad¢, kdy neni
dostupna jina alternativni
1é¢ba. Je doporuceno
peclivé sledovani, pokud
je tento lécivy piipravek
podavan s piipravkem
OLYSIO v kombinaci se
sofosbuvirem (viz bod
4.4).

Disopyramid
Flekainid
Mexiletin
Propafenon
Chinidin

Nebylo studovano. Lze o¢ekavat mirné zvyseni
koncentraci téchto antiarytmik pii peroralnim
podani téchto 1éCivych ptipravki.

(inhibice intestinalniho enzymatického systému
CYP3A4)

Pfi peroralnim podani je
zapotiebi opatrnost a
doporucuje se terapeutické
monitorovani léCiva u
téchto antiarytmik a/nebo
klinické monitorovani
(EKG, atd.).

ANTIKOAGULANCI

A

Warfarin a jini
antagonisté
vitaminu K

Warfarin 10 mg:

S-warfarin AUC 1,04 (1,00-1,07) «
S-warfarin Cyx 1,00 (0,94-1,06) <
Cumin S-warfarinu nebyla hodnocena

I kdyz se neocekava zadna
zména ve farmakokinetice
warfarinu, u vsech
antagonistt vitaminu K se
doporucuje peclivé
monitorovani INR, a to
vzhledem k potencialnim
zmeénam jaterni funkce
béhem lécby piipravkem
Olysio.

ANTIKONVULZIVA

Karbamazepin
Oxkarbazepin
Fenobarbital
Fenytoin

Nebylo studovano. Ocekava se vyznamné
sniZeni plazmatickych koncentraci simepreviru.

(silna indukce enzymatického systému
CYP3A4)

Nedoporucuje se soucasné
podavat ptipravek
OLYSIO s témito
antikonvulzivy, protoZe
soucCasné podavani mlize
vést ke ztrate
terapeutického u¢inku
ptipravku OLYSIO.

ANTIDEPRESIVA

Escitalopram
10 mg jednou denné

AUC escitalopramu 1,00 (0,97-1,03) <
Cmax €scitalopramu 1,03 (0,99-1,07) <
Cmin €scitalopramu 1,00 (0,95-1,05) «
AUC simepreviru 0,75 (0,68-0,83)
Crmax Simepreviru 0,80 (0,71-0,89) |

Cmin Simepreviru 0,68 (0,59-0,79)

Neni nutna Uprava davky.




ANTIHISTAMINIKA

Astemizol
Terfenadin

Nebylo studovano. Astemizol a terfenadin
mohou vyvolavat srde¢ni arytmie. Je mozné
ocekavat mirné zvyseni koncentraci téchto
antihistaminik.

(inhibice intestindlniho enzymatického systému
CYP3A4)

Soucasné podavani
pripravku OLYSIO s
astemizolem nebo
terfenadinem se
nedoporucuje.

ANTIINFEKTIVA

Antibiotika- makrolid

(systémové podani)

Azitromycin

Nebyl studovan. Na zaklad¢ eliminaéni dréhy
azithromycinu nejsou ocekavany zadné 1ékové
interakce mezi azitromycinem a simeprevirem.

Neni nutnd Gprava davky.

Erythromycin
500 mg trikrat denné

AUC erythromycinu 1,90 (1,53-2,36) T
C max €rythromycinu 1,59 (1,23-2,05) T
Cmin €rythromycinu 3,08 (2,54-3,73) T
AUC simepreviru 7,47 (6,41-8,70) T
Crmax 4,53 simepreviru (3,91-5,25) T
Cumin Simepreviru 12,74 (10,19-15,93) T

(inhibice enzymatického systému CYP3A4 a
transportéru P-gp jak erythromycinem tak
simeprevirem)

Soucasné podavani
ptipravku OLYSIO se
systémoveé podanym
erythromycinem se
nedoporucuje.

Klarithromycin
Telithromycin

Nebylo studovano. Ocekava se zvyseni
plazmatickych koncentraci simepreviru.

(siln& inhibice enzymatického systému
CYP3A4)

Soucasné podavani
pripravku OLYSIO s
klarithromycinem nebo
telithromycinem se
nedoporucuje.

Antimykotika (systémove podéni)

Itrakonazol Nebylo studovano. Oéekava se vyznamné Soucasné podavani
Ketokonazol zvySeni plazmatickych koncentraci simepreviru. |ptipravku OLYSIO se
Posakonazol systémovym
(siln& inhibice enzymatického systému itrakonazolem,
CYP3A4) ketokonazolem nebo
posakonazolem se
nedoporucuje.
Flukonazol Nebylo studovano. Oéekava se vyznamné Soucasné podavani
Vorikonazol zvySeni plazmatickych koncentraci simepreviru. |ptipravku OLYSIO se

(mirna nebo stfedné silna inhibice
enzymatického systému CYP3A4)

systémoveé podavanym
flukonazolem nebo
vorikonazolem se
nedoporucuje.

Antimykobakterialni

Fipravky

Bedachilin

Nebylo studovano. Neocekava se zadna klinicky
vyznamna interakce.

Neni nutna Uprava davky.
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Rifampicin®
600 mg jednou denné

rifampicin AUC 1,00 (0,93-1,08) <

Cmax rifampicinu 0,92 (0,80-1,07) <

Cnin rifampicinu nebyla studovéna

AUC 25-desacetyl-rifampicinu 1,24 (1,13-1,36)
T
Cmax AUC 25-desacetyl-rifampicinu 1,08
(0,98 -1,19) «

Cmin 25-desacetyl-rifampicinu nebyla
hodnocena

AUC simepreviru 0,52 (0,41-0,67) ¥
Crmax Simepreviru 1,31 (1,03-1,66) T

Cumin Simepreviru 0,08 (0,06-0,11) ¢

(indukce enzymatického systému CYP3A4)

Nedoporucuje se soucasné
podavat ptipravek
OLYSIO s rifampicinem,
protoze soucasné podavani
miize vést ke ztraté
terapeutického u¢inku
ptipravku OLYSIO.

Rifabutin Nebylo studovano. Oéekava se vyznamné Nedoporucuje se soucasné

Rifapentin sniZeni plazmatickych koncentraci simepreviru. |podavat ptipravek
OLYSIO s rifabutinem

(indukce enzymatického systému CYP3A4) nebo rifapentinem, protozZe

soucasné podavani mize
vést ke ztraté
terapeutického ucinku
pripravku OLYSIO.

ANTITUSIKA

Dextromethorfan DXM AUC 1,08 (0,87-1,35) T Neni nutnd Gprava davky.

(DXM) Cmax DXM 1,21 (0,93-1,57) T

30 mg Cnmin DXM nebyla studovana

AUC dextrorfanu 1,09 (1,03-1,15) «
Cmax dextrorfanu 1,03 (0,93-1,15) «
Cmin dextrorfanu nebyla hodnocena

BLOKATORY KALCIOVEHO KANALU (peroralni podani)

Amlodipin
Bepridil
Diltiazem
Felodipin
Nikardipin
Nifedipin
Nisoldipin
Verapamil

Nebylo studovano. Lze o¢ekavat zvyseni
plazmatické koncentrace peroralné podavanych
blokatort kalciovych kanalt.

(inhibice intestindlniho enzymatického systému
CYP3A4 a transportéru P-gp)

Muze dojit ke zvyseni koncentrace simepreviru
v disledku mirné inhibice CYP3A4
amlodipinem a stfedné silné inhibice CYP3A4
diltiazemem a verapamilem.

Pii peroralnim podavani
téchto blokatort
kalciového kanalu je
zapotiebi opatrnost a
doporucuje se klinické
monitorovani pacientu.

GLUKOKORTIKOIDY

Dexamethason Nebylo studovano. O¢ekava se sniZeni Nedoporucuje se soucasné
(systémovy) plazmatickych koncentraci simepreviru. podavat piipravek
OLYSIO se systémovym
(stfedné silna indukce enzymatického systému | dexamethasonem, protoze
CYP3A4) soucasné podavani muze
vést ke ztraté
terapeutického ucinku
pripravku OLYSIO.
Budesonid Nebylo studovano. Neocekava se zadna klinicky | Neni nutna Uprava davky.
Flutikason vyznamna interakce.
Methylprednisolon
Prednison
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GASTROINTESTINALNI PRIPRAVKY

Antacida

Hydroxid hlinity nebo
hotecnaty, Uhlic¢itan
vapenaty

Nebylo studovano. Neocekava se zadna klinicky
vyznamna interakce.

Neni nutna Gprava davky.

Blokatory H,-receptoru

Cimetidin Nebylo studovano. Neocekava se zadna klinicky | Neni nutna Uprava davky.
Nizatidin vyznamna interakce.

Ranitidin

Prokinetika

Cisaprid Nebylo studovano. Cisaprid mtiZe zptisobovat | Soucasné podavani

srdecni arytmie. Jsou mozné zvySené
koncentrace cisapridu.

(inhibice intestindlniho enzymatického systému
CYP3A4)

pripravku OLYSIO s
cisapridem se
nedoporucuje.

Inhibitory protonové pumpy

Omeprazol
40 mg

AUC omeprazolu 1,21 (1,00-1,46) T
C max OMeprazolu 1,14 (0,93-1,39) T
Cmin Omeprazolu nebyla hodnocena

Neni nutna Uprava davky.

Dexlansoprazol
Esomeprazol
Lansoprazol
Pantoprazol
Rabeprazol

Nebylo studovano. Neocekava se zadna klinicky
vyznamna lékova interakce.

Neni nutna Uprava davky.

PRIPRAVKY PROTI

HCV

Antivirotika

Daklatasvir
60 mg jednou denné

AUC daklatasviru 1,96 (1,84-2,10) T
Crmax daklatasviru 1,50 (1,39-1,62) T
Cumin daklatasviru 2,68 (2,42-2,98) T
AUC simepreviru 1,44 (1,32-1,56) T
C max Simepreviru 1,39 (1,27-1,52) T
C min Simepreviru 1,49 (1,33-1,67) T

Neni nutna Gprava
davkovani daklatasviru
nebo piipravku OLYSIO.

Ledipasvir
30 mg jednou denné

AUC ledipasviru 1,92 (1,77-2,07) 1
Cmax ledipasviru 1,81 (1,69-2,94) 1
Cmin ledipasviru nebyla studovana
AUC simepreviru 2,69 (2,44-2,96) 1
Cumax Simepreviru 2,61 (2,34-2,86) 1
Cmin Simepreviru nebyla hodnocena

Koncentrace ledipasviru a
simepreviru jsou zvysené,
pokud je simeprevir
podavan soucasné s
ledipasvirem. Souc¢asné
podavani se nedoporucuje.

Sofosbuvir®
400 mg jednou denné

AUC sofosbuviru 3,16 (2,25-4,44) T
Cmax SOfosbuviru 1,91 (1,26-2,90) T
Cmin sofosbuviru nebyla studovana
AUC GS-331007 1,09 (0,87-1,37) <>
Crmax GS-331007 0,69 (0,52-0,93) ¥
Cmin GS-331007 nebyla studovana
AUC simepreviru 0,94 (0,67-1,33) <
Cmax Simepreviru 0,96 (0,71-1,30) <
Cmin Simepreviru nebyla hodnocena

Zvyseni expozice
sofosbuviru pozorované ve
farmakokineticke
doplnkové studii neni
Klinicky vyznamne.

ROSTLINNE PRIPRAVKY

Ostropestiec Nebylo studovano. Oc¢ekava se zvyseni Soucasné podavani
mariansky (Silybum | plazmatickych koncentraci simepreviru. ptipravku OLYSIO s
marianum) ostropesticem marianskym

(inhibice enzymatického systému CYP3A4)

se nedoporucuje.
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Ttezalka te¢kovana
(Hypericum
perforatum)

Nebylo studovano. Ocekava se vyznamné
sniZeni plazmatickych koncentraci simepreviru.

(indukce enzymatického systéemu CYP3A4)

Nedoporucuje se soucasné
podavat ptipravek
OLYSIO s ptipravky
obsahujicimi tfezalku
teCkovanou, protoze
soucasné podavani mize
vést ke ztrate
terapeutického ucinku
pripravku OLYSIO.

PRIPRAVKY PROTI

HIV

Antiretrovirotika - antagonisté CCR5

Maravirok

Nebylo studovano. Neocekava se zadna klinicky
vyznamna lékova interakce.

Pfi soucasném podavani s
pripravkem OLYSIO s
maravirokem neni nutna
Uprava davky Zadného z
1k,

Antiretrovirotika - inhibitor integrazy

Raltegravir
400 mg dvakrat denné

AUC raltegraviru 1,08 (0,85-1,38) T
Cmax raltegraviru 1,03 (0,78-1,36) <
Cumin raltegraviru 1,14 (0,97-1,36) T
AUC simepreviru 0,89 (0,81-0,98) <
Cmax Simepreviru 0,93 (0,85-1,02) <
C min Simepreviru 0,86 (0,75-0,98) |

Neni nutnd Gprava davky.

Dolutegravir

Nebylo studovano. Neocekava se zadna klinicky
vyznamna interakce.

Neni nutnd Gprava davky.

Antiretrovirotika - nenukleosidoveé inhibitory reverzni transkriptazy

(NNRTI)

Efavirenz
600 mg jednou denné

AUC efavirenzu 0,90 (0,85-0,95) <
Cmax efavirenzu 0,97 (0,89-1,06) <
Cmin efavirenzu 0,87 (0,81-0,93) <
AUC simepreviru 0,29 (0,26-0,33) 4
C max Simepreviru 0,49 (0,44-0,54) |
Cmin Simepreviru 0,09 (0,08-0,12) |

(indukce enzymatického systému CYP3A4)

Nedoporucuje se soucasné
podavat ptipravek
OLYSIO s efavirenzem,
protoze soucasné podavani
muze vést ke ztraté
terapeutického u¢inku
pripravku OLYSIO.

Rilpivirin
25 mg jednou denné

AUC rilpivirinu 1,12 (1,05-1,19) «
Cmax rilpivirinu 1,04 (0,95-1,13) «

C min rilpivirinu 1,25 (1,16-1,35) T
AUC simepreviru 1,06 (0,94-1,19) <
C max Simepreviru 1,10 (0,97-1,26) T
Cmin Simepreviru 0,96 (0,83-1,11) «

Neni nutnd Gprava davky.

DalSi NNRTI
(Delavirdin, eltravirin,
nevirapin)

Nebylo studovano. Oc¢ekava se zména
plazmatickych koncentraci simepreviru.

(indukce [etravirin nebo nevirapin] nebo
inhibice [delavirdin] enzymatického systému
CYP3A4)

Soucasné podavani
pripravku OLYSIO s
delavirdinem, etravirinem
nebo nevirapinem se
nedoporucuje.

Antiretrovirotika - nukleosidové nebo nukleotidové inhibitory reverzni transkriptazy

(N(YNRTI)

Tenofovir-disoproxil-
fumaréat
300 mg jednou denné

AUC tenofoviru 1,18 (1,13-1,24) «
Cmax tenofoviru 1,19 (1,10-1,30) T
Cmin tenofoviru 1,24 (1,15-1,33) T
AUC simepreviru 0,86 (0,76-0,98) 4
C max Simepreviru 0,85 (0,73-0,99) |
C min Simepreviru 0,93 (0,78-1,11) J

Neni nutnd Gprava davky.
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Dalsi NRTI
(Abakavir, didanosin,
emtricitabin,
limavudin, stavudin,
zidovudin)

Nebylo studovano. Neocekava se zadna klinicky
vyznamna lékova interakce.

Neni nutnd Gprava davky.

Antiretrovirotika - inhibitory proteazy (PI)

Darunavir/ritonavir®
800/100 mg jednou
denné

AUC darunaviru 1,18 (1,11-1,25) T
Cmax darunaviru 1,04 (0,99-1,10) «
Cumin darunaviru 1,31 (1,13-1,52) T
AUC ritonaviru 1,32 (1,25-1,40) T

C max Fitonaviru 1,23 (1,14-1,32) T
Cmin ritonaviru 1,44 (1,30-1,61) T
AUC simepreviru 2,59 (2,15-3,11) T
Crmax Simepreviru 1,79 (1,55-2,06) T*
Cumin Simepreviru 4,58 (3,54-5,92) T*

*  darunavir/ritonavir + 50 mg simepreviru v porovnani s
ptipravkem 150 mg simepreviru v monoterapii.

(siln& inhibice enzymatického systému
CYP3A4)

Soucasné podavani
ptipravku OLYSIO s
darunavirem/ritonavirem
se nedoporucuje.

Ritonavir*
100 mg dvakrat denné

AUC simepreviru 7,18 (5,63-9,15) T
Crmax Simepreviru 4,70 (3,84-5,76) T
Cumin Simepreviru 14,35 (10,29-20,01) T

(silna inhibice enzymatického systému
CYP3A4)

Soucasné podavani
pfipravku OLYSIO s
ritonavirem se
nedoporucuje.

