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nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, Zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

OLYSIO 150 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje kietoje kapsuléje yra simepreviro natrio druskos, atitinkancios 150 mg simeprevira
(simeprevirum).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas: kiekvienoje kapsuléje yra 78,4 mg laktezis
(monohidrato).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Kietoji kapsulé (kapsul¢é)

Balta zelatininé mazdaug 22 mm ilgio kapsulé, ant kuriosfjuadurasalu pazyméta ,, TMC435 150%.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

OLYSIO skirtas 1étiniam hepatitui C3{_HC) gydyti suaugusiems pacientams derinyje su kitais
vaistiniais preparatais (Zr. 4.2, 4.4 473, 1%Wkyrius).

Dél hepatito C viruso (HCV)genaovipui biidingo poveikio zr. 4.4 ir 5.1 skyrius.
4.2 Dozavimas ir vair'to)izao metodas
Gydymg OLY SIG tegt pradéti ir stebéti gydytojas, turintis LHC gydymo patirties.

Dozavimas
Rekomenduniama dozé yra viena OLYSIO 150 mg kapsulé vieng kartg per parg, valgant.

OWJ(S1P turi biiti vartojamas derinyje su kitais vaistiniais preparatais, skirtais gydyti LHC

(2 S skyriy). Svarstant OLYSIO sudétinj gydyma derinyje su peginterferonu alfa ir ribavirinu

yacientams, kuriems yra diagnozuotas la genotipo HCV, prie§ pradedant gydyma, reikéty istirti, ar
rirusai, kuriais yra uzsikréte pacientai, neturi NS3 Q80K polimorfizmo (zZr. 4.4 skyriy).

Reikia zitiréti derinyje su OLYSIO vartojamy vaistiniy preparaty preparato charakteristiky santraukas.

Rekomenduojamas (-i) derinyje vartojamas (-1) vaistinis (-iai) preparatas (-ai) ir gydymo trukmé
taikant sudétinj gydyma OLYSIO pateikti 1 ir 2 lentelése.



1lentelé. Rekomenduojama gydymo OLYSIO kartu su sofosbusviru su ribavirinu arba be jo
trukmé pacientams, kuriems yra 1 ar 4 genotipo HCV

Pacienty populiacija Gydymo trukmé

Pacientai nesergantys ciroze 12 savaic¢iy OLYSIO + sofosbuviras

Patients sergantys ciroze' 24 savaites OLYSIO + sofosbuviras
arba

12 savai¢iy OLYSIO + sofosbuviras + ribavirinas’

12 savai¢iy OLYSIO + sofosbuviras (be ribavirino) gali biiti
taikoma pacientams, kuriems tikétina maza klinikiné ligos
progresavimo rizika ir kurie turi vélesnio pakartotino gydysmo
galimybes (zr. 4.4 ir 5.1) )

Gali biiti apsvarstyta HCV genotipu 1a uzsikrétusiems pacientams, sergantiems ciroze, kuriems tiriamas Q802
polymorfizmo buvimas, prie§ pradedant gydyma OLYSIO kartu su sofosbuviru (zr. 4.4 skyriy).

Ribavirino paros dozé paremta kiino svoriu(< 75 kg = 1000 mg ir > 75 kg = 1200 mg) ir vartojama per blirpg,madalyta j
dvi dalis kartu su maistu. Taip pat Zr. ribavirino preparato charakteristiky santrauka.

2 lentelé. Rekomenduojama gydymo trukmé, taikant sudétinj gydyma CLYS)D Kartu su
peginterferonu alfa ir ribavirinu' pacientams, kuriems yra 1.an4 genotipo HCV

Pacienty populiacija | Gydymo trukmé
AnkscCiau negydyti pacientai ir pacientai, kurie po anksciau taikyto gydymo pavyré atkrytj®
sergantys arba nesergantys 24 davaitis
ciroze, kurie kartu néra infekuoti
ZIV Gydymas OLYSIO turihuvi,pradétas derinyje su
nesergantys ciroze, kurie kartu peginterferonu alfa sei%ibavirinu ir tgsiamas 12 savaiciy, o
yra infekuoti ZIV tada tgsiamas dax 12°s@vaiciy vien tik peginterferonu alfa ir
ribavirinu /%),
sergantys ciroze, kurie kartu yra 48 savaités’
infekuoti ZIV
Gydymas OLYSIO turi bati pradétas derinyje su
pegiiiier eronu alfa bei ribavirinu ir tgsiamas 12 savaiciy, o
| tada igsiamas dar 36 savaites vien tik peginterferonu alfa ir

. [Sibavirinu.
Pacientai, kuriems anks¢iau nebu'’o a sako j gydyma (jskaitant dalinj atsakg ir visiSka atsako
nebuvima)® o
sergantys arba nesergariys 48 savaites’
ciroze, kurie kartu vra arba néra
infekuoti ZIV Gydymas OLYSIO turi bati pradétas derinyje su

peginterferonu alfa bei ribavirinu ir tgsiamas 12 savaiciy, o
tada tgsiamas dar 36 savaites vien tik peginterferonu alfa ir
ribavirinu.

Jeigu nusprendziama skirti sudétinj gydyma OLYSIO derinyje su peginterferonu alfa ir ribavirinu pacientams,
uzsilcrélugiems la genotipo HCV, pries pradedant gydyma, reikia istirti, ar néra NS3 Q80K polimorfizmo

LA skyriy).
20 a ikstesnio gydymo interferonu (pegiliuotu ar nepegiliuotu) su ribavirinu arba be jo (zr. 5.1 skyriy).

Rekomenduojama gydymo trukmé, jei pacientas neatitinka gydymo nutraukimo taisyklés (zr. 3 lentele).

3 lenteléje pateikiamos gydymo nutraukimo taisyklés, nustatytos pagal HCV RNR lygius 4, 12 ir
24 savaite pacientams, gydomiems OLYSIO, peginterferonu ir ribavirinu.

Gydymo uzbaigimas pacientams, kuriy virusologinis atsakas j gydymq nepakankamas

OLYSIO derinyje su sofosbuviru

Virusologinio gydymo nutraukimo taisykliy, taikomy OLYSIO vartojimui derinyje su sofosbuviru,
néra.



OLYSIO derinyje su peginterferonu alfa ir ribavirinu

Nesitikima, kad pasireiks ilgalaikis virusologinis atsakas (IVA) pacientams, kuriy virusologinis
atsakas gydymo metu yra nepakankamas, todél tokiy pacienty gydyma rekomenduojama nutraukti.
Ribinés HCV RNR koncentracijos, kurioms esant, gydymas turi biiti nutrauktas (t. y. gydymo
nutraukimo taisyklés), nurodytos 3 lenteléje.

3 lentelé. Gydymo nutraukimo taisyklés pacientams, kuriems OLYSIO vartojant derinyje su
peginterferonu alfa ir ribavirinu, virusologinis atsakas j gydyma yra

nepakankamas
HCV RNR Veiksmas
4 gydymo savaité: > 25 TV/ml Gydymo OLYSIO, peginterferonu alfa ir ribavirinu 1
nutraukimas
12 gydymo savaité: > 25 TV/ml' Gydymo peginterferonu alfa ir ribavirinu nutraukimas
(gydymas OLYSIO baigtas 12-3ja savaite) A
24 gydymo savaité: > 25 TV/ml' Gydymo peginterferonu alfa ir ribavirinu nutraukimas

Pakartotinis HCV RNR vertinimas rekomenduojamas, jei HCV RNR yra > 25 TV/ml po to, kai anki Ziau HCV RNR
buvo neaptinkamas, kad, prie$ nutraukiant gydyma nuo HCV, biity patvirtintas HCV RNR lygig!

OLYSIO dozés koregavimas arba gydymo nutraukimas

Siekiant iSvengti gydymo nes¢kmeés, OLY SIO doz¢é privalo nebiiti mazinama, arba pertaukiamas jos
vartojimas. Jeigu gydymas OLY SIO nutraukiamas dél nepageidaujamyyreakei)y j vaistinj preparata
arba dél nepakankamo virusologinio atsako gydymo metu, gydymas«OL Y510 neturi biti
atnaujinamas.

Derinyje su OLYSIO LHC gydyti vartojamy vaistiniy preporan. abzés koregavimas ar vartojimo
pertraukimas

Jeigu dél pasireiskusiy nepageidaujamy reakcijy, kuries galt blti susijusios su vaistiniais preparatais,
kurie vartojami derinyje su OLYSIO gydant LHC,¢cillia keisti vaistinio (-y) preparato (-y) dozavimag
arba pertraukti vaistinio (-y) preparato (-4) vartcjima, zr. instrukcijas, pateiktas atitinkamose Siy
vaistiniy preparaty preparato charakteristiky santraukose.

Jeigu dél kokios nors priezasties visiskai nuatiuitiamas gydymas kitu vaistiniu preparatu, derinyje su
OLYSIO vartojamu gydyti LHC, gydyria/3L Y SIO taip pat reikia nutraukti. Tuo atveju, kai gydymas
OLYSIO ir sofosbuviru buvo papildoinas zivavirinu ir gydyma ribavirinu reikia nutraukti, gydymas tik
OLYSIO su sofosbuviru su arba b ritavirino gali buti tesiamas (Zr. 5.1 skyriy).

Praleista dozé

Jeigu OLYSIO dozé buvopraleista ir pacientas pastebejo tai ne véliau kaip per 12 valandy po jprasto
dozés laiko, pacientas (unsty 1Sgerti praleista doze kartu su maistu kaip galima greiciau ir po to iSgerti
kita OLYSIO dozesiprased laiku.

Jeigu OLYSIO 0z€ biivo praleista pra¢jus daugiau nei 12 valandy nuo jprastos dozés laiko, pacientas
neturéty ge'ti praieistos OLYSIO dozés, o suvartoti jg kartu su maistu jprastu laiku.

Yoatincts populiacijos

Ser i | acientai (vyresni kaip 65 mety)

Draemenys apie OLYSIO saugumag ir veiksminguma vyresniems nei 65 mety pacientams yra riboti.
CEZYSIO saugumas ir veiksmingumas vyresniems nei 75 mety pacientams nenustatytas. Vyresniems
pacientams OLYSIO dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, OLY SIO dozés
koreguoti nereikia. Asmenims, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, buvo stebétas
simepreviro ekspozicijos padidéjimas. OLYSIO tyrimy su HCV uzsikrétusiais pacientais, kuriems yra
sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas mazesnis kaip 30 ml/min.), arba serganciais
galutinés stadijos inksty liga, jskaitant pacientus, kuriems reikia atlikinéti hemodializes, neatlikta.
Kadangi ekspozicija HCV uzsikrétusiy pacienty, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas,




organizme gali padidéti, rekomenduojama biti atsargiems, skiriant OLY SIO tokiems pacientams
(zr. 5.2 skyriy).