Dalsi ritonavirem
posilené nebo
neposilené HIV PI
(Atazanavir, (Fos)
amprenavir, lopinavir,
indinavir, nelfinavir,
sachinavir, tipranavir)

Nebylo studovano. Oc¢ekava se zména
plazmatickych koncentraci simepreviru.

(indukce nebo inhibice enzymatického systému
CYP3A)

Soucasné podavani
ptipravku OLYSIO s HIV
IP s nebo bez ritonaviru se
nedoporucuje.

Lécivé ptipravky
obsahujici kobicistat

Nebylo studovano. Oéekava se vyznamné
zvyseni plazmatickych koncentraci simepreviru.

(siln& inhibice enzymu CYP3A4)

Soucasné podavani
pripravku OLYSIO s
1é¢ivymi ptipravky
obsahujicimi kobicistat se
nedoporucuje.

INHIBITORY HMG-CO-A REDUKTAZY

Rosuvastatin
10 mg

AUC rosuvastatinu 2,81 (2,34-3,37) T
Cmax FoSuvastatinu 3,17 (2,57-3,91) T
Cmin rosuvastatin nebyla hodnocena

(inhibice transportéru OATP1B1/3, BCRP)

Pfi soucasném podavani s
pripravkem OLYSIO
titrujte opatrné davku
rosuvastatinu a pouZzijte
nejniz$i nutnou davku pii
monitorovani bezpec¢nosti.

Pitavastatin,
pravastatin

Nebylo studovano. Ocekava se zvyseni
plazmatickych koncentraci pitavastatinu a
pravastatinu.

(inhibice transportéru OATP1B1/3)

Pfi soucasném podavani s
ptipravkem OLYSIO
titrujte opatrné davku
pitavastatinu a
pravastatinu a pouZzijte

sv v

monitorovani bezpec¢nosti.
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Atorvastatin

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

Pfi soucasném podavani s

40 mg Crmax atorvastatinu 1,70 (1,42-2,04) T pfipravkem OLYSIO
Cmin atorvastatinu nebyla studovana titrujte opatrné davku
AUC 2-OH-atorvastatinu 2,29 (2,08-2,52) T |atorvastatinu a pouZijte -
Cmax 2-OH-atorvastatinu 1,98 (1,70-2,31) T nejnizsi nutnou davku pfi
Cmin 2-OH-atorvastatinu nebyla hodnocena monitorovani bezpecnosti.
(inhibice transportéru OATP1B1/3 a
enzymatického systému CYP3A4)
Muze dojit ke zvySeni koncentrace simepreviru
v dtsledku inhibice OATP1B1 atorvastatinem.
Simvastatin AUC simvastatinu 1,51 (1,32-1,73) T Pfi souc¢asném podavani s
40 mg Cmax Simvastatinu 1,46 (1,17-1,82) T ptipravkem OLYSIO
Cmin Simvastatinu nebyla studovana titrujte opatrné davku
AUC kyseliny simvastatinové 1,88 (1,63-2,17) |simvastatinu a pouZzijte
nejnizsi nutnou davku pii
Cmax Kyseliny simvastatinové 3,03 (2,49-3,69) T | monitorovani bezpecnosti.
Cmin Kyseliny simvastatinové nebyla hodnocena
(inhibice transportéru OATP1B1 a
enzymatického systému CYP3A4)
Lovastatin Nebylo studovano. Oc¢ekava se zvyseni Pfi soucasném podavani s
plazmatickych koncentraci lovastatinu. piipravkem OLYSIO
titrujte opatrné davku
(inhibice transportéru OATP1B1 a lovastatinu a pouZijte
enzymatického systému CYP3A4) nejnizsi nutnou davku pii
monitorovani bezpec¢nosti.
Fluvastatin Nebylo studovano. Neocekava se zadna klinicky | Neni nutna Uprava davky.

vyznamna interakce.

HORMONALNI ANTIKONCEPCE

Ethinylestradiol a
norethisteron
0,035 mg jednou
denné/

1 mg jednou denn¢

AUC ethinylestradiolu 1,12 (1,05-1,20) <
C max ethinylestradiolu 1,18 (1,09-1,27) T
Cmin €thinylestradiolu 1,00 (0,89-1,13) «
AUC norethindronu 1,15 (1,08-1,22) «
Cmax Norethindronu 1,06 (0,99-1,14) «

C min NOrethindronu 1,24 (1,13-1,35) T

Neni nutna Uprava davky.

IMUNOSUPRESIVA

Cyklosporin
100 mg

davka
individualizovana dle
pacienta’

AUC cyklosporinu 1,19 (1,13-1,26) T
C max CyKlosporinu 1,16 (1,07-1,26) T
Cmin cyklosporinu nebyla hodnocena
AUC simepreviru 5,81 (3,56-9,48) 1°
C max Simepreviru 4,74 (3,12-7,18) 1°
Cmin Simepreviru nebyla hodnocena®

(Inhibice OATP1B1/3, P-gp a CYP3A4
cyklosporinem)

Soucasné podavani
pripravku OLYSIO
s cyklosporinem se
nedoporucuje.

Takrolimus
2 mg

davka
individualizovana dle
pacienta®

AUC takrolimu 0,83 (0,59-1,16)
Cmax takrolimu 0,76 (0,65-0,90) 4
Cmin takrolimu nebyla hodnocena
AUC simepreviru 1,85 (1,18-2,91) 1°
Crmax Simepreviru 1,79 (1,22-2,62) 1°
Cmin Simepreviru nebyla hodnocena®

(Inhibice OATP1B1 takrolimem)

Neni nutnd Gprava
davkovani pfi soucasném
podavani ptipravku
OLYSIO s takrolimem.
Doporucuje se
monitorovani koncentraci
takrolimu v krvi.
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Sirolimus

Nebylo studovano. Miize nastat mirné zvyseni
nebo sniZeni plazmatické koncentrace sirolimu.

Doporucuje se
monitorovani koncentraci
sirolimu v krvi.

NARKOTICKA ANA

LGETIKA

Methadon’
30-150 mg jednou
denné,
individualizovana
davka

AUC R(-) methadonu 0,99 (0,91-1,09) <
Cuax R(-) methadonu 1,03 (0,97-1,09) <
Cmin R(-) methadonu 1,02 (0,93-1,12) <

Neni nutnd Gprava davky.

Buprenorfin
Naloxon

Nebylo studovano. Neocekava se zadna klinicky
vyznamna lékové interakce.

Neni nutna Uprava davky.

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5

Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil

Nebylo studovano. Je mozné o¢ekavat mirné
zvySeni koncentraci inhibitord PDE-5.

(inhibice intestindlniho enzymatického systému
CYP3A4)

Muze dojit k mirnému zvyseni koncentrace
simepreviru v dasledku mirné inhibice
OATP1B1 sildenafilem.

Pfi soucasném podavani
pfipravku OLYSIO s
davkami sildenafilu,
vardenafilu nebo tadalafilu
indikovanymi pro 1éc¢bu
erektilni dysfunkce neni
nutna Zadna Uprava
davkovani.

Muze byt nutna uprava
davky inhibitoru PDE-5,
kdyz je piipravek
OLYSIO soucasné
podavan se sildenafilem
nebo tadalafilem
chronicky v davkach
pouzivanych k 1é¢bé plicni
arterialni hypertenze.
Zvazte zahajeni 1éCby
PDE-5 a jeji zvySeni podle
potieby s prislusnym
klinickym monitorovanim.

SEDATIVA/ANXIOLYTIKA

Midazolam
Peroralni:
0,075 mg/kg
Intravendzni:
0,025 mg/kg

Peroralni:

AUC midazolamu 1,45 (1,35-1,57) T
C max Midazolamu 1,31 (1,19-1,45) T
Cmin midazolamu nebyla hodnocena

Intravendzni:

AUC midazolamu 1,10 (0,95-1,26) T
Cmax Midazolamu 0,78 (0,52-1,17) {
Cmin midazolamu nebyla hodnocena

(mirnd inhibice intestinalniho enzymatického
systému CYP3A4)

Plazmatické koncentrace
midazolamu nebyly pfi
intraven6znim podavani
ovlivnény, protoze
simeprevir neinhibuje
hepatalni CYP3A4.
Opatrnost se doporucuje,
pokud je tento 1éCivy
pripravek s uzkym
terapeutickym indexem
soucasn¢ podavan s
pripravkem OLYSIO
peroralni cestou.

Triazolam (peroralni)

Nebylo studovano. Je mozné ocekavat mirné
zvySeni koncentraci inhibitord triazolamu.

(inhibice intestindlniho enzymatického systému
CYP3A4)

Opatrnost se doporucuje,
pokud je tento 1éCivy
pripravek s uzkym
terapeutickym indexem
soucasn¢ podavan s
pripravkem OLYSIO
peroralni cestou.
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STIMULANCIA

Methylfenidat Nebylo studovano. Neocekava se zadna klinicky | Neni nutna Uprava davky.
vyznamna lékova interakce.

Smér Sipky (1 = zvySeni, | = sniZeni, <> = bez zmény) pro kazdy farmakokineticky parametr vychazi z 90 % intervalu
spolehhvostl prumérného geometrického pomeéru v («>), pod (]) nebo nad (1) rozmezim 0,80 - 1,25.
Tato studie interakci byla provedena s davkou vyssi nez je doporugena davka pro simeprevir hodnotici maximalni

ucinek na soudasné podavany 1ék. Doporuceni pro davkovani se tyka doporuéené davky simepreviru 150 mg jednou
denné.

Srovnani na zakladé¢ historickych kontrol. Interakce mezi simeprevirem a 1é¢ivym pfipravkem byla hodnocena ve
farmakokinetické substudii faze IT u 22 pacientt s infekci HCV.
Dévka simepreviru v této studii interakci byla 50 mg podavana soucasné s darunavirem/ritonavirem v porovnani se

150 mg ve skupiné monoterapie simeprevirem.4 Davka individualizovana dle pacienta na zakladé rozhodnuti 1ékaie,
a v souladu s lokalni klinickou praxi.

Srovnani zalozené na historickych kontrolach. Pfedbézné udaje ze studie faze II provadéné u 9 pacientti po transplantaci
jater s infekci HCV.

Srovnani zaloZené na historickych kontrolach. Pfedbézné udaje ze studie faze Il provadéné u 11 pacienti po
transplantaci jater s infekci HCV.

Interakce mezi simeprevirem a lé¢ivym ptipravkem byla hodnocena ve farmakokinetické studii u dospélych zavislych
na opioidech uZivajicich stabilni udrzovaci 1é¢bu methadonem.

Ketokonazol: ogekava se dalsi klasifikace ATC.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Odpovidajici a dobie kontrolované studie se simeprevirem u téhotnych Zen nejsou k dispozici. Studie
na zvitatech prokazaly reprodukéni u€inky (viz bod 5.3). Piipravek OLYSIO by mél byt pouzivan v
téhotenstvi nebo u zen ve fertilnim veéku pouze tehdy, pokud je odivodnény predpokladany ptinos
1é¢by nad rizikem. Pacientky ve fertilnim véku musi pouzivat u¢innou formu antikoncepce.

Vzhledem k tomu, Ze ptipravek OLYSIO musi byt k 1é¢bé CHC podavan soucasné s jinymi 1é¢ivymi
piipravky, mohou se kontraindikace a varovani tykajici se téchto 1é¢ivych ptipravku také tykat
kombinované 1é¢by piipravkem OLYSIO (viz bod 4.3).

U v8ech druht zvifat vystavenych ribavirinu byly prokazany vyznamné teratogenni a/nebo
embryogenni uc¢inky. Proto musi byt vénovana maximalni péce tomu, aby nedoslo k t€hotenstvi u
pacientek a u partnerek pacientii muzii. Zeny ve fertilnim véku a pacienti muzi a jejich partnerky ve
fertilnim véku musi pouzivat G¢innou antikoncepcni metodu béhem 1écby ptipravkem OLYSIO v
kombinaci s ribavirinem a po ukonéeni 1é¢by ribavirinem po dobu specifikovanou v souhrnu tdaji o
ptipravku pro ribavirin.

Kojeni

Neni znamo, zda se simeprevir nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Pti
podavani laktujicim potkanum byl simeprevir detekovan v plazmé mlad’at pravdépodobné v disledku
vylucovani simepreviru do matetského mléka (viz bod 5.3). Riziko pro kojené novorozence/déti nelze
vyloucit. Je tieba se rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/zastavit 1é¢bu ptipravkem OLYSIO
pii zvazeni piinosu kojeni pro dité a pfinosu 1é¢by pro matku.

Fertilita
Udaje o G¢inku simepreviru na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici. Ve studiich na zvifatech nebyly
pozorovany zadné Gi¢inky na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pripravek OLYSIO nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Kombinovana 1é¢ba piipravkem OLYSIO s jinymi 1é¢ivymi piipravky pro 1é¢bu CHC muize ovlivnit

schopnost pacienta fidit a obsluhovat stroje. Viz piislusné souhrny tidajti o pfipravku pro tyto souc¢asné
podavané 1éc¢ivé pripravky ohledné jejich moznych u€inkt na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
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4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Celkovy bezpe¢nostni profil simepreviru je zaloZen na udajich ziskanych u 580 pacientu s infekci
HCV genotypu 1, ktefi byli 1é¢eni simeprevirem v kombinaci se sofosbuvirem a s ribavirinem nebo
bez né&j (souhrnné Udaje z klinickych studii HPC2002 faze Il a klinickych studii HPC3017a HPC3018
faze I11) a u 1 486 pacienti s infekci HCV genotypu 1, ktefi byli 1é¢eni simeprevirem (nebo placebem)
v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem (souhrnné Gdaje z klinickych studii C205 a C206
faze Il a klinickych studii C208, C216 a HPC3007 faze Ill).

Bezpecnostni profil simepreviru je u pacienti s infekci HCV genotypu 4 a infekci HCV genotypu 1
srovnatelny, pokud se podava bud’ v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem nebo v
kombinaci se sofosbuvirem.

Simeprevir v kombinaci se sofosbuvirem

Bezpec¢nostni profil simepreviru v kombinaci se sofosbuvirem u pacientt s infekci HCV genotypu 1 s
cirhdzou nebo bez ni je zaloZen na souhrnnych Gdajich ze studie HPC2002 faze Il a studii HPC3017 a
HPC3018 faze I, které zahrnovaly 472 pacientd, kteti byli 1é¢eni simeprevirem se sofosbuvirem bez
ribavirinu (155, 286 a 31 pacientu se 1é¢ilo 8, 12 nebo 24 tydnu, v uvedeném poiadi), a 108 pacientu,
ktefi byli 1éCeni simeprevirem se sofosbuvirem a ribavirinem (54 pacienti bylo 1é¢eno vzdy 12 nebo
24 tydnu).

VétSina hlasenych nezadoucich ucinkt byla stupné zdvaznosti 1. Nezadouci ucinky stupné zavaznosti
2 a 3 byly hlaSeny u 3,5 % (n = 10), respektive u 0,3 % (n = 1) pacientd, ktefi byli 1é¢eni 12 tydni
simeprevirem se sofosbuvirem; nezadouci ¢inky stupné zavaznosti 4 hlaSeny nebyly. U pacientl
1é¢enych simeprevirem se sofosbuvirem 24 tydnt nebyly hlaseny nezadouci uéinky stupné zavaznosti
2 nebo 3; u jednoho pacienta (3,2 %) se vyskytl nezadouci G¢inek stupné zavaznosti 4 (,,zvyseni
hladiny bilirubinu v krvi“). Zavazné nezadouci G¢inky hlaseny nebyly.

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi uéinky (incidence > 5 % po 12 nebo 24 tydnech 1é¢by) byla
vyrazka, svédéni, zacpa a fotosenzitivni reakce (viz bod 4.4).

Ve skuping 1é¢ené 12 tydnil vysadil 1é¢bu kviili nezadoucim G¢inkdm jeden pacient (0,3 %) a ve
skuping 1écené 24 tydnt zadny.

Simeprevir v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem

Bezpecnostni profil simepreviru v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem u pacientt s infekci
HCV genotypu 1 je zaloZen na souhrnnych Gdajich z klinickych studii C205, C206, C208, C216 a
HPC3007 faze Il a faze 111, které zahrnovaly 924 pacientu, kteti dostavali simeprevir 150 mg jednou
denné po dobu 12 tydnt) a 540 pacientq, ktefi dostavali placebo s peginterferonem alfa a ribavirinem.

V souhrnnych bezpeénostnich datech ze studie faze 111 byla vétSina nezadoucich u¢inki hlagenych
béhem 12tydenni 1é¢by simeprevirem stupné 1 az 2 podle zavaznosti. Nezadouci t¢inky stupné 3 nebo
4 byly hlaSeny u 3,1 % pacientt 1é¢enych simeprevirem s peginterferonem alfa a ribavirinem versus
0,5 % pacientt, ktefi dostavali placebo s peginterferonem alfa a ribavirinem. Zavazné nezadouci
ucinky byly hlaseny u 0,3 % pacientt 1é¢enych simeprevirem (2 fotosenzitivni reakce vyZadujici
hospitalizaci) a u zadného z pacienti, ktefi dostavali placebo s peginterferonem alfa a ribavirinem.