Apie jy vartojima pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, reikia zitiréti derinyje su OLYSIO
vartojamy vaistiniy preparaty preparato charakteristiky santraukas.

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (A pagal Child-Pugh), OLYSIO dozés
koreguoti nereikia.

OLYSIO nerekomenduojama skirti pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas (B arba C pagal Child-Pugh) (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Rase
Dél rasés dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
OLYSIO saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety dar neistirti. Duomeny néra

Bendra HCV / 1-ojo tipo Zmogaus imunodeficito virusy (ZIV-1) infekcija
Pacientams, kurie taip pat yra uzsikrét¢ HCV/ZIV-1 OLYSIO dozés koreguoti« ercilaa (Zr. 4.8, 5.1 ir
5.2 skyrius).

OLYSIO derinyje su sofosbuviru: uzsikréte HCV/ZIV-1 pacientai turifonti gyddmi tiek pat laiko, kaip
ir vien HCV infekuoti pacientai.

OLYSIO vartojimas kartu su peginterferonu alfa ir ribavirinyge pacientai, kurie yra uzsikréte bendra
HCV ir ZIV-1 infekcija, turi biiti gydomi tiek pat laiko, kaéy pasientai, kurie yra uzsikréte vien tik
HCYV infekcija, i§skyrus bendra infekcijg turinius pacientus. sergancius ciroze, kuriems reikia skirti
36 savai¢iy gydyma peginterferonu alfa ir ribavirinufizaaigus 12 savai¢iy gydymg OLYSIO,
peginterferonu alfa ir ribavirinu (bendra gydymo triukiag 48 savaités).

Apie reikSmingas sgveikas su antiretrovirusiiiais vaistais reikia zitiréti 4.4 ir 4.5 skyriuose.
Vartojimo metodas

OLYSIO reikia vartoti per burng vienazarta per parg su maistu (zr. 5.2 skyriy). Kapsule reikia nuryti
visa.

4.3 Kontraindikacijcs

Padidéjes jautruma$ yciltiijai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialils j30éjimai ir atsargumo priemonés

Bendrieji jvpéjiinai

OLYSIDsvaiksmingumas nebuvo tirtas pacientams, sergantiems 2-0jo, 3-0jo, 5-0jo arba 6-0jo
gengtipo T CV. Todel OLYSIO neturéty buti skiriamas Siems pacientams (Zr. 5.1 skyriy).

2L)7SIO neturi biiti vartojamas monoterapijai ir jj reikia skirti derinyje su kitais vaistiniais preparatais
LHC gydyti.

Pries$ pradedant gydymg OLYSIO, reikia perskaityti derinyje skiriamy vaistiniy preparaty preparato
charakteristiky santraukas. [spéjimai ir atsargumo priemonés, susijusios su §iais vaistiniais preparatais,
taip pat taikomos ir jy vartojimui, skiriant sudétinj gydyma derinyje su OLYSIO.

Klinikiniy tyrimy duomeny apie OLYSIO vartojima pakartotinai gydomiems pacientams, kuriems
gydymas, kurio pagrinda sudaré HCV NS3-4A proteazés inhibitorius, buvo neveiksmingas, néra
(zr. 5.1 ir 5.3 skyrius).



Dekompensuota kepeny funkcija ir kepeny funkcijos nepakankamumas

Po vaistinio preparato patekimo j rinkg buvo pranesta apie pasireisSkusia kepeny funkcijos
dekompensacijg ir kepeny funkcijos nepakankamuma, jskaitant mirtinus atvejus, pacientams,
gydytiems OLYSIO derinyje su peginterferonu alfa ir ribavirinu bei derinyje su sofosbuviru. Nors dél
pagrindinés paZengusios kepeny ligos sunku nustatyti priezastinj rysj, galimos rizikos paneigti
negalima.

Todél pacientams, kuriems yra didelé kepeny funkcijos dekompensacijos ar kepeny funkcijos
nepakankamumo rizika, reikia sekti kepeny funkcijos tyrimus prie§ kombinuotajj gydyma OLYSIO ir,
jeigu yra klinikiniy indikacijy, kombinuotojo gydymo OLY SIO metu.

Sutrikusi kepeny funkcija
OLYSIO nerekomenduojama skirti pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas (B arba C pagal Child-Pugh) (zr. 4.2, 4.8 ir 5.2 skyrius).

Sunki bradikardija ir Sirdies blokada

Buvo stebéti bradikardijos atvejai OLY SIO vartojant derinyje su sofosbuviru ir tuo pat.metu ;rartojant
amjodarono. Mechanizmas nenustatytas.

Tokie atvejai gali biiti grésmingi gyvybei, todél amjodaronas turi biti skiriamas tiX f.ems,OLYSIO
derinyje su sofosbuviru vartojantiems pacientams, kurie netoleruoja arba kuriers tiegalima taikyti
alternatyvaus antiaritminio gydymo.

Jeigu laikomasi nuomonés, kad tuo pat metu vartoti amjodarong biitina, praaedant gydyma OLYSIO
derinyje su sofosbuviru, rekomenduojama atidziai stebéti pacienty buldiePacieiitai, kuriems yra
nustatyta didelé bradiaritmijos rizika, turi buti 48 valandas nuolat st¢himisatitinkamomis klinikinémis
sglygomis.

Dé¢l ilgo amjodarono pusinés eliminacijos laiko atitinkamai tpip'pavreikia stebéti pacientus, kurie
amjodarong nustojo vartoti per pastaruosius kelis ménesiusir kesiems planuojama pradéti OLY SIO
sudétinj gydyma derinyje su sofosbuviru.

Visus pacientus, kurie vartoja OLYSIO derinyje su sdtosbuviru ir tuo pat metu vartoja amjodarono su
ar be kity Sirdies ritma létinanciy vaisty, reikia taip\pa ispéti dél bradikardijos ir Sirdies blokados
simptomy ir informuoti, kad, pasireiskus Siems siisgtomams, jie turi nedelsdami kreiptis j gydytoja.

Q80K polimorfizmo iStyrimas prie$ gydvamg pacientams, uzsikrétusiems la genotipo HCV
OLYSIO derinyje su sofosbuviru

Pacientams, infekuotiems la genoting WG V ir sergantiems ciroze prie§ pradedant gydymg OLY SIO
derinyje su sofosbuviru galima ap.var; tyti Q80K polimorfizmo iStyrima (zr. 5.1 skyriy).
Pacientams, infekuotiems la genctipo HCV, bet nesergantiems ciroze, esantis NS3 Q80K
polimorfizmas nepaveiké sitaepregviro veiksmingumo derinyje su sofosbuviru rekomenduojamo

12 savai¢iy gydymo metu (7r, 5.1 skyriy).

OLYSIO derinyje sisvéginterferonu alfa ir ribavirinu

Simepreviro, vartaiarip derinyje su peginterferonu alfa ir ribavirinu, veiksmingumas reikSmingai
sumazeja pac estamsy’uzsikrétusiems la genotipo hepatito C virusais, turiniais NS3 Q80K
polimorfiziaa piies pradedant gydyma, palyginti su pacientais, kurie serga la genotipo hepatitu C be
Q80K {iokimorfizmo (zr. 5.1 skyriy). Prie§ nusprendziant skirti gydyma OLYSIO derinyje su
pagiingrieronu alfa ir ribavirinu pacientams, uzsikrétusiems la genotipo HCV, yra primygtinai
rakomenduojama atlikti Q80K polimorfizmo nustatymo tyrimus. Pacientams, uzsikrétusiems la
otnhtipo HCV, turinéiais Q80K polimorfizma, arba tais atvejais, kai toks tyrimas yra neprieinamas,
re1kia apgalvotai skirti kitokj gydyma.

Vartojimas derinyje su kitais tiesiogiai virusg veikianciais preparatais nuo HCV

OLYSIO reikia vartoti tik derinyje su kitais tiesiogiai virusg veikianciais vaistiniais preparatais tik,
jeigu remiantis turimais duomenimis manoma, kad gydymo nauda virSys rizika. Duomeny apie galimag
OLYSIO vartojimg derinyje su telapreviru ar bocepreviru néra. Numatoma, kad pasireik$ kryzminis
atsparumas Siems HCV proteazés inhibitoriams, todél jy vartoti kartu nerekomenduojama (taip pat

zr. 4.5 skyriy).




OLYSIO vartojimas derinyje su peginterferonu alda-2b

Remiantis klinikiniy tyrimy duomenimis, pacientams, kuriems atsitiktiniu btidu buvo paskirta vartoti
simeprevirg derinyje su peginterferonu alfa-2b ir ribavirinu, buvo pasiektas skai¢iumi mazesnis IVA12
daznis, o taip pat daZniau pasirei§ké virusinis proverzis bei virusinis atkrytis nei tiems, kurie buvo
gydyti simepreviru derinyje su peginterferonu alfa-2a ir ribavirinu (Zr. 5.1 skyriy).

Néstumas ir kontracepcija

OLYSIO turéty biiti vartojamas néStumo metu arba vaisingo amziaus moterims, tik jei nauda virSija
galimg rizikg. Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda

(Zr. 4.6 skyriy).

Kontraindikacijos, jspéjimai dél néStumo ir kontracepcijos reikalavimai, susij¢ su derinyje vartojariia
vaistiniy preparaty vartojimu, taip pat taikomi vartojant juos sudétinio gydymo su OLYSIO metd.

Ribavirinas gali sukelti apsigimimus ir (arba) negimusio vaisiaus mirtj. Todé¢l reikia imtis/gpatiago
atsargumo priemoniy, kad iSvengti pacienciy ir pacienty moteriskos lyties partneriy néstunio
(7r. 4.6 skyriy).