Béhem prvnich 12 tydnt 1éby byly nejcastéji hlasenymi nezadoucimi G¢inky (incidence > 5 %)
nauzea, vyrazka, pruritus, dyspnoe, zvyseni hladiny bilirubinu a fotosenzitivni reakce (viz bod 4.4).

Ukonceni 1é¢by simeprevirem v disledku nezadoucich ucinkti nastalo u 0,9 % pacienti 1é¢enych
simeprevirem s peginterferonem alfa a ribavirinem.

Tabulkovy seznam neZadoucich u¢inkt
NeZadouci ucinky simpreviru v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem nebo v kombinaci se
sofosbuvirem hlasené u dospélych pacientt s infekci HCV genotypu 1 jsou uvedeny v tabulce 5.
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Nezadouci u€inky jsou sefazeny podle systémové organové tiidy a frekvence: velmi ¢asté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10), méné¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi
vzécné (< 1/10 000).

Tabulka5:  Nezadouci G¢inky zjisténé u simepreviru v kombinaci se sofosbuvirem nebo u
kombinace s peginterferonem alfa a ribavirinem*

Trida simeprevir + sofosbuvir simeprevir +

organovych 12 tydnu 24 tydna peginterferon alfa +

systému N =286 N =31 ribavirin

Kategorie N =781

cetnosti

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:

velmi Casté | | | dyspnoe*

Gastrointestinalni poruchy:

velmi Casté nauzea

Casté zacpa z&cpa zacpa

Poruchy jater a zZlucovych cest.

Casté zvySeni hladiny bilirubinu | zvySeni hladiny bilirubinu | zvySeni hladiny bilirubinu
v Krvi* v krvi* v Krvi*

Poruchy kize a podkozni thkane:

velmi Casté vyrazka* vyrazka*, pruritus*

Casté vyrazka*, pruritus* pruritus®, fotosenzitivni fotosenzitivni reakce*
fotosenzitivni reakce* reakce*

! Simeprevir v kombinaci se sofosbuvirem: souhrn studii HPC2002, HPC3017 a HPC3018 (12 tydn) nebo

studie HPC2002 (24 tydnt); simeprevir v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem: souhrn studii faze 111 C208,
C216 a HPC3007 (prvnich 12 tydnd 1é¢by).

pro dalsi podrobnosti viz text nize.

Popis vybranych nezddoucich tcéinkt

Vyrézka a pruritus

Vétsina piihod vyrazky a pruritu u pacientd 1éCenych simeprevirem byla mirna nebo stfedné zavazna
(stupen 1 nebo 2).

Simeprevir v kombinaci se sofosbuvirem: vyrazka a pruritus byly pozorovany u 8,0 % a 8,4 %
pacientt 1ééenych 12 tydnu, V uvedeném poradi, v porovnani s 12,9 % a 3,2 % u pacienti 1ééenych
24 tydnt, v uvedeném poradi (vSechny stupn¢). U jednoho pacienta (0,3 %; skupina 1é¢ena 12 tydnit)
byla hlaSena vyrazka stupné 3, ktera vedla k ukonceni 1écby; vyrazka stupné 4 se nevyskytla u
Zadného pacienta. Pruritus stupné 3 nebo 4 se nevyskytl u zadného pacienta; kvuli pruritu Zadny
pacient 1é¢bu neukoncil.

Ve studii HPC2002 byla vyrazka (souhrnny termin) hlaSena u 10,7 % pacientt béhem 12tydenni 1é¢by
simeprevirem se sofosbuvirem bez ribavirinu oproti 20,4 % pacientt lé¢enych po 12 tydnd
simeprevrem a sofosbuvirem s ribavirinem.

Simeprevir v kombinaci a peginterferonem alfa a ribavirinem: béhem 12 tydnu 1écby simeprevirem
byly vyréazka a pruritus hlaseny u 21,8 % resp. 21,9 % pacientt 1é¢enych simeprevirem oproti 16,6 %
resp. 14,6 % u pacienti uzivajicich placebo (vSechny stupné zavaznosti; souhrnna faze I11). VyrdZzka
stupné 3 se vyskytla u 0,5 % a pruritus stupné 3 u 0,1 % pacientti 1é¢enych simeprevirem. Vysazeni
simepreviru v dasledku vyrazky nebo pruritu bylo provedeno u 0,8 % resp. 0,1 % pacientd 1é¢enych
simeprevirem, v porovnani s 0,3 % resp. 0 % u pacientii uzivajicich placebo.

ZvySeni hladiny bilirubinu v krvi

U pacientt 1é¢enych simeprevirem bylo hlaSeno zvyseni pfimého a nepiimého bilirubinu, které bylo
prevazné mirné nebo stiedni zavaznosti. ZvysSeni hladiny bilirubinu nebylo obecné spojeno se
zvySenim jaternich transaminaz a po ukonceni 1é€by se normalizovalo.
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Simeprevir v kombinaci se sofosbuvirem: ,,zvy3eni bilirubinu v krvi* bylo hladSeno u 1,0 % pacienti
1é¢enych 12 tydna v porovnani se 3,2 % u pacientti 1é¢enych 24 tydna (vSechny stupné). ,,Zvyseni
bilirubinu v krvi* stupné 2 bylo hlaseno u jednoho pacienta (0,3 %), ktery byl lécen 12 tydnt. Pfihody
stupné 3 hlaseny nebyly. Jeden pacient (3,2 %) 1éceny 24 tydni byl postizen piihodou ,,zvyseni
bilirubinu v krvi‘ stupné 4. Kvili ,,zvySeni bilirubinu v krvi*“ zZddny pacient 1é¢bu neukongil.

Ve studii HPC2002 bylo hlaSeno zvySeni hladiny bilirubinu v krvi u 0 % pacientt 1é¢enych 12 tydni
simeprevirem se sofosbuvirem bez ribavirinu oproti 9,3 % % pacientti Ié¢enych 12 tydni simeprevrem
a sofosbuvirem s ribavirinem.

Simeprevir v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem: béhem 12tydenni 1é¢by simeprevirem
bylo zvy3eni hladiny bilirubinu v krvi hlaSeno u 7,4 % pacientt 1é¢enych simeprevirem oproti 2,8 %
pacientt uzivajicich placebo (vSechny stupné zavaznosti; souhrnna faze 111). U 2 % pacientti 1é¢enych
simeprevirem byly hlaseno zvysSeni hladiny bilirubinu stupné 3 a u 0,3 % pacientt 1écenych
simeprevirem bylo hlaseno zvys$eni hladiny bilirubinu stupné 4 (souhrnné studie faze I11). Vysazeni
simepreviru v dusledku zvy3eni hladiny bilirubinu v krvi bylo vzécné (0,1 %; n = 1).

Fotosenzitivni reakce

Simeprevir v kombinaci se sofosbuvirem: fotosenzitivni reakce byly hlaseny u 3,1 % pacienti
lécenych simeprevirem 12 tydnd v porovnani se 6,5 % u pacientti [éCenych 24 tydnt (vSechny stupné).
Vétsina fotosenzitivnich reakci byla mirné zavaznosti (stupeni 1); fotosenzitivni reakce stupné 2 byly
hlaseny u dvou pacienti (0,7 %) 1é¢enych 12 tydnd. Fotosenzitivni reakce stupné 3 nebo 4 nebyly
hlaSeny zadné a Zadny pacient kvili hypersenzitivnim reakcim 1é¢bu neukon¢il.

Ve studii HPC2002 byly fotosenzitivni reakce (souhrnny termin) hlaSené u 7,1 % pacienti 1éCenych
12 tydnd simeprevirem se sofosbuvirem bez ribavirinu oproti 5,6 % pacienti 1é¢enych 12 tydni
simeprevrem a sofosbuvirem s ribavirinem.

Simeprevir v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem: béhem 12tydenni 1é¢by simeprevirem
byly fotosenzitivni reakce hlaSeny u 4,7 % pacientti 1é¢enych simeprevirem oproti 0,8 % pacientt
uzivajicich placebo (vSechny stupné zavaznosti; souhrnna faze I11). Vétsina fotosenzitivnich reakci u
pacientt 1é¢enych simeprevirem byla mirné nebo stiedné zavazné intenzity (stupen 1 nebo 2); 0,3 %
pacientt 1é¢enych simeprevirem mélo zavaZzné fotosenzitivni reakce vedouci k hospitalizaci (viz

bod 4.4).

Dyspnoe

Simeprevir v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem: b&hem 12tydenni 1é¢by simeprevirem
byla dusnost hlaSena u 11,8 % pacientt 1é¢enych simeprevirem oproti 7,6 % pacientd uZivajicich
placebo (vSechny stupné zavaznosti; souhrnna faze I11). Byly hlaseny pouze ptihody 1. a 2. stupné
zavaznosti a nebyly hlaseny zadné ptihody, které by vedly k vysazeni jakéhokoli zkouseného 1éku. U
pacientti ve véku > 45 let byla dudnost hladena u 16.4 % pacientt 1é¢enych simeprevirem oproti 9,1 %
u pacientil 1é¢enych placebem (vSechny stupné zavaznosti; souhrnna faze I11).

Srdecni arytmie
V ptipadé pouziti piipravku OLYSIO v kombinaci se sofosbuvirem a souc¢asné podavanym
amiodaronem se vyskytly pfipady bradykardie (viz body 4.4 a 4.5).

Laboratorni abnormality

Simeprevir v kombinaci se sofosbuvirem

U pacientli lécenych simeprevirem v kombinaci se sofosbuvirem byly pozorovany laboratorni
abnormality amylazy a lipazy vzniklé béhem 1éCby (tabulka 6). ZvySeni amylazy a lipazy byla
pfechodna a pfevazné mirna nebo stfedné zavazna. Zvyseni amylazy a lipazy nebyla spojena s
pankreatitidou.
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Tabulka 6:

Laboratorni abnormality amylazy a lipadzy vzniklé béhem 1é¢by u pacienti

1é¢enych 12 nebo 24 tydni simeprevirem v kombinaci se sofosbuvirem
(12 tydni: souhrn ze studii HPC2002, HPC3017 a HPC3018; 24 tydni: studie

HPC2002)
Laboratorni parametr | Rozmezi toxicity dle | 12 tydni simeprevir + | 24 tydni simeprevir +
WHO! sofosbuvir sofosbuvir
N = 286 N=31
n (%) n (%)
Biochemie
Amyléza
Stupen 1 >1,1a7<15xULN 34 (11,9 %) 8 (25,8 %)
Stupen 2 >15az7<2,0xULN 15 (5,2 %) 2 (6,5 %)
Stupen 3 >2,0az<50xULN 13 (4,5 %) 3 (9,7 %)
Lipaza
Stupen 1 >11az<15xULN 13 (4,5 %) 1 (3,2 %)
Stupen 2 >15a7<3,0xULN 22 (7,7 %) 3 (9,7 %)
Stupen 3 >3,0az<50xULN 1 (0,3 %) 1 (3,2 %)
Stupen 4 >5,0x ULN 1 (0,3 %) 1(3,2 %)

! DlewHO nejhorsi stupné toxicity 1 az 4.

ULN = horni limit normalnich hodnot

Simeprevir v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem

V obou lé¢enych skupinach se nevyskytly zadné rozdily u hemoglobinu, poétu neutrofilti nebo
trombocytd. Béhem 1é¢by se vyskytujici se laboratorni abnormality, které byly pozorovany s vyssi
incidenci u pacientt 1é¢enych simeprevirem nez u pacientll uZivajicich placebo, peginterferon alfa a
ribavirin, jsou uvedeny v tabulce 7.

Tabulka 7:  Laboratorni abnormality vyskytujici se béhem 1é€by pozorované s vyssi
incidenci u pacientii 1é¢enych simeprevirem v kombinaci s peginterferonem alfa
a ribavirinem (souhrnné studie faze 111 C208, C216 a HPC3007; prvnich

12 tydnit 16¢by)

Laboratorni parametr Rozmezi toxicity dle WHO' simeprevir +
peginterferon alfa + ribavirin
N =781
n (%)
Biochemie
Alkalicka fosfatdza
Stuperi 1 >1,25a72<2,50x ULN 26 (3,3 %)
Stupen 2 > 2,50 az<5,00x ULN 1 (0,1 %)
Hyperbilirubinemie
Stupen 1 >1,1az<15xULN 208 (26,7 %)
Stupen 2 >1,5az<25x ULN 143 (18,3 %)
Stupen 3 >2,5a7<5,0xULN 32 (4,1 %)
Stupen 4 >50xULN 3 (0,4 %)

! Dle WHO nejhorsi stupné toxicity 1 az 4.

ULN = horni limit normalnich hodnot

DalSi zvlastni populace

Pacienti s a bez koinfekce HIV-1

Bezpecnostni profil simepreviru v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem je srovnatelny mezi
pacienty s infekci HCV genotypu 1 a pacienty bez koinfekce HIV-1.

Pacienti asijského piivodu
Bezpecnostni profil ptipravku OLYSIO v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem v klinické
studii faze IIT u pacientt asijského ptvodu v Ciné a Jizni Koreji je srovnatelny s pacienty neasijského
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puvodu ze sloucenych dat globalnich studii faze III, kromé zvy3ené frekvence vyskytu piihod se
,»Zvysenou hladinou bilirubinu v krvi* (viz tabulka 8).

Tabulka 8:

Piihody se ‘zvySenou hladinou bilirubinu v krvi’ u pacienti asijského ptavodu

v klinické studii HPC3005 faze 111 oproti souhrnu fazi 111 studii C208, C216 a
HPC3007 u pacientu 1é¢enych simeprevirem nebo placebem v kombinaci
s peginterferonem alfa a ribavirinem (ivodnich 12 tydnu 1écby)

Zvyseni hladiny | Faze 11 studie u pacienti asijského Slouéené faze 111 studii
bilirubinu v krvi plivodu
simeprevir + placebo + simeprevir + placebo +
peginterferon alfa | peginterferon alfa | peginterferon alfa | peginterferon alfa
+ ribavirin + ribavirin + ribavirin + ribavirin
N =152 N =152 N =781 N =397
n (%) n (%) n (%) n (%)
Vsechny stupné 67 (44,1 %) 28 (18,4 %) 58 (7,4 %) 11 (2,8 %)
Stupen 3 10 (6,6 %) 2 (1,3 %) 16 (2,0 %) 2 (0,5 %)
Stupen 4 0 (0 %) 0 (0 %) 2 (0,3 %) 0 (0 %)
Souvisejici 1 (0,7 %) 0 (0 %) 1 (0,1 %) 0 (0 %)
ukonceni 1é¢by

Béhem podavani simepreviru s peginterferonem alfa a ribavirinem nebylo obecné zvyseni pfimého a
nepiimého bilirubinu spojovano se zvySenim jaternich aminotransferdz a k normalizaci doslo na konci
1écby.

Porucha funkce jater

Expozice simepreviru se vyznamné zvySuje u pacienti se zavaznou poruchou funkce jater (viz

bod 5.2). Byl pozorovan trend k vyssi incidenci zvySené hladiny bilirubinu se zvy3ujici se
plazmatickou expozici simepreviru. ZvySeni hladiny bilirubinu neni spojeno s Zadnym neZadoucim
bezpecnostnim nalezem na jatrech. Nicméné dekompenzace jater a selhani jater, byly hlaSeny

z postmarketingového sledovani (viz. sekce 4.4) béhem kombinované Ié¢by s piipravkem OLYSIO.
Byla hlasena vyssi incidence anémie u pacientl s pokro¢ilou fibrozou Iécenych simeprevirem

v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezfeni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje
pribézné monitorovani poméru mezi rizikem a piinosem 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezddouci G¢inky prosttednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Zkusenosti s predavkovanim simeprevirem u ¢lovéka jsou omezené. U zdravych dospélych pacienti
1é¢enych jednotlivymi davkami az 600 mg nebo davkou az 400 mg jednou denné po dobu 5 dnti a u
dospélych pacient s infekci HCV 1é¢enych davkou 200 mg jednou denné po dobu 4 tydnua odpovidaly
nezadouci Ginky tém, které byly pozorovany v klinickych studiich s doporu¢enymi davkami (viz

bod 4.8).

Pro ptedavkovani ptipravkem OLYSIO neni k dispozici Z&dné specifické antidotum. V ptipadé
ptedavkovani ptipravkem OLYSIO se doporucuje pouzit obvykla podptrna opatieni, a pozorovani
klinického stavu pacienta.

Simeprevir se vysoce vaze na proteiny, a proto pravdépodobné nedojde pii dialyze k odbourani
simepreviru (viz bod 5.2).
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci, pfimo pusobici antivirotika,
ATC kbd: JOSAE14.

Mechanismus ucinku

Simeprevir je specificky inhibitor HCV NS3/4A serinové protedzy, ktera je zasadni pro replikaci viru.
V biochemické analyze inhiboval simeprevir proteolytickou aktivitu rekombinantnich HCV NS3/4A
proteaz la a 1b se stfednimi hodnotami K; 0,5 nM a 1,4 nM, v uvedeném potadi.

Antivirova aktivita in vitro

Stredni hodnoty ECs, a ECg proti HCV genotypu 1b replikonu byly 9,4 nM (7,05 ng/ml) a 19 nM
(14,25 ng/ml), v uvedeném poradi. Chimerické replikony genotypu la a 1b nesouci NS3 sekvence
odvozené od HCV°PI dosud nelééenych pacienti genotypu 1a a genotypu 1b vykazaly median
nasobku zmény (FC) v hodnotach ECs, simepreviru 1,4 (N = 78) a 0,4 (N = 59) v porovnani s
referen¢nim replikonem genotypu 1b, v uvedeném pofadi. Izolaty genotypu la a 1b s vychozim
polymorfismem Q80K vedly ke stfedné nasobné zméné (FC) ECsy simepreviru 11 (N = 33) a 8,4

(N =2), v uvedeném potadi. Stfedni hodnoty FC proti vychozim testovanym izolatim genotypu 2 a
genotypu 3 byly 25 (N = 4) a1 014 (N = 2), v uvedeném potadi. Median hodnot FC simepreviru proti
vychozim izolatiim genotypu 4a, genotypu 4d a genotypu 4 jiny byl 0,5 (N = 38), 0,4 (N =24) and 0,8
(N =29), v uvedeném potadi. P¥itomnost 50 % humanniho séra vedle k 2,4nasobnému snizeni aktivity
replikonu. In vitro kombinace simepreviru s interferonem, ribavirinem, inhibitory NS5A nebo NS5B
vedla k aditivnim nebo synergickym ucinkim.

Antivirova aktivita in vivo
Udaje z kratkodobé terapie simeprevirem ze studii C201 (genotyp 1) a C202 (genotyp 2, 3,4,5a6) u
pacientt 1ééenych 200 mg simepreviru jednou denné po dobu 7 dnii jsou prezentovany Vv tabulce 9.

Tabulka 9:  Antivirova aktivita monoterapie 200 mg simepreviru (studie C201 a C202)

Genotyp Primérna (SE) zména HCV RNA v den 7/8
(logyo 1U/ml)

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

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

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

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

Genotyp5 (N=7) -2,19 (0,39)

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

Rezistence

Rezistence v bunécné kulture

Rezistence viéi simepreviru byla charakterizovana v buitkach HCV genotypu 1a a 1b obsahujicich
replikon. Devadesét Sest procent replikont genotypu 1 zvolenych pro simeprevir mélo jednu nebo vice
substituci aminokyselin na NS3 proteazovych pozicich 43, 80, 155, 156 a/nebo 168 s nejcasté;ji
pozorovanymi substitucemi na pozici NS3 D168 (78 %). Kromé toho byla hodnocena rezistence na
simeprevir v analyze replikonu HCV genotypu la a 1b s vyuZitim mistem-fizenych mutantt a
chimerickych replikonii nesoucich NS3 sekvence odvozené od klinickych izolatl. Substituce
aminokyselin na pozicich NS3 43, 80, 122, 155, 156 a 168 sniZily aktivitu simepreviru in vitro.
Substituce jako D168V nebo A a R155K obvykle souvisely s rozsahlym snizenim citlivosti
simepreviru in vitro (FC u ECs, > 50), zatimco substituce jako Q80K nebo R, S122R a D168E
vykazovaly nizkou uroveti rezistence in vitro (FC u ECs, mezi 2 a 50). DalS3i substituce jako Q80G
nebo L, S122G, N nebo T nesniZovaly aktivitu simepreviru (FC u ECs, < 2). Substituce aminokyselin
na pozicich NS3 80, 122, 155 a/nebo 168 souvisely s nizkou Grovni in vitro rezistence vici
simepreviru, kdyzZ se vyskytly samostatné, vice nez 50nasobné snizenou aktivitou simepreviru pti
vyskytu v kombinaci.
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Rezistence v klinickych studiich

V souhrnné analyze pacientti 1é¢enych davkou 150 mg simepreviru v kombinaci s peginterferonem
alfa a ribavirinem, kteti nedosahli SVR v kontrolovanych klinickych studiich faze 11 a 111 (studie
C205, C206, C208, C216, HPC3007) byly pozorovany substituce aminokyselin v NS3 na pozicich 80,
122, 155 a/nebo 168 u 180 ze 197 (91 %) pacientl. Substituce D168V a R155K samotné nebo v
kombinaci s dalsimi mutacemi na téchto pozicich se objevovaly nejéastéji (tabulka 10). Vétsina z
téchto substituci sniZzovala anti-HCV aktivitu simepreviru v analyzach bunééné kultury replikond.

Vzory substituci aminokyselin vyskytujici se béhem 1é¢by u HCV genotypu 1 specifické pro podtyp
byly pozorovany u pacientd, ktefi nedosahli SVR. Pacienti s HCV genotypu la méli prevazné
samotnou R155K nebo v kombinaci se substitucemi aminokyselin na pozicich NS3 80, 122 a/nebo
168, zatimco pacienti s HCV genotypu 1b méli nej¢astéji substituci D168V (tabulka 10). U pacientt s
HCV genotypu 1 s vychozi substituci aminokyseliny Q80K byla pozorovana substituce R155K
nejcastéji pii selhani.

Tabulka 10:  Substituce aminokyselin vyskytujici se béhem lé¢by v souhrnnych studiich faze
Il a l1l: pacienti, ktefi nedosahli SVR pii davee 150 mg simepreviru v
kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem

Substituce Vechny genotypy Genotyp 1a’ Genotyp 1b

aminokyseliny HCV

vyskytujici se u NS3 N =197 N =116 N =281
% (n) % (n) % (n)

Jakékoli substituce na 91,4 % (180) 94,8 % (110) 86,4 % (70)

NS3 pozici 43, 80, 122,

155, 156 nebo 168

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

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

Q80R® 7,6 % (15) 4,3 % (5) 12,3 % (10)

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

Q80X+D168X" 8,1 % (16) 43 % (5) 13,6 % (11)

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

Q80K?, SlZZA/SG/I/T?’,

gﬁ%@i’%lfggzs, Méné nez 10 % Méné nez 10 % Méné nez 10 %

D168H, D168T, 1170T°

1

Muize zahrnovat nékolik pacientt s HCV nepatiici do genotypu 1a/lb.

Samotné nebo v kombinaci s dal§imi substitucemi (véetné smési).

Substituce jsou pozorovany pouze v kombinacich s jinymi vyskytujicimi se substitucemi na jedné nebo vice NS3
pozicich 80, 122, 155 a/nebo 168.

Pacienti s témito kombinacemi jsou také zafazeni v dalsich fadcich popisujicich individualni substituce. X pfedstavuje
vice¢etné aminokyseliny. Dalsi dvojité nebo trojité mutace byly pozorovany v nizsich frekvencich.

Dva pacienti méli jednotlivou substituci 1170T.

Pamatujte si, Ze substituce na pozici NS3 43 a 156 souvisejici se snizenou aktivitou simepreviru in vitro nebyly v dob&
selhani pozorovany.

2
3

4

5

Ve studii HPC3011 u pacientu s infekci HCV genotypu 4 mé¢lo celkem 28 z 32 (88 %) pacientu, ktefi
nedosahli SVR, vznikajici substituce aminokyselin na NS3 pozicich 80, 122, 155, 156 a/nebo 168
(zejména substituce na pozici 168; 24 ze 32 [75 %] pacienti), podobné vznikajicim
aminokyselinovym substitucim pozorovanym u pacientt infikovanych genotypem 1.

Vétsina pacienti s infekci HCV genotypu 1 1éenych simeprevirem v kombinaci se sofosbuvirem (s
ribavirinem nebo bez ribavirinu) 12 nebo 24 tydnd, ktetfi nedosahli SVR z virologickych dtivodi a pro
které byly k dispozici sekvenacni iidaje, méla nové vznikajici substituce aminokyselin v NS3 na pozici
168 a/nebo nové vznikajici substituce v R155K: 5 ze 6 pacienti ve studii HPC2002, 1 ze 3 pacienti ve
studii HPC3017 a 11 ze 13 pacientt ve studii HPC3018. Nov¢ vznikajici substituce aminokyselin v
NS3 byly podobné substitucim pozorovanym u pacientt, ktefi po 1é¢b& simeprevirem v kombinaci s
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peginterferonem alfa a ribavirinem nedoséhli SVR. U pacientu, ktefi po 1é¢b& simeprevirem v
kombinaci se sofosbuvirem (s ribavirinem nebo bez ribavirinu) trvajici 12 nebo 24 tydni nedosahli
SVR, nebyly pozorovany zadné nové¢ vznikajici substituce aminokyselin v NS5B.

Pretrvavani substituct souvisejicich s rezistenci
Perzistence substituci aminokyselin NS3 rezistentnich k simepreviru byla hodnocena po selhani 1é¢by.

V souhrnné analyze pacient 1é¢enych simeprevirem 150 mg v kombinaci s peginterferonem alfa a
ribavirinem v kontrolovanych studiich faze Il a 1l nebyly varianty rezistence na simeprevir
vyskytujici se béhem 1écby detekovatelné u 90 ze 180 pacientl (50 %) na konci studii po stfedni dobé
sledovani 28 tydnu (rozmezi 0-70 tydnt). U 32 ze 48 pacientl (67 %) s jednotlivou D168V a u 34 ze
66 (52 %) pacientt s jednotlivou R155K nebyly pfislusné vyskytujici se varianty detekovatelné na
konci studii.

Data z probihajici, dlouhodobé nasledné studie (studie HPC3002) u pacienti, ktefi nedosahli SVR pii
rezimu 1é¢by zahrnujici simeprevir v predchozi studii faze 1l ukéazala, Ze u 70 % (16/23) z téchto

pacientt nebyly vyskytujici se mutace detekovatelné po stiedni dob¢ sledovani 88 tydna (rozmezi
47-147 tydna).

Dlouhodoby Klinicky dopad vyskytu nebo perzistence substituci souvisejicich s rezistenci na
simeprevir neni znam.

Ucinek vychoziho HCV polymorfismu na lécebnou odpoveéd
Byly provedeny analyzy pro prizkum souvislosti mezi pfirozené se vyskytujicimi vychozimi NS3/4A
substitucemi aminokyselin (polymorfismus) a vysledkem 1écby.

Vychozi polymorfismy na NS3 pozicich 43, 80, 122, 155, 156 a/nebo 168 souvisejici se snizenou
aktivitou simepreviru in vitro byly obecné méné ¢asté (1,3 %) u pacientt s infekci HCV genotypu 1 v
(n=2007; souhrn fazi Il a Il studii se simeprevirem v kombinaci s peginterferonem alfa a
ribaviribem), s vyjimkou substituce Q80K u pacientt s infekci HCV genotypu 1a, ktery byl 30 % u
pacientt s infekci HCV genotypu 1a a 0,5 % u pacienta s HCV genotypu 1b. V Evropé byla
prevalence nizsi, 19 % (73/377) u pacientt s infekci HCV genotypu 1a a 0,3 % (3/877) u genotypu 1b.

Polymorfismus Q80K nebyl pozorovan u pacientt s infekci genotypem 4.

kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem pro HCV genotypu 1a (tabulky 19. 21, 22).

Zkiizena rezistence

Nekteré substituce aminokyselin NS3 vyskytujici se béhem 1écby detekované u pacientti 1é¢enych
simeprevirem, ktefi nedosahli SVR v klinickych studiich (napf. R155K) snizovaly anti-HCV aktivitu
telapreviru, bocepreviru a dalSich NS3/4A PI. Dopad piedchozi expozice simepreviru u pacientd, ktefi
nedosahli SVR, na t¢innost naslednych rezimi 1é¢by zahrnujicich HCV NS3/4A P1 nebyl stanoven.
Klinické udaje o G¢innosti simepreviru u pacientll s anamnézou expozice NS3/4A PI telapreviru nebo
bocepreviru nejsou k dispozici.

Zkiizena rezistence mezi piimo pisobicimi antivirovymi latkami s riznymi mechanismy t¢inku se
nepiedpoklada. Studované varianty rezistentni na simeprevir zistaly nachylné k predstavitelim
nukleosidovych a nenukleosidovych inhibitort HCV polymerazy a NS5A inhibitordm. Varianty se
substitucemi aminokyselin prokazujici snizenou nachylnost k NS5A inhibitoram (L31F/V, Y93C/H),
nukleosidovym inhibitorim polymerazy (S282T) a nenukleosidovym inhibitoram polymeradzy
(C316N, M4141/L, P495A) ztstaly nachylné k simepreviru in vitro.

Klinicka Gi¢innost a bezpeénost

Setrvala virologicka odpovéd’ (SVR) byla primarnim cilovym parametrem ve v3ech studiich a byla
definovana jako HCV RNA niZsi neZ dolni limit detekovatelné nebo nedetekovatelné kvantifikace
(LLOQ) 12 tydnti nebo 24 tydni (SVR24) po planovaném dokonceni [éCby (studie C206, C208, C212,
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C216, HPC2002, HPC3007 a HPC3011) nebo po skute¢né¢ dokoncené 1é¢bé (studie HPC2014,
HPC3017, HPC3018 a HPC3021) (LLOQ 25 IU/ml a limit detekovatelnosti 15 1U/ml, mimo u studii
HPC2014 a HPC3021, kde LLOQ a limit detekovatelnosti byly 15 1U/ml).

Pacienti v téchto studiich méli kompenzované jaterni onemocnéni (véetné cirhozy), HCV RNA
minimalné 10 000 1U/ml a jaterni histopatologii odpovidajici CHC (pokud je k dispozici).

Simeprevir v kombinaci se sofosbuvirem

Uginnost simpereviru (150 mg jednou denng) jako sou¢ast volného rezimu (sofosbuvir, 400 mg jednou
denné) byla hodnocena u pacientt s infekci HCV genotypu 1 nebo 4, kteti dosud nebyli 1é¢eni nebo
byli 1é¢eni (po pfedchozi zakladni 1é¢bé interferonem) (tabulka 11).

Tabulka 11:  Studie provedené se simeprevirem + sofosbuvirem: populace a souhrn designu

studie
Studie’ Populace Pocet Souhrn designu studie
zai‘azenych
pacienti

HPC3017 Genotyp 1, dosud neléceni nebo 310 8 nebo 12 tydni SMV +
(OPTIMIST-1; |lé&eni pacienti?, bez cirhdzy sofosbuvir
faze 3)
HPC3018 Genotyp 1, dosud neléceni nebo 103 12 tydnid SMV + sofosbuvir
(OPTIMIST-2; |1é&eni pacienti? s kompenzovanou
faze 3) cirh6zou
HPC2002 Genotyp 1, dosud neléceni pacienti 167 12 nebo 24 tydnt SMV +
(COSMOS; nebo pacienti s nulovou odpovédi®, sofosbuvir, s nebo bez
faze 2) s kompenzovanou cirh6zou nebo bez ribavirinu®

cirhdzy
HPC2014 Genotyp 4, dosud neléceni pacienti |63 Pacienti bez cirhézy: 8 nebo
(OSIRIS; nebo 1é¢eni pacienti ? 12 tydna SMV + sofosbuvir;
faze 2) s kompenzovanou cirh6zou nebo bez Pacienti s cirhézou: 12 tydna

cirhozy SMV + sofosbuvir
HPC3021 Genotyp 4, dosud neléceni pacienti |40 12 tydnd SMV + sofosbuvir
(PLUTOC; nebo 1é¢eni pacienti?,
faze 3) s kompenzovanou cirhdzou nebo bez

cirhdzy

SMV = simeprevir.

! Oteviend, randomizovana, kromé jednoramennych studii HPC3018 a HPC3021, a studie HPC2014, ktera byla ¢aste¢né
randomizovana.

Zarhnuje relapsy, ¢aste¢né nebo nulové odpovédi na predchozi 1éEbu interferonem (pegylovanym nebo
nepegylovanym), s ribavirinem nebo bez ribavirinu.

Piedchazejici 1é¢ba peginterferonem alfa a ribavirinem.

Télesna hmotnost vychazejici s davkou ribavirinu dvakrat denné¢ dle souhrnu udaji o pfipravku pro ribavirin.

2

3
4

Ucinnost u pacientii s infekci HCV genotypu 1

OPTIMIST-1 a OPTIMIST-2

Ve studiich HPC3017 (OPTIMIST-1) a HPC3018 (OPTIMIST-2) byli pacienti 1é¢eni
simeprevirem+ sofosbuvirem po dobu 8 tydni (pouze HPC3017) nebo 12 tydna (HPC3017 a
HPC3018) (viz tabulka 11). Do studie HPC3017 byli zatazeni pacienti bez cirh6zy; do
studie HPC3018 byli zafazeni pacienti s cirh6zou (tabulka 12).