Jautrumas Sviesai

Sudétinio gydymo su OLYSIO metu buvo stebétos jautrumo Sviesai reakciigs (ir 4.8 skyriy).
Pacientai turi biti informuojami apie jautrumo $viesai reakcijy rizikg ir svartgziaudoti tinkamas
apsaugos nuo saulés priemones gydymo OLYSIO metu. Gydymo QLS metu reikty vengti ilgo
buvimo saulés $viesoje bei soliariumuose. Jei atsiranda jautrumo Svidganstakcijos, turéty biiti
apsvarstytas gydymo OLYSIO nutraukimas ir pacientai turi biitisitetimi tol, kol reakcija susilpnéja.

ISbérimas

Sudétinio gydymo su OLYSIO metu pacientams buvo séebetas bérimas (zr. 4.8 skyriy). Pacientus,
kuriems pasirei$kia nesunkus arba vidutinio sunkumg tarimas, reikia stebéti, ar bérimas nesunkéja,
iskaitant pozymiy gleivinéje atsiradima ir sisteminiys Gizaptomus. Pasireiskus sunkaus iSbérimo
atvejui, OLYSIO vartojima derinyje su kitais vaistisiais preparatais, skirtais gydyti LHC, reikia
nutraukti ir pacientg reikia stebéti tol, kol siziptomai i$nyks.

Laboratoriniai tyrimai gydymo OLYSIO./p¢ ginterferonu alfa ir ribavirinu metu

HCV RNR lygj reikia stebéti 4 ir 12-sa%azte bei kai yra klinikiniy indikacijy (taip pat zr. gydymo
trukmés ir nutraukimo taisykliy gzires) 4.2 skyriy). Gydymo metu rekomenduojama naudoti jautrius
kiekybinius HCV RNR nustatym¢ymeginius HCV RNR koncentracijoms stebéti.

Daugiau informacijos apie, i borelorinius tyrimus, kuriuos reikia atlikti prie§ pradedant gydyma,
gydymo metu ir po gydyzzmu, 1skaitant apie poreikj atlikti kraujo, biocheminius (jskaitant kepeny
fermenty aktyvumd ir ‘airibino koncentracijos matavimus) ir néStumo nustatymo tyrimus, Zr.
peginterferono alfa¥r tibavirino preparato charakteristiky santraukose.

Saveika su vdistiyiaiedpreparatais

OLYSIO fivrektmenduojama vartoti kartu su medziagomis, kurios vidutiniskai arba stipriai suzadina
arba sldpiig citochromo P450 3A (CYP3A4) izofermentus, nes tai gali atitinkamai reikSmingai
swmazindrarba padidinti simepreviro ekspozicijg.

Anitsaveika su vaistiniais preparatais zr. 4.5 skyriuje.

Gretutiné hepatito B viruso (HBV) infekcija

Buvo pranesta apie hepatito B viruso (HBV) suaktyvéjimo atvejus, kartais mirtinus, gydant tiesiogiai
virusg veikiandiais vaistiniais preparatais ar pabaigus gydyma. Pries§ pradedant gydyti visiems
pacientams biitina atlikti patikrg dél HBV. HBV ir HCV uzsikrétusiems pacientams yra HBV
suaktyvejimo rizika, todel juos reikia stebéti ir gydyti vadovaujantis galiojan¢iomis klinikinémis
gairémis.

Pacientai, kuriems persodintas organas
OLYSIO nerekomenduojama vartoti kartu su ciklosporinu, kadangi tai sukelia Zymiai didesng
ekspozicijg simepreviru (zr. 4.5 skyriy).




Pagalbinés OLYSIO kapsuliy medziagos

OLYSIO kapsuliy sudétyje yra laktozés monohidrato. Sio vaistinio preparato negalima vartoti
pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, Lapp laktazés
stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniai preparatai, kurie veikia simepreviro ekspozicija

Svarbiausiasis fermentas, dalyvaujantis simepreviro biotransformacijoje, yra CYP3A4 (Zr. 5.2 skyriy),
ir kiti vaistiniai preparatai, veikdami CYP3A4, gali kliniSkai reikSmingai veikti simepreviro
farmakokinetines savybes. OLY SIO vartojimas kartu su vidutinio stiprumo arba stipraus poveikio
CYP3A4 inhibitoriais gali reikSmingai padidinti simepreviro ekspozicijg plazmoje, o vartojimag’kictu
su vidutinio stiprumo arba stipraus poveikio CYP3A4 suzadinanciais vaistiniais preparatais gfili
reikSmingai sumazinti simepreviro ekspozicija plazmoje bei sukelti veiksmingumo praradiiia

(zr. 4 lentele). Todel OLY SIO nerekomenduojama vartoti kartu su medziagomis, kurigs.vidufiniskai
arba stipriai slopina arba suzadina CYP3A4.

Simepreviro pasisavinima kepenyse veikia OATP1B1/3. OATP1B1/3 inhibitoriaiip»7.,
eltrombopagas arba gemfibrozilis) gali padidinti simepreviro koncentracijas plezmu;<.

Vaistiniai preparatai, kuriuos veikia simepreviro vartojimas

Simepreviras silpnai slopina CYP1A2 aktyvuma ir CYP3A4 aktyvumg zarmnyne; bet neveikia
CYP3A4 aktyvumo kepenyse. OLYSIO vartojant kartu su vaistiniaisyoragaratais, kuriy didziausia
dalis metabolizuojama veikiant CYP3 A4, tokiy vaistiniy preparafy kancentracijos plazmoje gali
padidéti (zr. 4 lentele). Simepreviras neveikia CYP2C9, CYR2C blarba CYP2D6 in vivo.
Simepreviras slopina OATP1B1/3, P-gp ir BCRP nesiklius=O15¥SIO vartojant kartu su vaistiniais
preparatais, kurie yra OATP1B1/3, P-gp ir BCRP nesikliysubstratai, tokiy vaistiniy preparaty
koncentracijos plazmoje gali padidéti (zr. 4 lentelg).

Pacientai, gydomi vitamino K antagonistais
Kadangi, vartojant OLYSIO, gali atsirasti keffeny funkcijos poky¢iy, rekomenduojama atidziai stebéti
tarptautinio normalizuoto santykio (TNS}«oam<nj.

Saveikos lentelé

Irodyta sgveika ir teorinés simepreyvirg sgveikos su pasirinktais vaistiniais preparatais galimybés
iSvardytos 4 lentel¢je (nurodvéas 1haziausiyjy kvadraty vidurkiy santykis, esant 90 %
pasikliautiniesiems intergalt ms 90 % PI], padidé¢jimas Zymimas ,,1”, sumazéjimas — ,,]”, poky¢io
nebuvimas ,,<»”). Sgveikostviimai atlikti su sveikais suaugusiaisiais, vartojanciais rekomenduojama
150 mg simeprevir deag Vieng kartg per para, iSskyrus atvejus, kai nurodyta kitaip.

4 lentelé.  Sqviikysiir dozavimo rekomendacijos, vartojant kartu su Kkitais vaistiniais
ole) aratais

Vaistinia’ preparatai | Poveikis vaistinio preparato koncentracijoms | Vartojimo kartu

pagal ¢:¥d; mo sritis | MazZiausiyjy kvadraty vidurkiy santykis rekomendacijos
B (90 % PI)
ANALEPTIKAI
[\&oreinas kofeino AUC 1,26 (1,21-1,32) 1 Dozés keisti nereikia.
150 mg kofeino Cpux 1,12 (1,06-1,19) <

kofeino C,,;, netirta

ANTIARITMINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Digoksinas digoksino AUC 1,39 (1,16-1,67) 1 Digoksino koncentracijos
0,25 mg digoksino Cyx 1,31 (1,14-1,51) 1 turi bati tikrinamos ir
digoksino C,;, netirta naudojamos titruojant
digoksino dozg, kad
(P-gp nesiklio slopinimas) pasiekti pageidaujama
klinikinj poveikj.




Amjodaronas

Netirta. Galima tikétis nedideliy amjodarono
koncentracijy padidéjimy, vartojant amjodarong
per burna.

(CYP3A4 izofermenty slopinimas zarnyne)
Gali atsirasti nedideli simepreviro koncentracijy

padidéjimai dél amjodarono sukeliamo CYP3A4
slopinimo.

Gydymo planas be
sofosbuviro. skiriant
amjodarong per burna,
gydyti reikia atsargiai bei
rekomenduojamas
amjodarono terapinis
monitoringas ir (arba)
paciento klinikinés biklés
(EKG ir t.t.) steb¢jimas.

Gydymo planas su |
sofosbuviru. naudoti tikgei |
néra kity alternatyvu('s;
vaistinj preparatg<‘artyiant
kartu su OLY S0\ aurinyje
su sofosbuvizu,
rekomendtojainas atidus
stebéjimasza, 4.4 skyriy).

Dizopiramidas Netirta. Galima tikétis nedidelio Siy Skittant¥iuos vaistinius
Flekainidas antiaritminiy vaistiniy preparaty koncentracijy |xreparatus vartoti per
Meksiletinas padidéjimo, vartojant $iuos vaistinius preparatus | bugra, gydyti reikia
Propafenonas per burna. atsargiai bei turi biti
Chinidinas idiegti iy antiaritminiy
(CYP3A4 izofermenty slopinimas zsrnyne) vaistiniy preparaty

terapinis monitoringas ir

(arba) paciento klinikinés

buklés (pvz., EKG ir kt.)

I stebé¢jimas.

ANTIKOAGULIANTAI

Varfarinas ir kiti
vitamino K
antagonistai

Varfarinas 10 mg

S-varfarino AUC },u4,(1,00-1,07) <
S-varfarino C,,4%.00.{0,94-1,06) <
S-varfarino"@,,i(netirta

Nors varfarino
farmakokinetikos pokyciy
nesitikima, vartojant bet
kokius vitamino K
antagonistus,
rekomenduojama atidziai
stebéti TNS rodmenj. To
reikia dél galimy kepeny
funkcijos poky¢iy,
pasireiskianciy skiriant
OLYSIO.