Tabulka 12: Demografie a vychozi charakteristika (studie HPC3017 a HPC3018)
HPC3017 HPC3018
N =310 N =103
Vék (roky)
median (rozsah) 56 (19-70) 58 (29-69)
% nad 65 let 6% 6%
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MuZskeé pohlavi 55% 81%
Rasa

Bila 80% 81%

Cernoch/Afroameri¢an 18% 19%
Hispéanec 16% 16%
BMI > 30 kg/m’ 34% 40%
Zakladni HCV RNA hladiny (logo 1U/ml) 6,8 6,8
Vyskyt cirh6zy

bez cirhozy 100% 0%

s cirh6zou 0% 100%
Ptredchozi 1é€ebna anamnéza

bez piedchozi 1é¢by 70% 49%

s piedchozi 1é¢bou’ 30% 51%
IL28B genotyp

CcC 27% 28%

non-CC 73% 2%
HCV geno/subtyp a ptitomnost polymofismu pii vychozi hodnoté¢ Q80K u HCV genotypu la

HCV genotyp 1a 75% 70%

s Q80K 41% 47%
HCV genotyp 1b 25% 30%

1

Zahrnuje relapsy, asteéné nebo nulové odpovédi na predchozi 1é¢bu interferonem (pegylovanym nebo
nepegylovanym), s ribavirinem nebo bez ribavirinu a pacienty s intoleranci interferonu.

Celkovy pomér SVR12 u pacientii bez cirhdzy, ktefi dostavali 8ydnti simeprevir + sofosbuvir bylo
83 % (128/155); vsichni pacienti nedosahli SVR12 a méli virovy relaps (17 %; 27/155). Cetnost
odpovédi u pacientt s cirhdzou nebo bez cirhozy, ktefi dostavali 12 tydnu simeprevir + sofosbuvir je

uvedena v tabluce 13.

Tabulka 13:  Vysledek 1é¢by u pacientii s infekci HCV genotypu 1 1é¢enych 12 tydni
simeprevirem + sofosbuvirem (studie HPC3017 a HPC3018)

Vysledek 1écby Pacienti bez cirhozy Pacienti s cirh6zou
N =155 N =103
% (n/N) % (n/N)

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

Vysledek u pacientii bez SVR12

Selhani b&hem 1é&by” 0% (0/155) 3% (3/103)

Virovy relaps® 3% (4/154) 13% (13/99)

Pomér SVR12 pro vybrané podskupiny

Ptredchozi 1éCebna anamnéza

bez ptedchozi 1é¢by 97% (112/115) 88% (44/50)

s pedchozi 1é¢bou * 95% (38/40) 79% (42/53)
HCV geno/subtyp a ptitomnost polymofismu pfi vychozi hodnoté¢ Q80K u HCV genotypu la
Genotyp la 97% (112/116) 83% (60/72)

s Q80K 96% (44/46) 74% (25/34)
bez Q80K 97% (68/70) 92% (35/38)
Genotyp 1b 97% (38/39) 84% (26/31)

pusobicich antivirotik s peginterferonem alfa a ribavirinem).

kvili nezadouci piihodé.

nepotvrzenou detekovatelnou) pti ukonceni 1é¢by (EOT).

nepegylovanym), s ribavirinem nebo bez ribavirinu.
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Cetnosti virového relapsu jsou vypoéteny s denominitorem pacientt s nedetekovatelnou HCV RNA (nebo

Zahrnuje relapsy, ¢asteéné nebo nulové odpovédi na predchozi 1é¢bu interferonem (pegylovanym nebo




COSMOS

Ve studii HPC2002 (COSMOS) byli 1é¢eni piedchozi nulovi respondeii s hodnotou skore fibrozy
METAVIR FO-F2, dosud nelééeni pacienti s hodnotou skore fibrozy METAVIR F3-F4 a pacienti s
kompenzovanym jaternim onemocnénim po dobu 12 nebo 24 tydnh simeprevirem + sofosbuvirem,

s ribavirinem nebo bez né&j (viz tabulka 11). U 167 pacientii zafazenych do studie HPC2002 byl
median véku 57 let (rozmezi 27 az 70 let; 5 % bylo starSich 65 let); 64 % byli muZi; 81 % byli bélosi,
19 % &ernodi nebo afroameri¢ané a 21 % Hispanci; 37 % m&lo BMI > 30 kg/m?; median vychozich
hodnot HCV RNA byl 6,7 logyo 1U/ml; 75 % nemélo cirhozu (skore fibrozy METAVIR FO0-3) a 25 %
mélo skore fibrozy METAVIR F4 (cirhdza), 78 % mélo HCV genotypu 1a, z nichz 45 % neslo pti
vstupu do studie Q80K a 22 % mélo HCV genotypu 1b; 86 % mélo non-CC IL28B alleles (CT nebo
TT); 76 % byli ptedchozi nulovi respondeii na peginterferon alfa a ribavirin a 24 % nebylo dosud
1é¢eno.

Tabulka 14 ukazuje miry odpovédi u pacientl bez cirhozy (skore METAVIR F0-3), ktefi byli 12 tydna
1é¢eni simeprevirem v kombinaci se sofosbuvirem; s ribavirinem nebo bez néj; prodlouzeni 1é¢by na
24 tydnt miry odpovédi ve srovnani se 12 tydny 1é¢by nezvysilo. UZivani ribavirinu a stav pfedchozi
1é¢by (dosud nelécenych pacientil a pacientli bez predchozi odpovedi) nemely vliv na vysledek 1écby.
Celkova mira SVR12 byla podobna u pacientt 1é¢enych simeprevirem a sofosbuvirem s ribavirinem
nebo bez n&j. Miry odpovédi u pacientti s cirhdzou (skore METAVIR F4) 1é¢enych 12 nebo 24 tydna
simeprevirem v kombinaci se sofosbuvirem jsou uvedeny v tabulce 15.

Tabulka 14:  Vysledek 1é€by u dospélych pacienti s infekci HCV genotypu 1 bez cirhézy
1é¢enych 12 tydni simeprevirem v kombinaci se sofosbuvirem s ribavirinem
nebo bez ribavirinu (studie HPC2002)

Vysledek 1é¢by simeprevir + sofosbuvir simeprevir + sofosbuvir + ribavirin

N=21 N =43
% (n/N) % (n/N)

SVR12 95% (20/21) 95% (41/43)

Vysledky u pacientii bez SVR12

Selhani béhem 1é¢by 0% (0/21) 0% (0/43)

Virovy relaps’ 5% (1/21) 5%(2/43)

Selhani béhem 1é¢by bylo definovano denominatorem s nedetekovatelnou HCV RNA pti ukonéeni 1é¢by (EOT) a
s nejméné jednim vyhodnocenim HCV RNA pfi nasledném pozorovani.

Tabulka 15:  Vysledek 1é¢by u dospélych pacienti s infekci HCV genotypu 1 s cirhézou
1é¢enych 12 nebo 24 tydni simeprevirem v kombinaci se sofosbuvirem s
ribavirinem nebo bez ribavirinu (studie HPC2002)

Vysledek 1é¢by 12 tydnu 24 tydni

simeprevir + simeprevir + simeprevir + simeprevir +
sofosbuvir sofosbuvir sofosbuvir sofosbuvir
+ ribavirin + ribavirin
N=7 N=11 N=10 N =13
% (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)

SVR12 86% (6/7) 91% (10/11) 100% (10/10) 92% (12/13)

Vysledky u pacienti bez SVR12

Selhani 1é¢by" 0% (0/7) 0% (0/11) 0% (0/10) 8% (1/13)

Virovy relaps” 14% (1/7) 9% (1/11) 0% (0/10) 0% (0/12)

1

Jeden pacient ukongil pred¢asné 1é¢bu z divodu nezadouci piihody.

Cetnosti virového relapsu jsou vypodteny s denominatorem pacientd s nedetekovatelnou HCV RNA pfi ukon&eni
1é¢by (EOT) a s nejméné jednim vyhodnocenim HCV RNA pfi nasledném pozorovani.

Ucinnost u dospélych s infekci HCV genotypu 4
Ve studii HPC2014 (OSIRIS), byli pacienti 1é¢eni simeprevirem a sofosbuvirem po 8 tydnu (pacienti
bez cirhozy) nebo 12 tydna (pacienti s cirhdzou nebo bez ni) (viz tabulka 11). U 63 pacientt
zatazenych do studie HPC2014 byl median véku 51 let (rozmezi 24 aZ 68 let; pticemz 2 % byla starsi
neZ 65let); 54 % byli muzZi; 43 % mélo BMI > 30 kg/m*; median vychozich hodnot HCV RNA byl
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6,01 logyo 1U/ml; 37 % mélo cirhézu; 30 % mélo HCV genotypu 4a a 56 % HCV genotypu 4c nebo
4d; 79 % mélo genotyp 1L28B non-CC (CT nebo TT), 52 % nebylo dosud 1é¢eno a 48 % jiz 1é¢eno
bylo.

Ve studii HPC3021 (PLUTO) byli pacienti 1é¢eni simeprevirem a sofosbuvirem po 12 tydnti (viz
tabulka 11). Zafazeno bylo 40 pacientl a median véku byl 51 let (rozmezi 29 az 69 let; pficemz 5 %
bylo star3ich 65 let); 73 % byli muZi; 18 % mé&lo BMI > 30 kg/m* median vychozich hodnot

HCV RNA byl 6,35 logyo 1U/ml; 18 % mélo cirhdzu; 25 % mélo HCV genotypu 4a a 85 % mélo
genotyp 4d IL28B non-CC (CT nebo TT); 33 % nebylo dosud 1é¢eno a 68 % jiz 1é¢eno bylo.

Celkova mira SVR12 u pacientii bez cirhozy 1ééenych 8 tydnid simeprevirem se sofosbuvirem byla
75 % (15/20); vSichni pacienti, ktefi nedosahli SVR12 méli virovy relaps (25 %; 5/20). VSichni
pacienti s cirh6zou nebo bez cirhozy 1é¢eni 12 tydnt simeprevirem se sofosbuvirem dosahli SVR12
(tabulka 16).

Tablulka 16: Vysledek 1é¢by u pacienti s infekci HCV genotypu 4 1é¢enych 12 tydni
simeprevirem se sofosbuvirem (studie HPC2014 a HPC3021)
Vysledek 1é¢by Studie HPC2014 Studie HPC3021
N =43 N =40
% (n/N) % (n/N)
SVR12 100% (43/43) 100% (40/40)
bez cirhozy 100% (20/20) 100% (33/33)
s cirh6zou 100% (23/23) 100% (7/7)

Simeprevir v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem

Uginnost simepreviru v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem byl hodnocen u pacientd s
infekci HCV genotypu 1 nebo 4 s koinfekci HIV-1 nebo bez koinfekee, kteti dosud nebyli 1é¢eni a
nebo jiz byli Ié¢eni (po piedchozi zakladni 1é¢bé interferonem) (tabulka 17 a 18).

Tabulka 17:  Studie provadéné se simeprevirem + peginterferonem alfa + ribavirinem:
populace a souhrn designu studie
Studie’ Populace Pocet Souhrn designu studie
zaiazenyc
h pacientii
C208 - C216 Genotyp 1, dosud neléceni 785 12 tydni SMV + peg-IFN-alfa +
(QUEST-1a pacienti, s kompenzovanou RBV, nasledovano 12 nebo 36 tydny
QUEST-2; cirhdzou nebo bez cirhézy peg-IFN-alfa + RBVZ;
faze 3) Kontrolni skupina: 48 tydnt placebo
HPC3007 Genotyp 1, 393 + peg-IFN-alfa + RBV
(PROMISE; s pfedchozim relapsem,
faze 3) s kompenzovanou cirh6zou
nebo bez cirh6zy
C206 Genotyp 1, pacienti 462 12, 24 nebo 48 tydni SMV v
(ASPIRE; S predchozi 1é¢bou, kombinaci s 48 tydnt peg-IFN-alfa +
faze 2) s kompenzovanou cirh6zou RBV;
nebo bez cirhozy kontrolni skupina: 48 tydnt placebo
+ peg-IFN-alfa + RBV
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Cc212
(faze 3)

Genotyp 1, pacienti s
koinfekci HCV/HIV-1, dosud
neléceni nebo s predchozi
1é¢bou’, s kompenzovanou
cirh6zou nebo bez cirhdzy

106

dosud neléceni pacienti nebo s
piedchozim relapsem bez cirhdzy:
12 tydni SMV + peg-IFN-alfa +
RBV, nésledovano 12 nebo 36 tydny
peg-IFN-alfa + RBV?;

predchozi non-respondefi (¢aste¢ni
nebo nulovi respondefi) bez cirhdzy
a vSichni pacienti dosud neléceni a s
predchozi 1é¢bou s

cirhézou: 12 tydntt SMV +
peg-IFN-alfa + RBV, nasledovano
36 tydny peg-IFN-alfa + RBV

HPC3011
(RESTORE;
faze 3)

Genotyp 4, pacienti dosud
neléceni nebo s predchozi
1é¢bou’, s kompenzovanou
cirh6zou nebo bez cirhdzy

107

pacienti dosud neléceni nebo

s pfedchozim relapsem: 12 tydnt
SMV + peg-IFN-alfa + RBV,
nasledovano 12 nebo 36 tydny
peg-IFN-alfa + RBV?;

predchozi non-respondeti (¢astecni
nebo nulovi respondefi): 12 tydni
SMV + peg-IFN-alfa + RBV,
nasledovano 36 tydny peg-IFN-alfa +
RBV

peg-1FN-alfa = peginterferon alfa; RBV = ribavirin (davkovani ribavirinu dvakrat denné na zaklad¢ télesné hmotnosti,
podle SPC ribavirinu); SMV = simeprevir.
1

Dvojité zaslepend, randomizovana, placebem kontrolovana, kromé studii C212 aHPC3011, které byly oteviené, s

jednim ramenem.
2

3

Pacienti s predchozim relapsem po terapii interferony.
Odpoveéd na celkovou dobu trvani 1éEby s peg-IFN-alfa a RBV byla kontrolovana. Celkové planovana doba 1é&by HCV

byla 24 tydnd, jestliZe byla splnéna kritéria definovana protokolem: HCV RNA < 25 1U/ml detekovateln& nebo
nedetekovatelnd ve 4. tydnu A nedetekovatelnd HCV RNA ve 12. tydnu. Pravidla pro ukon¢eni HCV byly pouZity pro
zajisténi, ze pacienti s neadekvatni virologickou odpovédi na 1éEbu prerusi 1é¢bu ve veasnou chvili.

Véetné relabujicich, ¢aste¢nych a nulovych respondert na piedchozi 1é¢bu s peginterferonem a ribavirinem.

Tabulka 18:  Studie provadéné se simeprevirem + peginterferonem alfa + ribavirinem:
demografie a vychozi charakteristika
Souhrnna 1
data C208 a HPC3007 C206 C212 HPC3011
C216
N = 785 N =393 N =462 N =106 N =107

Vék (roky)

median (rozsah) 47 (18-73) 52 (20-71) 50 (20-69) | 48 (27-67) | 49 (27-69)

% nad 65 let 2% 3% 3% 2% 5%
MuzZské pohlavi 56% 66% 67% 85% 79%
Rasa

Bila 91% 94% 93% 82% 72%

Cernoch/Afroameri¢an 7% 3% 5% 14% 28%

Asiat 1% 2% 2% 1% -
Hispanec 17% 7% - 6% 7%
BMI > 30 kg/m’ 23% 26% 25% 12% 14%
Zé&kladni HCV RNA hladiny 78% 84% 86% 86% 60%
> 800,000 1U/ml
METAVIR skére fibrozy

FO-2 74% 69% 63% 67% 57%

F3 16% 15% 19% 19% 14%

F4 10% 15% 18% 13% 29%
I1L28B genotyp
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CcC 29% 24% 18% 27% 8%
CT 56% 64% 65% 56% 58%
TT 15% 12% 18% 17% 35%
HCV geno/subtyp a ptitomnost baseline Q80K polymorfismu v HCV genotypu la
HCV genotyp 1a 48% 42% 41% 82% -
s Q80K 34% 31% 271% 34% -
HCV genotyp 1b 51% 58% 58% 17% -
HCV genotyp 4a - 4d - - - - 42% - 24%
Ptedchozi 1écebna anamnéza
bez piedchozi 1é¢by 100% - - 50% 33%
s piedchozi 1é¢bou’ -
s pfedchozim 100% 40% 14% 21%
relapsem - 35% 9% 9%
predchozi ¢astedni - 25% 26% 37%
respondefi
predchozi nulovi
respondefi

Pacienti s koinfekci HCV/HIV-1.
Jiz na 1é¢bé pred 1écbou s peginterferonem and ribavirinem.