PRIESTRAIE’ ULINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Karbamazep'was Netirta. Tikétinas Zymus simepreviro OLYSIO skirti kartu su
Okskarhazepinas koncentracijos plazmoje sumazéjimas. Siais priestraukuliniais
Fenob: t¥ithlis vaistiniais preparatais
Falitoinas (stiprus CYP3A4 suzadinimas) nerekomenduojama,
kadangi juos vartojant
| kartu gali nepasireiksti
OLYSIO terapinis
poveikis.
ANTIDEPRESANTAI
Escitalopramas escitalopramo AUC 1,00 (0,97-1,03) <> Dozés keisti nereikia.
10 mg vieng kartg per |escitalopramo C,, 1,03 (0,99-1,07) <
parg escitalopramo C, 1,00 (0,95-1,05) <
simepreviro AUC 0,75 (0,68-0,83) |
simepreviro Cy,y 0,80 (0,71-0,89) |
simepreviro C;, 0,68 (0,59-0,79) |




ANTIHISTAMINIAI VAISTINIAI PREPRATAI

Astemizolas
Terfenadinas

Netirta. Astemizolas ir terfenadinas gali sukelti
Sirdies aritmijas. Galima tikétis nedidelio Siy
antihistamininiy vaistiniy peparaty
koncentracijy padidéjimo.

(CYP3A4 fermenty slopinimas Zarnyne)

OLYSIO skirti kartu su
astemizolu ar terfenadinu
nerekomenduojama.

ANTIINFEKCINIAI PREPARATAI

Antibiotikai — makrolidai (vartojami sisteminiu biidu)

Azitromicinas Netirta. Atsizvelgiant j azitromicino Dozés keisti nereikia.
eliminacijos btidg, simepreviro sgveikos su
azitromicinu nesitikima. N\
Eritromicinas eritromicino AUC 1,90 (1,53-2,36) 1 OLYSIO skirti karty{sy

500 mg tris kartus per
parg

eritromicino Cy,, 1,59 (1,23-2,05) 1
eritromicino Cy,;, 3,08 (2,54-3,73) 1
simepreviro AUC 7,47 (6,41-8,70) 1
simepreviro C.x 4,53 (3,91-5,25) 1
simepreviro Cp;, 12,74 (10,19-15,93) 1

(ir eritromicinas, ir simepreviras slopina
CYP3A4 izofermentus bei P-gp nesiklj)

sisteminiu biidu wWirtoy2nu
eritromicinu
nerekomendeojonia.

Klaritromicinas Netirta. Tikimasi simepreviro koncentracijy OLYSIO skirti kartu su
Telitromicinas plazmoje padidéjimo. klaritromicinu ar
telitromicinu
(stiprus CYP3A4 fermenty slopininias)\, nerekomenduojama.
PrieSgrybeliniai vaistiniai preparatai (vartojami sisterairiu viidu)
Itrakonazolas Netirta. Tikétina, kad simepreviso OLYSIO skirti kartu su
Ketokonazolas* koncentracijos plazmoje reik§iiingai padidés.  |sisteminiu budu vartojamu
Pozakonazolas itrakonazolu,
(stiprus CYP3A4 fermenty slopinimas) ketokonazolu,
pozakonazolu
AN nerekomenduojama.
Flukonazolas Netirta. Tikefing kad simepreviro OLYSIO skirti kartu su
Vorikonazolas koncentrzCijgs plazmoje reikSmingai padidés. sisteminiu biidu vartojamu

(nestiprugvar vidutinio stiprumo
7Y 23A4 izofermenty slopinimas)

flukonazolu ar
vorikonazolu
nerekomenduojama.

Antimikobakteriniai/vaisiiiai preparatai

Bedakvilinas I Metirta. Kliniskai reikSmingos $iy vaistiniy Dozés keisti nereikia.
. | preparaty sgveikos nesitikima.
Rifampicinag’ rifampicino AUC 1,00 (0,93-1,08) < OLYSIO skirti kartu su
600 mg vidngkarta per |rifampicino C,y 0,92 (0,80-1,07) <« rifampicinu
para rifampicino Cy, netirta nerekomenduojama,
25-deacetil rifampicino AUC 1,24 (1,13-1,36) 1 |kadangi jy vartojimas
25-deacetil rifampicino Cp,, 1,08 (0,98-1,19) <« |kartu gali panaikinti

25-deacetil rifampicino C,,;, netirta
simepreviro AUC 0,52 (0,41-0,67) |
simepreviro Cp., 1,31 (1,03-1,66) 1
simepreviro Cy,, 0,08 (0,06-0,11) |

(CYP3A4 fermenty suzadinimas)

OLYSIO terapinj poveikj.

Rifabutinas
Rifapentinas

Netirta. Tikétina, kad simepreviro
koncentracijos plazmoje reikSmingai sumazes.

(CYP3A4 fermenty suzadinimas)

OLYSIO skirti kartu su
rifabutinu ar rifapentinu
nerekomenduojama,
kadangi jy vartojimas
kartu gali panaikinti
OLYSIO terapinj poveikj.
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PREPARATAI NUO KOSULIO

Dekstrometorfanas
(DXM)
30 mg

DXM AUC 1,08 (0,87-1,35) 1

DXM Cpx 1,21 (0,93-1,57) 1

DXM C,, netirta

dekstrorfano AUC 1,09 (1,03-1,15) <
dekstrorfano C,.x 1,03 (0,93-1,15) «
dekstrorfano C,, netirta

Dozés keisti nereikia.

KALCIO KANALU BLOKATORIAI (vartojami per burna)

(sisteminio poveikio)

koncentracijos plazmoje sumazés.

(vidutinio stiprumo CYP3A4 izoferthefiy
suzadinimas)

sisteminiu biidu vartojamu
deksametzonu
nerekomenduojama,
kadangi jy vartojimas
kartu gali panaikinti
OLYSIO terapinj poveikj.

Amlodipinas Netirta. Galima tikétis per burng vartojamy Skiriant vartoti Siuos
Bepridilis kalcio kanaly blokatoriy koncentracijy plazmoje |kalcio kanaly blokatorius
Diltiazemas padidéjimo. per burng, gydyti reikia (|
Felodipinas atsargiai ir reikia stebétit, |
Nikardipinas (CYP3A4 izofermenty Zarnyne bei P-gp nesiklio | paciento kliniking biik!y
Nifedipinas slopinimas)
Nizoldipinas
Verapamilis Gali padideti simepreviro koncentracijos, nes

amlodipinas sukelia nestipry

CYP3A4 slopinima, o diltiazemas ir verapamilis

sukelia vidutinio stiprumo CYP3A4 slopinima. |
GLIUKOKORTIKOIDAI N
Deksametazonas Netirta. Tikétina, kad simepreviro Oy SIO skirti kartu su

Budezonidas
Flutikazonas
Metilprednizolonas
Prednizonas

Netirta. Kliniskai reikSmingos ?1} vaistiniy
preparaty sgveikos nesitikimes

Dozés keisti nereikia.

PREPARATAI VIRSKINIMO TRAK UL

Antacidiniai preparatai

Aliuminio arba
magnio hidroksidas
Kalcio karbonatas

Netirta. Kiukskdi reikSmingos Siy vaistiniy
prepardsyayeikos nesitikima.

Dozeés keisti nereikia.

H,-receptoriy blokatorlai

(CYP3A4 izofermenty slopinimas zarnyne)

Cimetidinas [Nevirta. Kliniskai reik§mingos $iy vaistiniy Dozés keisti nereikia.
Nizatidinas | nieparaty sgveikos nesitikima.
Ranitidinas A
Prokinetikaj™> =
Cisapridas Netirta. Cisapridas gali sukelti Sirdies aritmijas. |OLYSIO skirti kartu su
Gali buti padidéjusios cisaprido koncentracijos |cisapridu
plazmoje. nerekomenduojama.

[ rotony siurblio inhib

itoriai

Rabeprazolas

Omeprazolas omeprazolo AUC 1,21 (1,00-1,46) 1t Dozés keisti nereikia.
40 mg omeprazolo C.x 1,14 (0,93-1,39) 1

omeprazolo C,;, netirta
Dekslansoprazolas Netirta. Kliniskai reikSmingos iy vaistiniy Dozés keisti nereikia.
Ezomeprazolas preparaty sgveikos nesitikima.
Lansoprazolas
Pantoprazolas
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HCV PREPARATAI

Antivirusiniai
Daklatasviras daklatasviro AUC 1,96 (1,84-2,10) 1 Daklatasviro ar OLYSIO
60 mg vieng kartg per |daklatasviro Cp,, 1,50 (1,39-1,62) 1 dozés keisti nereikia.
parg daklatasviro Cp, 2,68 (2,42-2,98) 1
simepreviro AUC 1,44 (1,32-1,56) 1
simepreviro C.y 1,39 (1,27-1,52) 1
simepreviro Cy;, 1,49 (1,33-1,67) 1
Ledipasviras® ledipasviro AUC 1,75 (1,56-1,96) 1 Nerekomenduojama kartu
90 mg vieng kartg per |ledipasviro Cy.x 1,64 (1,45-1,86) 1 su OLYSIO vartoti
parg ledipasviro C, 1,74 (1,55-1,97) vaistiniy preparaty, kuriy (|
simepreviro AUC 3,05 (2,43-3,84) 1 sudétyje yra ledipasvirc., |
simepreviro Ciy 2,34 (1,95-2,81) 1
simepreviro C,;, 4,69 (3,40-6,47)
Sofosbuviras’ sofosbuviro AUC 3,16 (2,25-4,44) 1 Farmakokinetikoytyrimo
400 mg vieng karta per | sofosbuviro Cy.x 1,91 (1,26-2,90) 1 dalies metusstetiatas
parg sofosbuviro Cy,;, netirta sofosbuvity, ekspozicijos
GS-331007 AUC 1,09 (0,87-1,37) < padidé¢ irias ywa kliniskai
GS-331007 Cyax 0,69 (0,52-0,93) | ner¢.ksniingas.
GS-331007 Cp, netirta
simepreviro AUC 0,94 (0,67-1,33) <
simepreviro Cyy 0,96 (0,71-1,30) <
simepreviro C,;, netirta o~ \
VAISTAZOLIU PREPARATALI ¢ N
Tikrasis margainis Netirta. Tikétinos padidéjusios simeprewiro OLYSIO skirti kartu su
(lot. Silybum koncentracijos plazmoje. tikruoju margainiu
marianum) nerekomenduojama.
(CYP3A4 fermenty slopiniings)
Paprastoji jonazolé Netirta. Tikétinos reik§mirngarSumazéjusios Nerekomenduojama
(lot. Hypericum simepreviro koncentracijos plazmoje. OLYSIO skirti kartu su
perforatum) preparatais, kuriy sudétyje
(CYP3A4 fermCiu evzadinimas) yra paprastosios jonazolés,
kadangi jy vartojimas
kartu gali panaikinti
OLYSIO terapinj poveikj.
Z1V PREPARATAI

Antiretrovirusiniai — CZK3 antagonistai

Maravirokas

Nevirta. Kliniskai reikSmingos Siy vaistiniy

Inieparaty sgveikos nesitikima.