Ucinnost u dosud nelécenych pacientii s infekci HCV genotypu 1

Ve studiich C208 (QUEST-1) a C216 (QUEST-2), dosud neléceni pacienti uZivali simeprevir (150 mg
jedenkrat denné) + peginterferon alfa + ribavirin po dobu 12 tydnd, nasledovano 12 nebo 36 dalSimi
tydny peginterferonem alfa + ribavirinem (viz tabulky 17 a 18). Ve studii C208, dostali v3ichni
pacienti peginterferon alfa-2a; ve studii C216, 69% pacientu uzZivalo peginterferon alfa-2a a 31%
uZivalo peginterferon alfa-2b.

Tabulka 19 ukazuje ¢etnost odpoveédi dosud nelééenych pacientd infikovanych HCV s genotypem 1.

Tabulka 19:  Vysledek 1é¢by u dosud nelééenych pacienti s infekci HCV genotypu 1
(souhrnna data ze studii C208 a C216)

Vysledek 1écby simeprevir + peginterferon + placebo + peginterferon +
ribavirin ribavirin
N =521 N = 264
% (n/N) % (n/N)
Celkova SVR12 80 % (419/521)" 50 % (132/264)
Vysledek u pacientii bez SVR12
Selhani béhem 1é¢by 8 % (42/521) 33 % (87/264)
Virovy relaps” 11 % (51/470) 23 % (39/172)

SVRI12 &etnost pro vybrané podskupiny

METAVIR skére fibrozy

FO-2 84% (317/378) 55% (106/192)
F3-4 68% (89/130) 36% (26/72)
F4 60% (29/48) 34% (11/32)
I1L28B genotype
CC 95% (144/152) 80% (63/79)
CT 78% (228/292) 41% (61/147)
TT 61% (47/77) 21% (8/38)
HCV geno/subtyp a piitomnost Q80K polymorfismu u HCV genotyp la
Genotyp la 75% (191/254) 47% (62/131)
s Q80K 58% (49/84) 52% (23/44)
bez Q80K 84% (138/165) 43% (36/83)
Genotyp 1b 85% (228/267) 53% (70/133)
1 p<o0001

Cetnosti virového relapsu jsou vypodteny s denominatorem pacientt s nedetekovatelnou HCV RNA pro skuteéné
ukonceni 1écby (EOT). Zahrnuje 4 pacienty 1écené simeprevirem, u kterych doslo k relapsu po SVR12.
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88 % (459/521) pacientd 1é¢enych simeprevirem bylo zafaditelnych pro celkovou dobu 1é¢by 24 tydni
na zakladé splnéni protokolem definovanych RGT kritérii (HCV RNA < 25 [U/ml detekovatelna nebo
nedetekovatelna ve 4. tydnu a nedetekovatelnd HCV RNA ve 12. tydnu); éetnost SVR12 u téchto
pacientt byla 88 %. 79 % (404/509) pacientt 1é¢enych simeprevirem mélo nedetekovatelnou

HCV RNA ve 4. tydnu (RVR); ¢etnost SVR12 u téchto pacient byla 90 %. Podil pacientt 1é¢enych
simeprevirem s hodnotou HCV RNA < 25 [U/ml detekovatelnou v tydnu 4 ¢inil 14 % (70/509); 67 %
pacientti dosahlo SVR12.

V analyze souhrnnych dat ze studii C208 a C216, 69% (58/84) pacientt s infekci HCV genotypu 1a s
Q80K polymorfismem lé¢enych simeprevirem bylo zataditelnych pii baseline pro celkovou dobu
1é¢by 24 tydnt; Cetnost SVR12 u téchto pacientt byla 78%. 65% (53/81) mélo nedetekovatelnou
HCV RNA ve 4. tydnu; ¢etnost SVR12 u téchto pacientii byla 79 %.

Cetnosti SVR12 byly statisticky vyznamné vy$si u pacientd 1é¢enych simeprevirem s peginterferonem
alfa-2a nebo peginterferonem alfa-2b a ribavirinem (88 % a 78 %, v uvedeném pofadi) v porovnani s
pacienty uzZivajicimi placebo s peginterferonem alfa-2a nebo peginterferon alfa-2b a ribavirin (62 % a
42 %, v uvedeném poftadi) (studie C216).

Ucinnost u ji lécenych pacientii s infekci HCV genotypu 1

Ve studii HPC3007 (PROMISE), pacienti s relapsem po piedchozi IFN terapii dostavali simeprevir
(150 mg jednou denng) + peginterferon alfa-2a + ribavirin po dobu 12 tydnt, nasledovano 12 nebo
36 tydny s peginterferonem alfa-2a + ribavirinem (viz tabulky 17 a 18).

Ve studii C206 (ASPIRE), pacienti u kterych selhala ptedchozi IFN/RBV terapie dostali v tydnech 12,
24 nebo 48 simeprevir (100 mg nebo 150 mg jednou denné) v kombinaci se 48 tydny s
peginterferonem alfa-2a + ribavirinem (viz tabulky 17 a 18).

Tabulka 20 ukazuje ¢etnost odpovédi na 1é¢bu u jiz 1é¢enych pacientt s infekci HCV genotypu 1.
Tabulka 21 ukazuje ¢etnost SVR pro vybrané podskupiny ve studii HPC3007.

Tabulka 20: Vysledek 1é¢by u jiz 1é€enych' pacienti s infekci HCV genotypu 1

(studie HPC3007 a C206)

Vysledek 1é¢by Studie HPC3007 Studie C206

simeprevir placebo 150 mg placebo
% (n/N) % (n/N) simeprevir % (n/N)
12 weeks
% (n/N)

SVR?
S predchozim relapsem | 79% (206/260)° | 37% (49/133) 77% (20/26) 37% (10/27)
S piedchozim - - 65% (15/23) 9% (2/23)
¢asteCnym relapsem
S pfedchozim nulovym - - 53% (9/17) 19% (3/16)
relapsem

Vysledek u pacienti bez SVR

Selhani na 1écbé
S pfedchozim relapsem 3% (8/260) 27% (36/133) 8% (2/26) 22% (6/27)
S pfedchozim - - 22% (5/23) 78% (18/23)
¢astecnym relapsem
S pfedchozim nulovym - - 35% (6/17) 75% (12/16)
relapsem

Virovy relaps’
S ptedchozim relapsem | 19% (46/249) 48% (45/93) 13% (3/23) 47% (9/19)
S pfedchozim - - 6% (1/17) 50% (2/4)
¢asteCnym relapsem

32




S pfedchozim nulovym
relapsem

- 1

8% (2/11) 25% (1/4)

b Leeba ptedchazejici 1é¢bu peginterferonem and ribavirinem.
2 SVR:SVRI12 pro studii HPC3007 a SVR24 pro studii C206.
® p<o0.00L
4 Cetnosti virového relapsu jsou vypoéteny s denominatorem pacientl s nedetekovatelnou HCV RNA pro skuteéné
ukonceni 1écby (EOT) a s alespon jednim naslednym vyhodnocenim HCV RNA. Studie HCP3007: zahrnuje 5 pacienti
1é¢enych simeprevirem, u kterych doSlo k relapsu po SVR12.
Tabulka 21:  SVR12 miry pro vybrané podskupiny (studie HPC3007)
Podskupina simeprevir + peginterferon + | placebo + peginterferon +
ribavirin ribavirin
% (n/N) % (n/N)
METAVIR skare fibrozy
FO-2 82% (137/167) 41% (40/98)
F3-4 73% (61/83) 24% (8/34)
F4 74% (29/39) 26% (5/19)
IL28B genotyp
cC 89% (55/62) 53% (18/34)
CT 78% (131/167) 34% (28/83)
TT 65% (20/31) 19% (3/16)
HCV geno/subtyp and piitomnost Q80K polymorfismu u HCV genotypu la
Genotyp la 70% (78/111) 28% (15/54)
s Q80K 47% (14/30) 30% (6/20)
bez Q80K 79% (62/79) 26% (9/34)
Genotyp 1b 86% (128/149) 43% (34/79)

Ve studii HPC3007, 93% (241/260) pacientti Iécenych simeprevirem bylo zafaditelnych do 1écby
trvajici 24 tydny; etnost SVR12 u téchto pacientii byla 83 %. 70% (200/259) pacientii 1é¢enych
simeprevirem mélo nedetekovatelnou HCV RNA ve 4. tydnu; ¢etnost SVR12 u téchto pacientl byla
87 %. Podil pacientu 1é¢enych simeprevirem s detekovatelnym HCV RNA < 25 [U/ml ve 4. tydnu
byl18% (47/259); 60% doséhlo SVR12.

Ve studii HPC3007, 80% (24/30) pacientt s infekci HCV genotypu 1a s Q80K polymorfismem
1é¢enych simeprevirem bylo v pocatku zataditelnych do 1é¢by trvajici 24 tydny; etnost SVR12 u
téchto pacientti byla 58 %. 45% pacientt s infekci HCV genotypu 1a s Q80K polymorfismem
lécenych simeprevirem mélo nedetekovatelnou HCV RNA ve 4. tydnu; cetnost SVR12 u téchto

pacientt byla 77 %.

Ucinnost u dospélych s infekci HCV genotypu 1 a koinfekci HIV-1

Ve studii C212 pacienti s koinfekci HIV-1, kteti dosud nebyli 1é¢eni nebo u kterych selhala predchozi
1é¢ba peg-1IFN/RBV dostavali simeprevir (jednou denn¢ 150 mg) + peginterferon alfa-2a + ribavirin
po dobu 12 tydnu s naslednym obdobim 12 nebo 36 tydni 1é¢by peginterferonem alfa-2a a ribavirinem
(viz. tabulky 17 a 18). 88 % (n = 93) pacientl bylo na vysoce aktivni antiretrovirové 1écbé (HAART),
kdy nejcastéji pouzivanymi HIV antiretrovirotiky byly nukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy
a integrazovy inhibitor raltegravir. Stfedni vychozi pocet bun¢k CD4+ u pacientd na HAART byl

561 x 10° bundk/ml (rozmezi: 275-1 407 x 10° bun&k/ml).

Tabulka 22 ukazuje ¢etnost odpovédi pacienti s infekci HCV genotypu 1 a koinfekci HIV-1.
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Tabulka 22:

Vysledek 1é¢by u pacienti s infekci HCV genotypu 1 a koinfekci HIV-1
(studie C212)

Vysledek 1é¢by Dosud neléceni | Pacientis Pacienti s Pacienti bez
pacienti predchozim predchozi predchozi
relapsem ¢asteénou odpovédi
odpovédi
N =53 N =15 N =10 N =28
% (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
SVR12 79 % (42/53)" | 87 % (13/15) | 70 % (7/10) 57 % (16/28)"
Vysledek u pacientii bez SVR12
Selhani béhem 1é¢by” 9 % (5/53) 0 % (0/15) 20 % (2/10) 39 % (11/28)
Virovy relaps® 10 % (5/48) 13 % (2/15) 0 % (0/7) 12 % (2/17)
SVR12 &etnost pro vybrané podskupiny
METAVIR skére fibrozy
FO-2 89% (24/27) 78% (7/9) 50% (1/2) 57% (417)
F3-4 57% (417) 100% (2/2) 67% (2/3) 60% (6/10)
F4 100% (2/2) 100% (1/1) 100% (1/1) 60% (3/5)
I1L28B genotyp
cC 100% (15/15) 100% (7/7) 100% (1/1) 80% (4/5)
CT 70% (19/27) 100% (6/6) 71% (5/7) 53% (10/19)
T 80% (8/10) 0% (0/2) 50% (1/2) 50% (2/4)
HCV geno/subtyp a pfitomnost Q80K polymorfismu u HCV genotypu la
Genotyp la 77% (33/43) 83% (10/12) 67% (6/9) 54% (13/24)
s Q80K 86% (12/14) 33% (1/3) 100% (1/1) 50% (6/12)
bez Q80K 72% (21/29) 100% (9/9) 63% (5/8) 58% (7/12)
Genotyp 1b 90% (9/10) 100% (3/3) 100% (1/1) 75% (3/4)

p < 0,001 v porovnani s historickou kontrolou peginterferonu alfa a ribavirinu.

Cetnosti virového relapsu jsou vypodteny s denominatorem pacientti s nedetekovatelnou HCV RNA pi navitévé pro
skuteéné ukonceni 1é&¢by (EOT) a s minimalné jednim kontrolnim hodnocenim HCV RNA. Zahrnuje jednoho nulového
respondera s relapsem po SVR12, u kterého doSlo k reinfekci HCV (na podkladé fylogenetickych analyz).

89 % (54/61) pacient 1écenych simeprevirem dosud bez 1éCby a pacientl s pfedchozim relapsem bez
cirhozy bylo zataditelnych do 1é¢by 24 tydni; ¢etnost SVR12 u téchto pacientd byla 87 %.

71 % (37/52), 93 % (14/15), 80 % (8/10) a 36 % (10/28) dosud neléenych pacientd, pacientl s
predchozim relapsem, piedchozi ¢aste¢nou odpovédi a predchozi nulovou odpoveédi, kterym byl
podavan simeprevir, mélo nedetekovatelnou HCV RNA ve 4. tydnu. Cetnosti SVR12 u téchto
pacientt byly 89 %, respektive 93 %, 75 % a 90 %.

Dva pacienti méli HIV virologické selhani definované jako potvrzend HIV-1 RNA > 200 kopii/ml po
piedchozich < 50 kopii/ml; tato selhani se vyskytla 36 a 48 tydnu po ukon&eni 1é¢by simeprevirem.

Ucinnost u pacientii s infekci HCV genotypu 4

Ve studii HPC3011 (RESTORE), dosud neléceni pacienti nebo pacienti s predchozim relapsem pii
terapii peg-1IFN/RBV dostavali simeprevir (jednou denné 150 mg) + peginterferon alfa-2a + ribavirin
po dobu 12 tydni s ndslednym obdobim 12 nebo 36 tydnu 1é¢by peginterferonem alfa-2a a ribavirinem
(viz tabulky 17 a 18).

Tabulka 23 uvadi miry odpovédi u pacientt s infekci HCV genotypu 4.
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Tabulka 23:

Vysledek 1é¢by u pacienti s infekci HCV genotypu 4 (studie HPC3011)

Vysledek 1é¢by Dosud nelééeni Pacienti s Pacienti s Pacienti bez
pacienti predchozim predchozi predchozi
relapsem castecnou odpovédi
odpovédi
N=35 N =22 N =10 N =40
% (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
SVR12 83 % (29/35) 86 % (19/22) | 60 % (6/10) 40 % (16/40)
Vysledek u pacientii bez SVR12
Selhani béhem 1é¢by 9 % (3/35) 9 % (2/22) 20 % (2/10) 45 % (18/40)
Virovy relaps’ 9 % (3/35) 5% (1/22) 20 % (2/10) 15 % (6/40)
SVRI12 ¢etnost pro vybrané podskupiny
METAVIR skére fibrozy
FO-2 85% (22/26) 91% (10/11) 100% (5/5) 47% (8/17)
F3-4 78% (719) 82% (9/11) 20% (1/5) 35% (7/20)
F4 50% (1/2) 78% (7/9) 20% (1/5) 36% (5/14)
IL28B genotyp
CC 100% (717) 100% (1/1) - -
CT 82% (14/17) 82% (14/17) 60% (3/5) 41% (9/22)
TT 80% (8/10) 100% (4/4) 60% (3/5) 39% (7/18)

detekovatelnou) HCV RNA pfi skute¢ném ukonceni 1é¢by (EOT).

Cetnosti virového relapsu jsou vypoéteny s denominitorem pacientt s nedetekovatelnou (nebo nepotvrzenou

89 % (51/57) dosud nelééenych pacientd a pacienti s predchozim relapsem, kterym byl podavan
simeprevir, bylo zafaditelnych do celkového trvani 16€by 24 tydnti; u téchto pacientd byla mira SVR12
94 %. 90 % (18/20), 40 % (4/10) a 49 % (19/39) dosud nelécenych pacientt, pacientt s piedchozim
relapsem, piedchozi ¢aste¢nou odpoveédi a predchozi nulovou odpovédi, kterym byl podavan
simeprevir, mélo nedetekovatelnou HCV RNA ve 4. tydnu. U téchto pacientti byly miry SVR12 96 %,
respektive 94 %, 100 % a 68 %.

Miry virového pralomu byly 24 % (11/45), 20 % (5/25) a 11 % (4/36) u pacientt s genotypem 4a,
respektive 4d a 4/jiny. Klinicka relevance tohoto rozdilu v mirach virového prilomu neni znama.

Klinicka studie hodnotici QT interval

Uginek simepreviru 150 mg jednou denné a 350 mg jednou denné po dobu 7 dnii na interval QT byl
hodnocen v randomizovang, dvojite slepé, placebem kontrolované a pozitivne kontrolované
(moxifloxacin 400 mg jednou denné), ¢tyfikrat zkiizené studii zahrnujici 60 zdravych subjektu.
Nebyly pozorovany zadné vyznamné zmény QTc intervalu pfi doporu¢ené davce 150 mg jednou
denné ani pfi supraterapeutické ddvce 350 mg jednou denné.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udé€lila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii se
simeprevirem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace ve véku od 3 let do méné nez 18 let v
1é¢bé chronické virové hepatitidy C (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti simepreviru byly vyhodnoceny u zdravych dospélych pacienti a u
dospélych pacientd s infekci HCV. Plazmaticka expozice simepreviru (AUC) u pacientd s infekci
HCV byla asi 2-3krat vy3Si v porovnani se zdravymi jedinci. Plazmaticka C .« a AUC simepreviru
byly podobné béhem soucasného podavani simepreviru s peginterferonem alfa a ribavirinem v
porovnani s podavanim samotného simepreviru.

Absorpce

Primérna absolutni biologicka dostupnost simepreviru po jednorazové peroralni davee 150 mg
simepreviru po jidle je 62 %. Maximalni plazmatické koncentrace (Cax) jsou typicky dosazeny mezi
4 aZ 6 hodinami po podani davky.
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In vitro experimenty s humannimi Caco-2 bunikami ukazaly, Ze simeprevir je substratem P-gp.

Ucinek jidla na absorpci

V porovnani s uzitim nala¢no zvysilo podani simepreviru s jidlem u zdravych jedinci AUC o 61 % po
jidle s vysokym obsahem tuku a kalorii (928 kcal) a 0 69 % po snidani s normalni kalorickou
hodnotou (533 kcal) a zpozdilo absorpci 0 1 a 1,5 hodiny, v uvedeném potadi.

Simeprevir se musi uZivat s jidlem (viz bod 4.2). Druh jidla nema vliv na expozici simepreviru.

Distribuce

Simeprevir se rozsahle vaZze na plazmatické proteiny (> 99,9 %), primarné na albumin a v mens$im
rozsahu na alfa-1-kysely glykoprotein. Vazba na plazmatické proteiny se vyznamné nezmeénila u
pacientl s poruchou funkce ledvin nebo jater.

Biotransformace

Simeprevir je metabolizovan v jatrech. In vitro experimenty s humannimi jaternimi mikrozomy
ukazaly, ze simeprevir prochazi primarné oxida¢nim metabolismem v hepatalnim CYP3A4 systému.
Roli CYP2C8 a CYP2C19 nelze vyloucit. Stiedné silné nebo silné inhibitory CYP3A4 vyznamné
zvysuji plazmatickou expozici simepreviru a stfedné silné nebo silné¢ induktory CYP3A4 vyznamné
sniZuji plazmatickou expozici simepreviru. Simeprevir neindukuje CYP1A2 nebo CYP3A4 in vitro.
Simeprevir neni klinicky relevantnim inhibitorem enzymove aktivity katepsinu A.

In vitro experimenty ukazuji, ze simperevir je substratem lékovych transportért P- glykoproteinu
(P-gp), MRP2, OATP1B1/3 a OATP2B1. Simeprevir inhibuje vychytavani transportérat OATP1B1/3 a
NTCP a eflux transportérti P-gp/MDR1, MRP2, BCRP a BSEP. OATP1B1/3 a MRP2 se t¢astni
transportu bilirubinu do a ven z hepatocytt. Simeprevir in vitro neinhibuje OCT2.

Po jednorazovém podani peroralni davky 200 mg **C znaGeného simepreviru zdravym jedinciim
odpovidala vétsina radioaktivity v plazmé (az 98 %) nezménénému léku a mala ¢ast radioaktivity v
plazmé souvisela s metabolity (zadny nebyl hlavnim metabolitem). Metabolity identifikované ve
stolici se vytvotily oxidaci na makrocyklické jednotce nebo aromatické jednotce nebo obou
prostiednictvim O-demethylace s naslednou oxidaci.

Eliminace

Eliminace simepreviru probiha eliminaci zlu¢i. Renalni clearance hraje nevyznamnou roli v eliminaci.
Po podani jednorazové peroralni davky 200 mg **C zna&eného simepreviru zdravym jedinctim se v
pruméru 91 % celkové radioaktivity objevilo ve stolici. Méné nez 1 % podané davky se objevilo v
moci. Nezménény simeprevir ve stolici pfedstavuje v priméru 31 % podané davky.

Terminalni elimina¢ni polo¢as simepreviru byl 10 az 13 hodin u zdravych jedinct a 41 hodin u
pacienti s infekci HCV 1é¢enych davkou 200 mg simepreviru.

Linearita/nelinearita

Plazmatickéa C.x a plocha pod kiivkou koncentrace ¢as (AUC) se zvysily vice nez imérné davce po
vice€etnych davkach mezi 75 mg a 200 mg jednou denné s akumulaci, ktera se vyskytla po
opakovaném podavani. Ustaleny stav byl dosaZen po 7 dnech davkovani jednou denné.

Zvlastni populace

Starsi pacienti (starsi nez 65 let)

Udaje o bezpeénosti a uéinnosti simepreviru u pacientii starich nez 65 let jsou omezené. Vék (18-

73 let) nemél zadny klinicky vyznamny t¢inek na farmakokinetiku simepreviru na zakladé populac¢ni
farmakokinetické analyzy (n = 21, vék nad 65 let) u pacient s infekci HCV 1é¢enych simeprevirem. U
star§ich pacientd neni nutna tprava davky simepreviru (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin
Renalni eliminace simepreviru je zanedbatelna. Proto se neocekava, ze porucha funkce ledvin bude
mit klinicky vyznamny G¢inek na expozici simepreviru.
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V porovnani se zdravymi jedinci s normalni funkci ledvin (klasifikovano podle Modification of Diet in
Renal Disease [MDRD] eGFR rovnice; eGFR > 80 ml/min), byla primérna AUC simepeviru v
ustaleném stavu 1,62nasobné vyssi (90% interval spolehlivosti: 0,73 aZ 3,6) u pacientl se zavaznou
poruchou funkce jater (eGFR niZsi nez 30 ml/min). Vzhledem k tomu, Ze expozice mize byt zvySena
u pacientti infikovanych HCV se zavaznou poruchou funkce ledvin, je doporu¢ena opatrnost pii
ptredepisovani simepreviru u téchto pacientt (viz bod 4.2).

ProtoZe simeprevir se vysoce vaze na plazmatické proteiny, neni pravdépodobné, Ze bude vyznamné
odstranén dialyzou.

Ohledné pouziti u pacientt s poruchou funkce ledvin, viz prislusné souhrny idaji o pfipravku pro
1é¢ivé piipravky pouzivané v kombinaci se simeprevirem.

Porucha funkce jater

Simeprevir je primarné metabolizovan v jatrech.

Plazmaticka expozice simepreviru u pacientt s infekci HCV byla asi 2 az 3 krat vy3si v porovnani se
zdravymi jedinci.

V porovnani se zdravymi jedinci s normalni funkei jater byla primérma AUC simepreviru pii
ustaleném stavu 2,4krat vyssi u non-HCV infikovanych pacientt se stiedné zavaznou poruchou funkce
jater (Child-Pugh tf¥ida B) a 5,2krat vy$si u non-HCV infikovanych pacientl se zdvaznou poruchou
funkce jater (Child-Pugh tiida C).

U pacientu s lehkou poruchou funkce jater neni nutna Uprava davky simepreviru. Bezpecnost a
ucéinnost simepreviru nebyla stanovena u pacientt s infekci HIV se stfedné té€Zkou nebo téZkou
poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida B nebo C). Pfipravek OLYSIO se nedoporucuje u pacienti se
stfedné téZkou nebo téZkou poruchou funkce jater (Child-Pugh téida B nebo C) (viz body 4.2 a 4.4).

Ohledné¢ pouziti u pacienti s poruchou funkce jater, viz ptislusné souhrny udaji o ptipravku pro 1écivé
ptipravky pouzivané v kombinaci se simeprevirem.

Pohlavi

Podle pohlavi neni nutna zadna tprava davky. Na zakladé popula¢ni farmakokinetické analyzy u
pacientt s infekci HCV 1é¢enych simeprevirem v kombinaci s peginterferonem alfa and ribavirinem
nemglo pohlavi zadny klinicky vyznamny uéinek na farmakokinetiku simepreviru.

Télesnd hmotnost

Podle télesné hmotnosti nebo indexu télesné hmotnosti neni nutnd Zadna uprava davky. Na zakladé
populaéni farmakokinetické analyzy u pacienti s infekci HCV 1é¢enych simeprevirem v kombinaci s
peginterferonem alfa and ribavirinem nemély tyto charakteristiky zadny klinicky vyznamny G¢inek na
farmakokinetiku simepreviru.

Rasa

Popula¢ni farmakokinetické odhady expozice simepreviru byly srovnatelné mezi bélosskymi a
¢erno$skymi/afroamerickymi pacienty s infekci HCV, 1é¢enymi simeprevirem v kombinaci s
peginterferonem alfa and ribavirinem

Ve studii faze I1I provadéné v Cing a Jizni Koreji byla primérna plazmaticka expozice simepreviru u
asijskych pacientu s infekci HCV 2,1kréat vy3Si nez v souhrnu fazi I11 globalnich studii u

populace neasijskych pacientt infikovanych HCV.

Neni nutna Gprava davky podle rasy.

Pacienti s koinfekci HIV-1

Farmakokinetické parametry simepreviru byly srovnatelné mezi pacienty s infekci HCV genotypu 1 s
nebo bez koinfekce HIV-1.
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Pediatricka populace
Farmakokinetika simepreviru u déti do 18 let véku nebyla hodnocena.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

U hlodavct simeprevir vyvolal toxické G¢inky v jatrech, slinivce bfisni a gastrointestinalnim systému.
Davkovani u zvitat vedlo ke srovnatelnym (psi) nebo niz8im (potkani) expozicim nez jsou expozice u
lidi pii doporucené davce 150 mg jednou denné. U psti souvisel simeprevir s reverzibilni multifokalni
hepatocelularni nekrozou se souvisejicim zvySenim ALT, AST, alkalické fosfatadzy a/nebo bilirubinu.
Tento ucinek byl pozorovan pii vyssich systémovych expozicich (11krat) nez u ¢loveka v doporucené
davce 150 mg jednou denné.

Simeprevir in vitro mél velmi mirny drazdivy Gcinek na oci. In vitro simeprevir indukoval
fototoxickou odpovéd na BALB/c 3T3 fibroblasty po UVA expozici pfi nepfitomnosti nebo
ptitomnosti proteinovych suplementd. Simeprevir nedrazdil ktzi kralikli a neni pravdépodobné, ze
zplsobi senzibilizaci kize.

Ve studiich na zvifatech nebyly pozorovany zadné nezadouci u¢inky simepreviru na zakladni Zivotni
funkce (srdecni, respiracni a centralni nervovy systém).

Karcinogenita a mutagenita
Simeprevir nebyl genotoxicky v fadé€ in vitro a in vivo testl. Studie karcinogenity u simepreviru
nebyly provedeny.

Reprodukéni toxicita

Studie provedené u potkanti neodhalily Zadné vyznamné G¢inky na fertilitu, embryo-fetalni vyvoj nebo
prenatéalni a postnatalni vyvoj pti Zadné z testovanych davek (odpovidaji systémové expozici u
potkanti podobné nebo nizsi nez byly pozorovany u ¢lovéka v doporucené davce 150 mg jednou
denné). U mysi pii expozicich 4krat vyssich nez u ¢lovéka v doporucené davce 150 mg jednou denné
byly hlaseny piipady nadpocetnych zeber a opozdéné osifikace.

U brezich potkanti byly koncentrace simepreviru v placenté, fetalnich jatrech a plodu niZsi v
porovnani s koncentracemi v krvi. Pti podavani laktujicim potkanim samicim byl simeprevir
detekovan v plazmé mlad’at pravdépodobné v disledku vyluc¢ovanim simepreviru do matefského
mléka.

Posouzeni rizika pro Zivotni prostiedi
Simeprevir je klasifikovan jako PBT (pfetrvavajici, bioakumulacni a toxicka) latka (viz bod 6.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
Natrium-lauryl-sulfat

Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kfemicity
Sodna sil kroskarmelozy
Monohydréat lakt6zy

Qbal tobolky
Zelatina

Oxid titanigity (E171)

v

(;erny' inkoust
Selak (E904)
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Cerny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3  Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Matny polyvinylchlorid/polyethylen/polyvinylidenechlorid (PVC/PE/PVDC) Al promackavaci blistr
obsahujici 7 tobolek.

Velikost baleni 7 a 28 tobolek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Tento 1é¢ivy piipravek miize predstavovat riziko pro zivotni prostiedi (viz bod 5.3).
Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

8.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

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

9. DATUM REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 14. kvétna 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

39


http://www.ema.europa.eu/

PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZi
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

I”ODMﬂ,\IKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

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

Italie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej lé¢ivého piipravku je vazan na lékatsky piedpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn tdaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro pfekladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy piipravek
jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7
smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro
1é¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veSkerych
schvélenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,
o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Povinnost uskutecnit poregistracni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu niZe uvedena opatieni:

Popis Termin
splnéni

Za G¢elem vyhodnoceni rekurence hepatocelularniho karcinomu spojené s 2. Ctvrtleti

uzivanim ptipravku Olysio provede drzitel rozhodnuti o registraci klinickou 2021

prospektivni studii bezpecnosti s vyuzitim udaju ziskanych u kohorty dobte
definované skupiny pacienti dle odsouhlaseného protokolu a piedlozi jeji
vysledky. Zavére¢na zprava ze studie se piedlozi do:
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

OLYSIO 150 mg tvrdé tobolky
simeprevirum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tvrdéa tobolka obsahuje simeprevirum natricum, coZ odpovida simeprevirum 150 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktézy.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

7 tvrdych tobolek
28 tvrdych tobolek

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Pro perorélni podani

Zmacknéte okraj policka blistru.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;J:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pted svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKIfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Pokyny k likvidaci: prectéte si piibalovou informaci.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO(A)

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

| 13.  CISLO SARZE

¢.S.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

olysio 150 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

OLYSIO 150 mg tobolky
simeprevirum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Po
Ut
St

Ct
Pa
So
Ne
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: Informace pro pacienta

OLYSIO 150 mg tvrdé tobolky
simeprevirum

'Tento 1é¢ivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpe€nosti. MiZete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci Gcinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalSi otazky, zeptejte se svého 1ékafe nebo 1ékarnika.

- Tento pfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinktl, sdélte to svému l¢kati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade€ jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
V této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je OLYSIO a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek OLYSIO uZivat
3 Jak se piipravek OLYSIO uZiva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak piipravek OLYSIO uchovavat

6 Obsah baleni a dalSi informace

1. Co je OLYSIO a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek OLYSIO

- OLYSIO obsahuje 16¢ivou latku simeprevir. Uinkuje proti viru, ktery zptisobuje hepatitidu C
(z&nét jater) a ktery se oznacuje jako virus hepatitidy C (HCV).

- Ptipravek OLYSIO se nesmi uzivat samotny. Ptipravek OLYSIO se vzdy musi uzivat jako
soucast 1é¢by spolu s dalSimi Iéky pro 1é¢bu chronické infekce hepatitidy C. Je proto dilezité,
abyste si pred uzitim ptipravku OLYSIO piecetli piibalové informace, které jsou poskytovany s
témito dalsimi Iéky. Mate-li jakékoli dalsi otazky o kterémbkoli z téchto 1ékti, zeptejte se svého
lékate nebo Iékarnika.

K ¢emu se pripravek OLYSIO pouZiva
Piipravek OLYSIO se uziva s dalsimi 1éky pro 1écbu chronické (dlouhotrvajici) hepatitidy C u
dospélych.

Jak pripravek OLYSIO ucinkuje

Pripravek OLYSIO pomaha pti 1é¢be hepatitidy C zabranénim mnozeni HCV. Pfi pouziti soucasné s
jinymi 1éky k 1é€bé chronické infekce hepatitidou C pomaha ptipravek OLYSIO odstranit HCV

Z Vaseho t¢la.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek OLYSIO uZivat
Neuzivejte pripravek OLYSIO jestliZe jste alergicky(&) na simeprevir nebo na kteroukoli dalsi
slozku tohoto piipravku (uvedenou v bod¢ 6). Neuzivejte piipravek OLYSIO, pokud se Vs cokoli

z tohoto tyka. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se pied uzitim piipravku OLYSIO se svym lékafem
nebo Iékarnikem.
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Upozornéni a opatieni

Pied uzitim pfipravku OLYSIO se porad’te se svym lékaiem nebo Iékarnikem o vSech onemocnénich,

zvlasté pokud:

- mate hepatitidu C jinou neZ genotypu 1 nebo genotypu 4

- jste kdykoli v minulosti uzival(a) 1éky k 1é¢bé hepatitidy C

- mate kromé hepatitidy C jakékoli dalSi problémy s jatry

- jste nyni nebo jste v minulosti byl(a) infikovan(a) virem hepatitidy B, protoZe Véas pak mozna
bude Vas l1ékar chtit peclivéji sledovat

- podstoupil(a) jste nebo se chystate na organovou transplantaci.