OLYSIO vartojant kartu
su maraviroku, nei vieno
vaistinio preparato dozés
keisti nereikia.

Antiretrovir {siziai — integrazés inhibitoriai

Raltegpaviras
400 mgdu’kartus per
paia

raltegraviro AUC 1,08 (0,85-1,38) 1
raltegraviro C,, 1,03 (0,78-1,36) <
raltegraviro Cp,;, 1,14 (0,97-1,36) 1
simepreviro AUC 0,89 (0,81-0,98) <
simepreviro Cy,x 0,93 (0,85-1,02) <«
simepreviro C;, 0,86 (0,75-0,98) |

Dozés keisti nereikia.

Dolutegraviras

preparaty saveikos nesitikima.

Netirta. Kliniskai reik§mingos iy vaistiniy

Dozés keisti nereikia.
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Antiretrovirusiniai — nenukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai (NNATI)

Efavirenzas efavirenzo AUC 0,90 (0,85-0,95) < OLYSIO skirti kartu su
600 mg vieng kartg per | efavirenzo C,,,x 0,97 (0,89-1,06) < efiravenzu
parg efavirenzo Cy,;, 0,87 (0,81-0,93) «— nerekomenduojama,
simepreviro AUC 0,29 (0,26-0,33) | kadangi jy vartojimas
simepreviro Cy,y 0,49 (0,44-0,54) | kartu gali panaikinti
simepreviro Cy,;, 0,09 (0,08-0,12) | OLYSIO terapinj poveik].
(CYP3A4 fermenty suzadinimas)
Rilpivirinas rilpivirino AUC 1,12 (1,05-1,19) < Dozés keisti nereikia.
25 mg vieng kartg per |rilpivirino Cy.x 1,04 (0,95-1,13) <
para rilpivirino Cpy, 1,25 (1,16-1,35) 1
simepreviro AUC 1,06 (0,94-1,19) <
simepreviro C, 1,10 (0,97-1,26) 1
simepreviro Cy;, 0,96 (0,83-1,11) « D
Kiti NNATI Netirta. Tikétina, kad simepreviro OLYSIO slasti (zattu su
(delavirdinas, koncentracijos plazmoje pasikeis. delavirdinc, et avirinu ar
etravirinas, nevirajiru
nevirapinas) (CYP3A4 fermenty suzadinimas [etravirino arba | neré.:zonicnduojama.

nevirapino] arba slopinimas [delavirdino])

Antiretrovirusiniai — nukleozidy arba nukleotidy atvirkstinés transkrip?zés inhibitoriai

(N(ATI) >~
Tenofoviro tenofoviro AUC 1,18 (1,13-1,24) « Dozés keisti nereikia.
dizoproksilio tenofoviro Cp.x 1,19 (1,10-1,30) 1
fumaratas tenofoviro Cpy, 1,24 (1,15-1,33) 1
300 mg vieng kartg per | simepreviro AUC 0,86 (0,76-0,95) !
para simepreviro Cy,x 0,85 (0,73-0,99) 4
simepreviro Cpin 0,93 (0,78-1/11)°]
Kiti NATI Netirta. Kliniskai reik§mirigcesiy vaistiniy Dozés keisti nereikia.
(abakaviras, preparaty saveikos nesitikiiaa.
didanozinas,
emtricitabinas,
lamivudinas,
stavudinas,
zidovudinas)

Antiretrovirusiniai — proteasés ahibitoriai (PI)

Darunaviras/
ritonaviras®
800/100 mg vieng
kartg per parg

Varepaviro AUC 1,18 (1,11-1,25) 1
rdatwnaviro Cy,y 1,04 (0,99-1,10) <

| darunaviro Cp, 1,31 (1,13-1,52) 1
ritonaviro AUC 1,32 (1,25-1,40) 1
ritonaviro Cp,.x 1,23 (1,14-1,32) 1
ritonaviro Cp,, 1,44 (1,30-1,61) 1
simepreviro AUC 2,59 (2,15-3,11) 1*
simepreviro C,, 1,79 (1,55-2,06) 1*
simepreviro Cy,, 4,58 (3,54-5,92) 1*

* darunaviras / ritonaviras + 50 mg
simepreviro, palyginti su 150 mg vieno

simepreviro.

(stiprus CYP3A4 fermenty slopinimas)

OLYSIO skirti kartu su
darunaviru/ritonaviru
nerekomenduojama.

Ritonaviras'
100 mg du kartus per

parg

simepreviro AUC 7,18 (5,63-9,15) 1
simepreviro Cy.x 4,70 (3,84-5,76) 1
simepreviro Cy,;, 14,35 (10,29-20,01) 1

(stiprus CYP3A4 fermenty slopinimas)

OLYSIO skirti kartu su
ritonaviru
nerekomenduojama.
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Kiti ritonaviru
sustiprinti arba

Netirta. Tikétina, kad simepreviro
koncentracijos plazmoje pasikeis.

OLYSIO skirti kartu su

ZIV PI kartu su ritonaviru

nesustiprinti ZPV PI arba be ritonaviro
(atazanaviras, (CYP3A4 fermenty suzadinimas arba nerekomenduojama.
(fos)amprenaviras, slopinimas)

lopinaviras,

indinaviras,

nelfinaviras,

sakvinaviras,

tipranaviras)

Vaistiniai preparatai, |Netirta. Tikétinos reik§Smingai padidéjusios OLYSIO |
kuriy sudétyje yra simepreviro koncentracijos plazmoje. nerekomenduojama varati |
kobicistato kartu su vaistiniais

(stiprus CYP3A4 fermenty slopinimas)

preparatais, kurigsSudttyje

yra kobicistato?” ),

HMG CO-A REDUKTAZES INHIBITORIAI

Rozuvastatinas rozuvastatino AUC 2,81 (2,34-3,37) 1 Vartojant narti' su
10 mg rozuvastatino C, 3,17 (2,57-3,91) 1 OLYS(CQ; reinia atidziai
rozuvastatino C,;, netirta pald.osnidl nustatyti
“Ozuyastatino dozg ir
(OATP1B1/3, BCRP nesiklio slopinimas) vantOti maziausig biiting
(o dozg, stebint sauguma.
Pitavastatinas Netirta. Tikétinos padidéjusios pitavastina, it Vartojant kartu su
Pravastatinas pravastino koncentracijos plazmoje. OLYSIO, reikia atidziai
palaipsniui nustatyti
(OATP1B1/3 nesiklio slopinimag) pitavastatino ir
pravastatino dozes ir
vartoti maziausig biiting
A dozg, stebint sauguma.
Atorvastatinas atorvastatino AUC 2,12 (1572-2,62) 1 Vartojant kartu su
40 mg atorvastatino Cp., .72 (1,42-2,04) 1 OLYSIO, reikia atidziai
atorvastatino Cgipneti{ta palaipsniui nustatyti
2-OH-atorvystat'ng AUC 2,29 (2,08-2,52) 1 atorvastatino dozg ir
2-OH-atorvastatino Cx 1,98 (1,70-2,31) 1 vartoti maziausia biiting
2-OH-atosvastatino Cpy, netirta dozg, stebint sauguma.
TP 1B1/3 nesiklio ir [arba]
yC¥R5A4 izofermenty slopinimas)
|
Gali padidéeti simepreviro koncentracijos dél
~ atorvastatino sukelto OATPI1BI1 slopinimo.
Simvastatizas: simvastatino AUC 1,51 (1,32-1,73) 1 Vartojant kartu su
40 mg simvastatino Cy,, 1,46 (1,17-1,82) 1 OLYSIO, reikia atidziai
simvastatino C,,;, netirta palaipsniui nustatyti
simvastatino rugstis AUC 1,88 (1,63-2,17) 1 simvastatino dozg¢ ir
simvastatino rtgstis Cp,.y 3,03 (2,49-3,69) 1 vartoti maziausia biiting
simvastatino rigstis Cy,;, netirta dozg, stebint sauguma.
(OATPI1BI1 nesiklio ir [arba]
CYP3A4 izofermenty slopinimas)
Lovastatinas Netirta. Tikétinos padidéjusios lovastino Vartojant kartu su

koncentracijos plazmoje.

(OATPI1BI1 nesiklio ir [arba]
CYP3A4 izofermenty slopinimas)

OLYSIO, reikia atidziai
palaipsniui nustatyti
lovastatino dozg ir vartoti
maziausig biiting dozg,
stebint sauguma.
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Fluvastatinas

Netirta. Kliniskai reikSmingos iy vaistiniy
preparaty saveikos nesitikima.

Dozés keisti nereikia.

HORMONINIAI KONTRACEPTIKAI

Etinilestradiolis ir
noretindronas

0,035 mg viena karta
per para/

1 mg vieng kartg per

etinilestradiolio AUC 1,12 (1,05-1,20) «
etinilestradiolio Cx 1,18 (1,09-1,27) 1
etinilestradiolio Cp, 1,00 (0,89-1,13) <
noretindrono AUC 1,15 (1,08-1,22) «
noretindrono C,,x 1,06 (0,99-1,14) —

Dozeés keisti nereikia.

para noretindrono C;, 1,24 (1,13-1,35) 1

IMUNOSUPRESANTAI

Ciklosporinas ciklosporino AUC 1,19 (1,13-1,26) 1 Nerekomenduojama |

100 mg ciklosporino Cx 1,16 (1,07-1,26) 1 vartoti OLYSIO kartu sy,
ciklosporino C,, netirta ciklosporinu.

individuali paciento
doze’

simepreviro AUC 5,68 (3,58-9,00) 1°
simepreviro Cpax 4,53 (3,05-6,74) 1°
simepreviro Cpy, netirta®

(ciklosporino sukeltas OATP1B1/3, P-gp ir
CYP3A slopinimas)

Takrolimuzas
2 mg

individuali paciento
-5
doze

takrolimuzo AUC 0,83 (0,59-1,16) |
takrolimuzo Cy,x 0,76 (0,65-0,90) |
takrolimuzo C,, netirta

simepreviro AUC 1,90 (1,37-2,63) 1’
simepreviro Cpax 1,85 (1,40-2,46) 1°
simepreviro Cp;, netirta’

(takrolimuzo sukeltas OATP1EY slapinimas)

¥.a1 DLYSIO vartojama
kattu su takrolimuzu, nei
vieno vaistinio preparato
dozés keisti nereikia.
Rekomenduojama stebéti
takrolimuzo koncentracija
kraujyje.

Sirolimuzas

Netirta. Gali nedaug padidérisyga sumazéti
sirolimuzo koncentracijos plazinoje.

Rekomenduojama stebéti
sirolimuzo koncentracija
kraujyje.

NARKOTINIAI ANALGETIKAI

Metadonas®

30-150 mg vieng karta
per para, individuali
dozé

R(-) metadonoANC,99 (0,91-1,09) —
R(-) metaddio (. 1,03 (0,97-1,09) <
R(-) metadono € i, 1,02 (0,93-1,12) >

Dozés keisti nereikia.

Buprenorfinas

Netirwa. Kiiniskai reikSmingos §iy vaistiniy

Naloksonas

nireparaty saveikos nesitikima.

Dozés keisti nereikia.
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5-0JO TIPO FOSFODIESTERAZES INHIBITORIAI

Sildenafilis
Tadalafilis
Vardenafilis

Netirta. Galima tikétis nedidelio FDE-
5 inhibitoriy koncentracijy padidéjimo.

(CYP3A4 izofermenty slopinimas zarnyne)
Gali nedaug padidéti simepreviro koncentracijos

dél sildenafilio sukelto nestipraus
OATPI1BI slopinimo.

Kai OLYSIO vartojamas
su su sildenafiliu,
vardenafiliu arba
tadalafiliu, vartojamiems
erekcijos disfunkcijai
gydyti, dozés keisti
nereikia.

OLYSIO vartojant kartu
su ilga laika vartojamomiy’ |
sildenafilio arba tadalatitio |
dozémis plautinei arfer el
hipertenzijai gydy'i, gali
prireikti keisti

FDE-5 inhijkitorianus dozg.
Reikia apgalvctai skirti
vartotilmaziaasia

FDE .5 1siibitoriaus doze
it, puireikus, ja padidinti,
atititikamai stebint
paciento klinikine bikle

SEDACIJA SUKELIANTYS VAISTINIAI PREPARATAI IR, A_VIZ,

IOLITIKAI

Midazolamas
Per burng:
0,075 mg/kg
Intraveninio:

0,025 mg/kg

Per burng:

midazolamo AUC 1,45 (1,35-1,57)¥
midazolamo C,,x 1,31 (1,19-1,4551
midazolamo C,,;, netirta

Intraveninio:

midazolamo AUC 1,10 (U3£5-1,26) 1
midazolamo C,,x @7 /2.(0,52-1,17) |
midazolamo C,ganetina

(nestiprugs&Y 12A4 izofermenty slopinimas
zarnyng)

Triazolamas (per
burng)

I veng leidziamo
midazolamo
koncentracijos plazmoje
nepakito, nes simepreviras
neslopina CYP3A4
izofermenty kepenyse.
Reikia imtis atsargumo
priemoniy, OLYSIO
skiriant vartoti kartu su
$iuo mazg terapinj indeksa
turinciu vaistiniu
preparatu, vartojamu per
burna.

Névirta. Galima tikétis nedidelio triazolamo
rkongentracijy padidéjimo.

|
(CYP3A4 izofermenty slopinimas zarnyne)

Reikia imtis atsargumo
piemoniy, OLYSIO
skiriant vartoti kartu su
$iuo mazg terapinj indeksa
turinciu vaistiniu
preparatu, vartojamu per
burna.

STIM{ IZLIANTAI

Mi<ultenidatas

Netirta. Kliniskai reikSmingos $iy vaistiniy
preparaty sgveikos nesitikima.

Dozés keisti nereikia.
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Rodyklés kryptis (1 = padidéjimas, | = sumazéjimas, <> = pokycio néra) kiekvienam farmakokinetiniam parametrui
remiasi geometrinio vidurkio santykio, esancio 0,80-1,25 kitimo srityje («>), Zemiau (|) arba virs (1) Sios srities, 90 %
pasikliautinuoju intervalu.

' Sio sgveikos tyrimo metu buvo vartota doz¢, didesné uz rekomenduojama simepreviro dozg, vertinant didziausia
poveiki kartu vartojamam vaistiniam preparatui. Pateiktos dozavimo rekomendacijos taikomos rekomenduojamai
150 mg simepreviro dozei, vartojamai vieng karta per para.

Simepreviro sgveika su vaistiniu preparatu buvo jvertinta remiantis II fazés farmakokinetikos tyrime dalyvavusiy

20 HCV uzsikrétusiy pacienty duomenimis.

Palyginimas pagrijstas istoriniais kontrolinés grupés duomenimis. Simepreviro sgveika su vaistiniais preparatais buvo
jvertinta, remiantis II fazés tyrime dalyvavusiy 22 HCV uzsikrétusiy pacienty duomenimis, gautais farmakokinetikos
tyrimo dalies metu.

4 Sio sgveikos tyrimo metu buvo vartota 50 mg simepreviro dozé, vartojama kartu su darunaviru ir ritonaviru, ir
duomenys palyginti su gydymo 150 mg vieno simepreviro doze grupéje gautais duomenimis.

> Gydytojo nuozifira pacientui skiriama individuali dozé pagal vieting klinikine praktika.

6 Palyginimas pagrijstas istoriniais kontrolinés grupés duomenimis. II fazés tyrimo, kuriame dalyvavo 9 HCV uzsixn’te
pacientai, kuriems buvo persodintos kepenys, duomenys.

! Palyginimas pagrijstas istoriniais kontrolinés grupés duomenimis. II fazés tyrimo, kuriame dalyvavo 11 K.C¥
uzsikrétusiy pacienty, kuriems buvo persodintos kepenys, duomenys.

s Simepreviro sgveika su vaistiniais preparatais buvo jvertinta, remiantis farmakokinetikos tyrimo. kuriams dalyvavo
suauge zmongés, kuriems buvo diagnozuota priklausomybé nuo opioidy ir taikomas pastovus pa aif{omasis gydymas
metadonu, duomenimis.

*

Ketokonazolas: laukiama tolesnés ATC klasifikacijos.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NéStumas

Adekvaciy ir gerai kontroliuojamy simepreviro tyrimy su né:£iemis moterimis neatlikta. Su gyviinais
atlikti tyrimai parodé poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyrig)«=OLYSIO turéty biiti vartojamas néstumo
metu arba vaisingo amziaus moterims, tik jei nauda virSiia"galima rizika. Vaisingo amziaus moterys
turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda.

Kadangi OLYSIO turi biiti vartojamas su kitais vaisiiniais preparatais, skirtais gydyti LHC,
kontraindikacijos ir jspéjimai, susij¢ su kartirvartojamy vaistiniy preparaty vartojimu, taip pat taikomi
vartojant juos sudétinio gydymo su OLYSIG metu (Zr. 4.3 skyriy).

Buvo nustatytas reik§mingas teratogeninis ir (arba) embriocidinis poveikis visy rasiy gyviinams,
gavusiems ribavirino. Pacientés irlnacienty vyry partnerés turi labai saugotis, kad nepastoty. Vaisingo
amziaus pacientés ir pacientyyyrg vaisingo amziaus partnerés turi naudoti veiksmingg kontracepcijos
metodg gydymo ribavirinu saettivit baigus gydyma ribavirinu visg laikotarpj, kuris nurodytas ribavirino
preparato charakteristiku'santiaukoje.

Zindymas

Nezinoma, ar sin‘epriyiras arba jo metabolitai i$siskiria j motinos pieng. Ziurkéms laktacijos
laikotarpiu vertgjanteimeprevira, simepreviro buvo aptikta Zindomy Ziurkiuky plazmoje (greiciausiai
dél simeprtvirg<kskrecijos j piena) (Zr. 5.3 skyriy). Pavojaus zindomiems naujagimiams / kiidikiams
negalinfa cgmesti. Atsizvelgiant | zindymo naudg kiidikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti,
annpiauisl zindyma, ar nutraukti ar susilaikyti nuo gydymo OLYSIO.

Vaifingumas
Duomeny apie simepreviro poveikj zmogaus vaisingumui néra. Su gyviinais atlikti tyrimai neparodé
jokio poveikio vaisingumui (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

OLYSIO gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai. Sudétinis
gydymas, vartojant OLYSIO su kitais vaistiniais preparatais, skirtas gydyti LHC, gali paveikti
paciento geb¢jimg vairuoti ir valdyti mechanizmus. Apie galimg derinyje vartojamy preparaty poveikij
gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus, reikia zitiréti §iy derinyje su OLYSIO vartojamy vaistiniy
preparaty preparato charakteristiky santraukas.

17



4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Bendras simepreviro saugumo profilis paremtas duomenimis, gautais i§ 580 HCV 1 genotipu
infekuoty pacienty, kurie vartojo simepreviro ir sofosbuviro derinio su ribavirinu arba be jo (suminiai
duomenys i$ 2 fazés klinikinio tyrimo HPC2002 ir 3 fazés klinikiniy tyrimy HPC3017 ir HPC3018) ir
i§ 1 genotipo HCV infekuoty pacienty, kurie vartojo simepreviro (arba placebo) derinyje su
perginterferonu alfa ir ribavirinu (suminiai duomenys i§ 2 fazés klinikiniy tyrimy C205 ir C206 ir i$

3 fazés klinikiniy tyrimy C208, C216 ir HPC3007).

Simepreviro saugumo profilis pacientams, infekuotiems 4 genotipo HCV ir infekuotiems 1 genotip®
HCV, kai jo buvo skiriama derinyje su peginterferonu alfa ir ribavirinu ar derinyje su sofosbuvizu b
derinyje su peginterferonu alfa ir ribavirinu, buvo panasus.

Simepreviras derinyje su sofosbuviru

Simepreviro derinyje su sofosbuviru saugumo profilis pacientams, infekuotiems 1 getotipo HCV su
ciroze arba be jos, paremtas suminiais duomenimis i§ 2 fazés tyrimo HPC2002 ir § tuzesityrimy
HPC3017 ir HPC3018, kuriuose dalyvavo 472 pacientai, kurie vartojo simepre«iro su sofosbuviru be
ribavirino (155, 286 ir 31 pacientas buvo gydyti atitinkamai 8, 12 ar 24 savzite®) ir 108 pacientai, kurie
vartojo simepreviro su sofosbuviru ir ribavirinu (54 pacientai, gydyti 12 ar 2<savaites).