Pokud se Vés cokoli z vyse uvedeného tyka (nebo si nejste jisty(a)), porad’te se pred uzitim piipravku
OLYSIO se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Jestlize uzivate piipravek OLYSIO v kombinované 1é¢bé informujte svého 1ékate pokud mate
nasledujici piiznaky, protoze ty mohou byt znakem zhorSujicich se problému s jatry:

- zezloutnuti kiize nebo o¢i

- mo¢ ma tmavsi barvu nez normalné

- otok v oblasti biicha.

Toto je zvlasté dulezité jestlize jsou tyto ptiznaky doprovazeny také nasledujicimi symptomy:
- pocit na zvraceni (nauzea), je Vam Spatné (zvracite) nebo jste ztratil(a) chut’ k jidlu

- Zmatenost.

Lécba ptipravkem OLYSIO v kombinaci se sofosbuvirem mutze vést ke zpomaleni srdecni frekvence
(tepu) nebo k jinym ptiznakiim, pokud je uzivan s amiodaronem, lékem pouzivanym Kk 1é¢bé
nepravidelné srde¢ni frekvence.
- Informujte svého Iékate, pokud se Vas cokoli z niZe uvedeného tyka:

- uzivate, nebo jste v uplynulych mésicich uzival(a) 1ék amiodaron (Vas 1ékat mize zvazit

jinou 1é¢bu, pokud uZivate tento 1ék)

- uzivate jiné Iéky na 1é¢bu nepravidelné srdeéni frekvence nebo vysokého krevniho tlaku.
- Informujte okamzité svého 1ékare, pokud uzivate piipravek OLYSIO se sofosbuvirem a dalSim

Iékem uréenym na 1é¢bu problému se srdcem a vyskytne se u Vas:

- dusnost

- toceni hlavy

- buseni srdce

- mdloby.

Citlivost na slune¢ni svétlo

Mizete byt citlivéjsi na slunecni zatreni (fotosenzitivita) pii uzivani ptipravku OLYSIO (viz bod 4 pro
informace o nezadoucich ucincich).

Béhem 1écby ptipravkem OLYSIO pouzivejte vhodné ochranné prostiedky proti slune¢nimu zateni
(jako je klobouk, slune¢ni bryle a latka chranici pied slune¢nim zafenim). Zvlasté se vyhnéte
intenzivnimu nebo dlouhému vystavovani se slunecnimu zafeni (véetné samoopalovacich prostiedki).
Pokud se u Vas objevi fotosenzitivni reakce béhem 1é¢by, okamzité kontaktujte svého 1ékafe.

Kozni vyrazka

Béhem 1é¢by pripravkem OLYSIO se u Vas miize objevit vyrazka. Vyrazka muze piejit do zavazné
formy.

Pokud se u Vs objevi vyrazka béhem lécby, okamzité kontaktujte svého lékare.

Krevni vySetieni

Pied zahajenim 1é¢by a pravidelné béhem 1é¢by Vam bude Vas 1ékat provadét vysetieni krve.
Tato krevni vySetfeni pomohou Vasemu lékari

- zkontrolovat, zda u Vas 1é¢ba ucinkuje

- zkontrolovat funkci Vasich jater.
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Déti a dospivajici
Piipravek OLYSIO nesmi byt pouzivan u déti a dospivajicich (do 18 let v&ku), protoZe nebyl
hodnocen u této vékové skupiny.

Dalsi 1éc¢ivé pripravky a piipravek OLYSIO

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To je proto, Ze ptipravek OLYSIO a dalSi 1éky se mohou
vzajemné ovliviiovat.

Zvlaste informujte svého lékare nebo 1¢karnika, pokud uzivate nekteré z nasledujicich 1éku:

digoxin, disopyramid, flekainid, mexiletin, propafenon nebo chinidin (podavany Usty) nebo
amiodaron k 1é¢bé nepravidelného srde¢niho tepu

Klarithromycin, erythromycin (podavany usty nebo injekci) nebo telithromycin k 1é¢bé
bakteridlnich infekci

warfarin a jiné podobné Iéky zvané antagonisté vitaminu K pouZivané k fedéni krve. Vas l1ékat
Vam mozna bude muset ¢asté&ji provadét krevni testy,aby zkontroloval srazlivost krve
karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital nebo fenytoin pro zabranéni vzniku kieci
astemizol nebo terfenadin k 1é¢bé alergii

itrakonazol, flukonazol, ketokonazol, posakonazol nebo vorikonazol (podavany Usty nebo
injekci) k 1é¢bé plisnovych infekci

rifabutin, rifampicin nebo rifapentin k 1é¢bé infekci, jako je tuberkuloza

amlodipin, bepridil, diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin, nisoldipin nebo verapamil
(podavany Gsty) pro shiZeni krevniho tlaku

dexamethason (podavany v injekci nebo Usty) k 1é¢bé astmatu nebo zanétu a autoiminunitnich
chorob

cisaprid k 1é¢b¢ zaludeénich problému

ostropestiec mariansky (rostlinny ptipravek) k 1€cbé jaternich problému

tiezalka teCkovana (Hypericum perforatum, rostlinny ptipravek) k 1é¢bé izkosti nebo deprese
ledipasvir k 1é¢bé Zloutenky typu C

kobicistat- pfipravek, ktery zvySuje hladinu nékterych ¢k pouzivanych pro 1é¢bu HIV
atazanavir, darunavir, delavirdin, efavirenz, etravirin, fosamprenavir, indinavir, lopinavir,
nelfinavir, nevirapin, ritonavir, sachinavir nebo tipranavir k 1é¢bé HIV infekce

atorvastatin, lovastatin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin nebo simvastatin pro snizeni
hladin cholesterolu

cyklosporin, sirolimus nebo takrolimus pro snizeni Vasi imunitni odpovédi nebo zabranéni
odhojeni transplantovaného organu

sildenafil nebo tadalafil k 16¢bé plicni arterialni hypertenze

midazolam nebo triazolam (uZivané Usty) k 1é¢bé nespavosti nebo zmirnéni tizkosti

Pokud se Vas cokoli z vy3e uvedeného tyka (nebo si nejste jisty(4)), porad’te se pied uzitim piipravku
OLYSIO se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Informujte svého Iékate, pokud uzivate jakékoli 1éky na 1é¢bu nepravidelné srde¢ni frekvence nebo
vysokého krevniho tlaku.

Téhotenstvi, antikoncepce a kojeni

Tehotenstvi

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento pripravek uzivat.

Té&hotné Zeny nemaji uzivat pripravek OLYSIO, pokud tak konkrétné neur¢i jejich 1ékat.

Pokud se piipravek OLYSIO uZziva s ribavirinem, piectéte si prosim v piibalové informaci pro
ribavirin informace ohledné t€hotenstvi. Ribavirin mize ovlivnit Vase nenarozené dité

Pokud jste Zena, nesmite otéhotnét béhem 1é¢by piipravkem OLYSIO a nékolik mésici
poté.
Pokud jste muz, nesmi Va3e partnerka otéhotnét béhem vasi 1é¢by a nékolik mésict poté.

Pokud béhem této doby dojde k otéhotnéni, musite ihned kontaktovat svého 1ékate.
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Antikoncepce
Zeny musi pouzivat u¢innou metodu antikoncepce béhem 1é¢by pripravkem OLYSIO.

Pokud se ptipravek OLYSIO pouZiva soucasné s ribavirinem, prectéte si v piibalové informaci
K ribavirinu informace tykajici se pozadavku na antikoncepci. Vy a VVa$ partner musite pouZivat
ucinnou antikoncepéni metodu béhem a nékolik mésicti po ukonceni 1€¢by pripravkem OLYSIO.

Kojeni

Pokud kojite, porad’te se pted uzitim ptipravku OLYSIO se svym lékafem. To je dileZité, protoZe neni
znédmo, zda simeprevir miize piechazet do mateiského mléka. Lékai Vam poradi, abyste ukoncila
kojeni nebo 1écbu piipravkem OLYSIO béhem kojeni.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Kombinovana 1é¢ba piipravkem OLYSIO s jinymi 1éky pouzivanymi k 1é¢bé chronické infekce
hepatitidy C mize ovlivnit Vasi schopnost fidit a obsluhovat stroje. Nefid'te nebo neobsluhujte stroje,
pokud pocitujete mdloby nebo mate problémy se zrakem. Prectéte si piibalové informace uvedenych
1ékd pro informace tykajici se fizeni a obsluhy stroju.

Piipravek OLYSIO obsahuje laktozu
Piipravek OLYSIO obsahuje laktdzu (druh cukru). Pokud Vam Vs 1ékaft sdélil, Ze nesnasite nékteré
cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zaCnete tento pripravek uzivat.

3. Jak se piipravek OLYSIO uziva

VZdy uZivejte tento 1€k presné podle pokynli svého 1ékaie nebo 1ékarnika. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem.

Ptipravek OLYSIO se musi podavat jako soucast 1é€by s jinymi léky pouzivanymi k 1é¢b& chronické
infekce hepatitidy C. Lécebna kura ptipravkem OLYSIO trva bud’ 12 nebo 24 tydnu, ale ostatni
ptipravky muzete potiebovat uzivat delsi dobu v souladu s pokyny Vaseho Iékate. Piectéte si
ptibalové informace pro tyto piipravky ohledné instrukci, jak je uZivat.

Jak se pFipravek uziva

- Doporuéena davka ptipravku OLYSIO je jedna tobolka (150 miligramii) jednou denné.

- Dny v tydnu jsou vyti§tény na blistru - to Vam pomiize si vzpomenout, abyste uzil(a) svou
tobolku.

- Snazte se uzivat piipravek OLYSIO ve stejnou denni dobu.

- Vzdy uzivejte piipravek OLYSIO s jidlem. Druh jidla neni dalezity.

- Uzivejte ptipravek usty.

- Tobolku polykejte celou.

Jak vyjmout tobolku
Zatlaéte jakoukoliv hranu policka \

blistru pro vyméacknuti tobolky skrz Q@L
folii, dle znazornéni.

Netlacte na tobolku uprostied NG

policka blistru. Tlak mize tobolku AD
rozlomit nebo jinak poskodit SCB I\

JestliZze byl obal tobolky rozlomen nebo otevien, mohlo dojit k ¢asteéné ztraté mnozstvi piipravku a
vezméte Si tobolku novou. Jestlize je obal tobolky promacknuty nebo ohnuty — tobolku mizete pouzit.

Jestlize jste uZil(a) vice pFipravku OLYSIO, nez jste mél(a)

JestliZe jste uzil(a) vice pfipravku OLYSIO, nez jste mél(a), informujte ihned svého 1ékaie nebo
Iékarnika.
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JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek OLYSIO

- Pokud je vice neZ 12 hodin do dal$i davky, uzijte vynechanou davku co mozna nejdiive s
jidlem. Pak pokracujte v uzivani ptipravku OLYSIO podle obvyklého ¢asového harmonogramu.

- Pokud je méné nez 12 hodin do dalSi davky, vynechejte vynechanou davku. UZijte dalSi davku
piipravku OLYSIO podle obvyklého ¢asového harmonogramu.

- Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Pokud si nejste jisty(4) co délat, kontaktujte svého 1ékare nebo Iékarnika.

Neprestavejte uzivat piripravek OLYSIO
Nepftestavejte uzivat pripravek OLYSIO, pokud Vam to netfekne Vas Iékat. Pokud jej pfestanete
uZivat, nebude Vas ptipravek spravné G¢inkovat.

Mate-li jakékoli dalsi otazky o pouziti tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékaie nebo 1ékarnika.

4, MozZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky mtize mit i pfipravek OLYSIO nezadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

U piipravku OLYSIO, pokud se uZiva spolu se sofosbuvirem, se mohou vyskytnout nasledujici

nezadouci Gcinky:

Casté: mohou postihnout a7 1 z 10 osob:

- svédéni kize;

- koZni vyrazka*;

- zacpa;

- citlivost na slunecni zareni (fotosenzitivita);

- zvysené hladiny bilirubinu v krvi (bilirubin je pigment vytvareny v jatrech).

* KoZni vyrazka miZe postihnout vice nez 1 z 10 0sob (velmi ¢asté) pokud se ptipravek OLYSIO
uziva spolu se sofosbuvirem 24 tydnu.

U ptipravku OLYSIO, pokud je uZivan spolu s peginterferonem alfa a ribavirinem, se mohou
vyskytnout nasledujici nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob

- pocit na zvraceni

- svédéni kize

- kozni vyrazka

- dudnost

Casté mohou postihnout a7 1 z 10 osob

- zvysené hladiny bilirubinu v krvi (bilirubin je barvivo produkované v jatrech)*
- citlivost na slune¢ni zareni (fotosenzitivita)

- zacpa.

* V klinické studii u pacientti asijského pivodu z Ciny a Jizni Koreje byly hlaseny zvy3ené
hladiny bilirubinu v krvi u 1 z 10 pacientd (velmi ¢asté).

Piectéte si piibalové informace pro ostatni Iéky pouzivané k 1é¢bé infekce hepatitidy C pro nezadouci
ucinky hlasené u téchto pripravkd.

Hlaseni nezadoucich tucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému Iékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci G¢inky miiZete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd muzete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.
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5. Jak piipravek OLYSIO uchovavat

- Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

- Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabicce a blistru za

EXP. Doba pouZzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
- Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
- Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
- Tento pripravek mize predstavovat riziko pro Zivotni prostiedi. Nevyhazujte zadné 1é¢ivé

ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého 1ékarnika, jak nalozit s

ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chréanit zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek OLYSIO obsahUJe
Lécivou latkou je simeprevirum. Jedna tvrda tobolka obsahuje simeprevirum natricum
odpovidajici simeprevirum 150 miligramu.

- DalSimi sloZzkami jsou natrium-lauryl-sulfat, magnesium-stearat, koloidni bezvody oxid

kemicCity, sodna stl kroskarmeldzy, monohydrat laktozy, Zelatina, oxid titani¢ity (E171), Cerny

oxid Zelezity (E172) a Selak (E904).

Jak pripravek OLYSIO vypada a co obsahuje toto baleni
Tvrdé tobolky jsou bilé oznacené ¢ernym tiskarskym inkoustem TMC435 150.

Piipravek OLYSIO je dodavan v promackavacich blistrech obsahujicich 7 tobolek. Dny v tydnu jsou

vyti§tény na blistrech.

Pripravek OLYSIO je k dispozici v balenich obsahujicich 7 tobolek (1 blistr) nebo 28 tobolek
(4 blistry).

Na trhu nemuseji byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgie

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

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Tel/Tél: +3214 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
,»JLKOHCBH & J[xoHChH Bearapus” EOO/T Janssen-Cilag NV

XK.K. Mnamoct 4 Antwerpseweg 15-17
buznec [Tapk Codus, crpana 4 B-2340 Beerse

Codus 1766 Belgique/Belgien

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +3214 64 94 11
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.r.o. Janssen-Cilag Kft.

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

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

Medivir AB
Blasieholmsgatan 2
SE-111 48 Stockholm
Sverige

TIf: +46 8 407 64 30

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

Tel: +49 2137 955-955

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
L66tsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

EA0LGoa

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

GR-151 21 Ilebvkn, Adnva

TnA: +30 210 80 90 000

Espafia

Janssen-Cilag, S.A.

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

Tel: +34 91 722 81 00

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

10010 Zagreb

Tel: +385 1 6610 700

Ireland

Janssen-Cilag Ltd.

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

Tel: +44 1 494 567 444
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Malta

AM MANGION LTD.

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

Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.

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

Norge

Medivir AB
Blasieholmsgatan 2
SE-111 48 Stockholm
Sverige

TIf: +46 8 407 64 30

Osterreich

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

Tel: +43 1 610 300

Polska

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

PL-02-135 Warszawa

Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal

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

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835

Romania

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

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

Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

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

Tel: +386 1 401 18 30



Island

Medivir AB
Blasieholmsgatan 2
SE-111 48 Stockholm
Svipjéo

Simi: +46 8 407 64 30

Italia

Janssen-Cilag SpA

Via M.Buonarroti, 23

1-20093 Cologno Monzese Ml
Tel: +39 02 2510 1

Kvmpog

Bapvapoc Xattnmavayng Ao,
Aewpdpog [avvov Kpavidiwtn 226
Aotouy

CY-2234 Agvkooia

TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

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

Suomi/Finland

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

Puh/Tel: +46 8 407 64 30

Sverige

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

United Kingdom

Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way

High Wycombe

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM.RRRR}.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu.
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