Dauguma stebéty nepageidaujamy reakcijy buvo 1 sunkumo laipsnion2 423 laipsnio nepageidaujamos
reakcijos nustatytos atitinkamai 3,5 % (n = 10) ir 0,3 % (n = %) pdcioaty, kurie 12 savaiciy vartojo
simeprevirg su sofosbuviru; 4 laipsnio nepageidaujamy reakyjyacbuvo. Pacientams, vartojusiems
simeprevirg su sofosbuviru 24 savaites, 2 ir 3 laipsnio nepsgeiceajamy reakcijy nenustatyta; vienas
pacientas (3,2 %) patyré 4 laipsnio nepageidaujama realecija (/,padidéjes bilirubino kiekis kraujyje®).
Apie sunkias nepageidaujamas reakcijas prane$imy pegaua.

Dazniausios nepageidaujanos reakcijos (> 5 % per=!2 ar 24 gydymo savaites) buvo iSbérimas,
niezulys, viduriy uzkietéjimas ir padidéjusigrfautrumo $viesai reakcijos (Zr. 4.4 skyriy).

Dél nepageidaujamy reakcijy gydymasnatianké vienas pacientas 12 savaiciy gydymo grupéje (0,3 %),
0 24 savaiciy gydymo grupéje né vienaynacientas gydymo nenutraukeé.

Simepreviras derinyje su pegiuter;2ronu alfa ir ribavirinu

Simepreviro, vartojamo derfayjosu peginterferonu alfa ir ribavirinu pacientams, uzsikrétusiems 1-ojo
genotipo HCV infekcija, saugumo duomenys yra pagristi bendrais II fazés tyrimy ir I fazés tyrimy
C205, C206, C208;CZ4G v HPC3007, | kuriuos buvo jtraukti 924 pacientai, kurie 12 savaiciy vartojo
150 mg simeprevizh,deze vieng kartg per para, bei 540 pacienty, kurie vartojo placeba derinyje su
peginterferonu alia ir yibavirinu, duomenys.

Remiantis Venarais III fazés tyrimy saugumo duomenimis, dauguma nepageidaujamy reakcijy, apie
kurias lux¢pranesta per 12 gydymo simepreviru savaiéiy, buvo 1-ojo ir 2-o0jo sunkumo laipsniy. Buvo
pangsty, wdd 3-i0jo arba 4-ojo sunkumo laipsniy nepageidaujamos reakcijos pasireiske 3,1 % pacienty,
varteiusiy simeprevira derinyje su peginterferonu alfa ir ribavirinu, palyginti su 0,5 % pacienty,
varthjusiy placebg derinyje su peginterferonu alfa ir ribavirinu. Buvo pranesta, kad sunkias
nepageidaujamas reakcijas patyré 0,3 % simepreviru gydyty pacienty (2 padidéjusio jautrumo Sviesai
atvejai, kai prireik¢é gydymo ligoninéje) ir nei vienas pacientas, vartoj¢s placebg derinyje su
peginterferonu alfa ir ribavirinu.

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias per pirmasias 12 gydymo savaiciy buvo pranesta dazniausiai
(daznis > 5 %), buvo pykinimas, ibérimas, niezulys, dusulys, bilirubino koncentracijos kraujyje

padidéjimas ir padidéjusio jautrumo Sviesai reakcija (Zr. 4.4 skyriy).

Simepreviro vartojima d¢l nepageidaujamy reakcijy nutrauké 0,9 % pacienty, vartojusiy simeprevirg
derinyje su peginterferonu alfa ir ribavirinu.
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Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios vartojant simeprevirg derinyje su sofosbuviru arba derinyje
su perginterferonu alfa ir ribavirinu, suaugusiems pacientams, infekuotiems 1 genotipo HCV,
iSvardytos 5 lentel¢je. Nepageidaujamos reakcijos yra i§vardytos pagal organy sistemy klases (OSK) ir
daznj: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100),
retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000).

5 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos simepreviro vartojant derinyje su
sofosbuviru arba derinyje su peginterferonu alfa ir ribavirinu

OSK Simepreviras + sofosbuviras Simepreviras |
Daznio kategorijos 12 savaité 24 savaité peginterferonas.alia |
N =286 N=31 + ribavirirad
N=7c1

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai: A

Labai daZnas | \dusuly S™ Y

Virskinimo trakto sutrikimai: S N

Labai daznas lyyidnimas

DaZznas viduriy uzkietéjimas | viduriy uzkietéjimas==/Viduriy uzkietéjimas

Kepeny, tulZies pusiés ir lataky sutrikimai:

Daznas padidéjes bilirubino |padidéjes bilizdbino “padidéjes bilirubino
kiekis kraujyje* kiekis kraujyic™, ﬁiiekis kraujyje*

Odos ir poodinio audinio sutrikimai: al

Labai daznas iSbésinigs’ iSbérimas*, niezulys*

Daznas iSbérimas*, nisfulye®; padidéjusio padidéjusio jautrumo
niezulys*, dauiruino Sviesai Sviesai reakcija*

padidéjusio jautrumg™ reakcija*
Sviesai reakcija* | (|
Simepreviras derinyje su sofosbuviru: suminiai tyrimy ri2¢'2002, HPC3017 ir HPC3018 (12 sav.) ar tyrimo HPC2002

(24 sav.) duomenys; simepreviras derinyje su pegimterferonu alfa ir ribavirinu: suminiai 3 fazés tyrimy C208, C216 ir
HPC3007 duomenys (pirmosios 12 gydymo savaisiy)

Dél iSsamesnés informacijos Zr. toliau pateil‘ta/sivriy.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijyfapihtdinimas

Isbérimas ir niezulys

Isbérimas ir niezulys simeppgvisuzydytiems pacientams daZzniausiai buvo lengvi ar vidutinio sunkumo
(1 ar 2 laipsnio).

Simepreviras derinyjasugofosbuviru: i§bérimas ir niezulys (visy laipsniy) stebéti atitinkamai 8,0 % ir
8,4 % pacienty, gydysu 12 savaiciy, palyginus su 12,9 % ir 3,2 % pacienty, gydyty 24 savaites.

3 laipsnio iSbZimasny statytas vienam pacientui (0,3 %; 12 savaiCiy gydymo grupéje), dél ko reikéjo
nutraukti gfdying, né vienam pacientui nebuvo nustatytas 4 laipsnio iSbérimas. Né vienas pacientas
nepatyraSyand laipsnio niezulio ir dél jo né vienas pacientas nenutrauké gydymo.

HE2002 tyrime iSbérimas (sugrupuotas terminas) nustatytas 10,7 % pacienty, vartojusiy 12 savaiciy
sinieprevirg ir sofosbuvirg be ribavirino palyginti su 20,4 % pacienty 12 savaiciy vartojusiy
sueprevirg ir sofosbuvirg su ribavirinu.

Simepreviras derinyje su peginterferonu alfa ir ribavirinu. Per 12 gydymo simepreviru savaiciy apie
iSbérimas ir nieZulys buvo pranesta atitinkamai 21,8 % ir 21,9 % simepreviru gydyty pacienty,
palyginti su 16,6 % ir 14,6 % pacienty, vartojusiy placebg (visy sunkumo laipsniy; bendri III fazes
tyrimy duomenys). Treciojo (3) laipsnio iSbérimas arba niezulys pasireiské atitinkamai 0,5 % ir 0,1 %
simepreviru gydyty pacienty. Gydyma simepreviru dél isbérimo ar niezulio nutrauké atitinkamai 0,8 %
ir 0,1 % simepreviru gydyty pacienty, palyginti su 0,3 % ir 0 % pacienty, vartojusiy placeba.
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Bilirubino koncentracijos kraujyje padidéjimas

Pacientams, gydytiems simepreviru, nustatytas tiesioginio ir netiesioginio bilirubino kiekio
padidéjimas buvo nedidelis arba vidutinis. Bilirubino kiekio padidéjimas paprastai nebuvo susijes su
kepeny fermenty aktyvumo padidéjimu ir bilirubino kiekis grjzo j normg pabaigus gydyma.

Simepreviras derinyje su sofosbuviru. Padidéjes bilirubino kiekis kraujyje (visy laipsniy) buvo
nustatytas 1,0 % pacienty, gydyty 12 savaiciy, palyginus su 3,2 % pacienty, gydyty 24 savaites.
2 laipsnio bilirubino kiekio padidéjimas kraujyje nustatytas vienam pacientui (0,3 %), gydytam
12 savaiciy. 3 laipsnio atvejy nebuvo. Vienam pacientui (3,2 %), gydytam 24 savaites, nustatytas
4 laipsnio bilirubino kiekio padidéjimas kraujyje. Né vienas i§ pacienty nenutrauké gydymo dél
bilirubino kiekio padidéjimo kraujyje.

HPC200 tyrime bilirubino kiekio padidéjimas nustatytas 0 % pacienty 12 savaiciy vartojusiy
simeprevirg ir sofosbuvirg be ribavirino palyginus su 9,3 % pacienty 12 savaiciy vartojusiy
simeprevirg ir sofosbuvirg su ribavirinu.

Simepreviras derinyje su peginterferonu alfa ir ribavirinu. Buvo pranesta, kad per 12 ¢ ydymo
simepreviru savaiiy bilirubino koncentracijos kraujyje padidéjo 7,4 % simeprevirfugyasty pacienty,
palyginti su 2,8 % pacienty, vartojusiy placebg (visy sunkumo laipsniy; bendri€ (I 1e=Cs tyrimy
duomenys). Buvo pranesta, kad 3-iojo arba 4-o0jo sunkumo laipsniy bilirubir{o Roticentracijos kraujyje
padidéjimas pasireiské atitinkamai 2 % ir 0,3 % simepreviru gydyty pacientyvsendri I1I fazés tyrimy
duomenys). Simepreviro vartojimas dé¢l bilirubino koncentracijos krayjyia,padidéjimo buvo nutrauktas
retai (0,1 %; n=1).

Jautrumo Sviesai reakcijos

Simepreviras derinyje su sofosbuviru.Padidéjusio jautrums Sviesai reakcijos (visy laipsniy) nustatytos
3,1 % pacienty, gydyty simepreviru 12 savaiciy, palygimussu/ld,5 % pacienty, kuriems taikytas

24 savai¢iy gydymas. Dauguma padidéjusio jautrumg swiedai reakcijy buvo lengvos (1 laipsnio);

2 laipsnio padidéjusio jautrumo Sviesai reakcijos pesiizizke dviems pacientams (0,7 %), gydytiems

12 savaiéiy. 3 ir 4 laipsnio padidéjusio jautrumo svi<sai reakcijy nenustatyta, né vienas pacienty
nenutrauké gydymo dél padidéjusio jautrumg Sviesai reakcijy.

HPC2002 tyrime padidinto jautrumay$viesa) reakcijos (sugrupuotas terminas) pasireiské 7,1 %
pacienty, 12 savai¢iy vartojusiy simaniavirg ir sofosbuvirg be ribavirino, palyginus su 5,6 % pacienty,
12 savaiciy vartojusiy simeprevirg.ir shfosbuvirg su ribavirinu.

Simepreviras derinyje sund interieronu alfa ir ribavirinu. Buvo pranesta, kad per 12 gydymo
simepreviru savaiciy padiadiusio jautrumo Sviesai reakcijos pasireiské 4,7 % simepreviru gydyty
pacienty, palyginti su (&G 75 pacienty, vartojusiy placeba (visy sunkumo laipsniy; bendri III fazés
tyrimy duomenys)<~Davguma padidéjusio jautrumo $viesai reakcijy, kurios pasireiské simepreviru
gydytiems paciensamisybuvo lengvos ir vidutinio sunkumo (1-ojo arba 2-0jo sunkumo laipsnio), o
0,3 % simepri:viry gyayty pacienty patyré sunkias reakcijas, dél kuriy prireiké gydymo ligoninéje
(zr. 4.4 skyiiy).

Dwstiips

Simepriviras derinyje su peginterferonu alfa ir ribavirinu. Per pirmasias 12 gydymo simepreviru
sdviiCiy buvo pranesta, kad dusulys pasireiské 11,8 % simepreviru gydyty pacienty, palyginti su 7,6 %
nacienty, vartojusiy placeba (visy sunkumo laipsniy; bendri III fazés tyrimy duomenys). Buvo
pranesta tik apie 1-ojo ir 2-0jo sunkumo laipsniy reiSkinius ir nebuvo pranesta apie jokius reiskinius,
dél kuriy reikéty nutraukti gydyma kuriuo nors tiriamuoju vaistiniu preparatu. Remiantis vyresniy kaip
45 mety tiriamyjy duomenimis, buvo pranesta, kad dusulys pasireiské 16,4 % simepreviru gydyty
pacienty, palyginti su 9,1 % pacienty, vartojusiy placebg (visy sunkumo laipsniy; bendri III fazes
tyrimy duomenys).

Sirdies ritmo sutrikimai

Buvo stebéti bradikardijos atvejai OLY SIO vartojant derinyje su sofosbuviru ir tuo pat metu vartojant
amjodarono (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).
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Laboratoriniy tyrimy rezultaty nukrypimai

Simepreviras derinyje su sofosbuviru
Su gydymy susije nenormaliis laboratoriniy amilazés ir lipazés tyrimy rodikliai stebéti pacientams,
vartojusiems simeprevira derinyje su sofosbuviru (6 lentel¢). Padidéjes amilazés ir lipazés aktyvumas
buvo trumpalaikis ir daugiausiai nezymus ar vidutinis. Amilazes ir lipazés aktyvumo padidéjimas

nebuvo susije su pankreatitu.

6 lentelé:  Su gydymu susij¢ nenormalis laboratoriniy amilazés ir lipazés tyrimy rodikliai
pacientams, 12 ar 24 savaites vartojusiems simeprevirg derinyje su sofosbuviru
(12 savaiciy: sumuniai tyrimy HPC2002, HPC3017 ir HPC3018 duomenys;
24 savaités: HPC2002 tyrimas)
Laboratoriniai PSO toksiskumo 12 savaite 24 savaite simeni’eviias
parametrai intervalas' simepreviras + + sofosbuviras
sofosbuviras N1
N =286 n\%s)
n (%) 5>\
Biocheminis tyrimas aA
Amilaz¢ \
1 laipsnio Nuo > 1,1 iki J
<1,5x VNR 34 (11,9 %)~ 8 (25,8 %)
2 laipsnio Nuo > 1,5 iki
<2,0x VNR 15 (5£754) 2 (6,5 %)
3 laipsnio Nuo > 2,0 iki
<5,0x VNR 1345 %) 39,7%)
Lipazé At
1 laipsnio Nuo > 1,1 iki
<1,5x VNR 13 (4,5 %) 1 (3,2 %)
2 laipsnio Nuo > 1,5 iki
<3,0x VNP 22 (7,7 %) 39,7 %)
3 laipsnio Nuo > 3.0 1
< 50 XVINR 1 (0,3 %) 1 (3,2 %)
4 laipsnio > 50 % VIR 1 (0,3 %) 1 (3,2 %)

1

VNR = Vir$utiné normos riba.

Simepreviras derinyje sit peginterferonu alfa ir ribavirinu

PSO didziausio toksiskumo laipsniai‘yuo / -ojo iki 4-0jo.

Hemoglobino, neutrofif"aiba trombocity rodmenys abiejose gydymo grupése nesiskyré. Gydymo
sukelti laboratoripi¥, tysimy rodmeny sutrikimai, kurie dazniau buvo stebéti simepreviru gydytiems
pacientams nei pecieltams, vartojantiems placeba, peginterferong alfa ir ribaviring, nurodyti

7 lenteléje.

7 lent¢!é¢ ¢ Gydymo sukelti laboratoriniy tyrimy rodmeny sutrikimai, kurie daZniau buvo
stebéti pacientams, vartojantiems simepevirg derinyje su peginterferonu alfa ir
ribavirinu (bendri III fazés C208, C216 ir HPC3007 tyrimy duomenys; pirmosios
12 gydymo savaiciy)

Laboratoriniai PSO toksiskumo intervalas' Simepreviras +

parametrai peginterferonas alfa + ribavirinas

N =781
n (%)
Biocheminis tyrimas
Sarminé fosfatazé
1 laipsnio Nuo > 1,25 iki £2,50 x VNR 26 (3,3 %)
2 laipsnio Nuo > 2,50 iki < 5,00 x VNR 1 (0,1 %)
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Hiperbilirubinemija
1 laipsnio Nuo > 1,1 1ki < 1,5 x VNR 208 (26,7 %)
2 laipsnio Nuo > 1,5 iki £2,5 x VNR 143 (18,3 %)
3 laipsnio Nuo > 2,5 iki < 5,0 x VNR 32 (4,1 %)
4 laipsnio > 5,0 x VNR 3 (0,4 %)

' PSO didziausio toksiskumo laipsniai nuo 1-ojo iki 4-ojo.

VNR = Vir§utiné normos riba

Kitos ypatingos populiacijos

Pacientai, kurie taip pat yra uzsikréte ZIV-1
Simepreviro vartojamo derinyje su peginterferonu alfa and ribavirinu saugumo duomenys yra panasis
tarp 1-ojo genotipo HCV infekuoty pacienty, kurie buvo arba nebuvo taip pat uzsikréte ZIV-1.

Pacientai azijieciai
OLYSIO 150 mg, vartojamo kartu su peginterferonu alfa ir ribavirinu, saugumo duomenys,.gauti 111
fazés tyrimo, atlikto su pacientais azijie¢iais Kinijoje ir Piety Koréjoje, metu, yra panadiis'j pacienty ne

.....

metu, i§skyrus didesnj bilirubino koncentracijos kraujyje padidéjimo reiskiniu Gaznj (Zr. 8 lentelg).
8 lentelé.  Bilirubino koncentracijos kraujyje padidéjimo reiskipiai, kuiie buvo stebéti
pacienty azijieciuy populiacijoje I1I fazés tyrimo HPC240s metu, palyginti su
apibendrintais I1I fazés tyrimy C208, C216 ir HPT307, kuriy metu buvo vartotas
simepreviras ar placebas kartu su peginterferenwalfa ir ribavirinu, duomenimis
(pirmosios 12 gydymo savaiciuy)

Bilirubino I1I fazés tyrimas, kuriame dalyvavg | Apibendrinti I1I fazés tyrimy
koncentracijos pacientai azijie€iai ™), duomenys
kraujyje Simepreviras + Plac¢bal + Simepreviras + Placebas +
padidéjimas peginterferonas | peginvexieronas | peginterferonas | peginterferonas
alfa + ribavirinas | alfa + ribavirinas | alfa + ribavirinas | alfa + ribavirinas
N=152 =152 N=1781 N=397
n (%) Ly n(%) n (%) n (%)

Visy laipsniy 67 (44,1 %), '\ 28 (18,4 %) 58 (7,4 %) 11 (2,8 %)
3 laipsnio 10 (6,6.%) 2 (1,3 %) 16 (2,0 %) 2 (0,5 %)
4 laipsnio 0 (Q %, 0 (0 %) 2 (0,3 %) 0 (0 %)
Susije su gydymo 140,7%46) 0 (0 %) 1(0,1 %) 0 (0 %)
nutraukimu

Vartojant simepresx3 deriyje su peginterferonu alfa ir ribavirinu, tiesioginio ir netiesioginio
bilirubino konceritracijy padidéjimas paprastai nebuvo susij¢s su kepeny transaminaziy suaktyvéjimu
ir normalizayhsi o gydymo uzbaigimo.

Sutrikulijepeny funkcija

PaciCivanss, sergantiems sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu, reikSmingai padidéjusi simepreviro
elzspazicija (zr. 5.2 skyriy). Didéjant simepreviro ekspozicijai plazmoje, buvo stebétos bilirubino
WOn'tentracijy padidéjimo daznéjimo tendencijos. Toks bilirubino koncentracijy padidéjimas nebuvo
susijes su jokiais nepageidaujamais saugumo kepenims radiniais. Taciau vaistui patekus j rinkg gauta
pranesimy apie kepeny dekompensacijg ir kepeny nepakankamuma gydant derinyje su OLYSIO

(zr. 4.4 skyriy).

Buvo pranesta apie didesnj anemijy daznj pacientams, kuriems buvo diagnozuota isplitusi fibroze,
vartojusiems simeprevirg derinyje su peginterferonu alfa ir ribavirinu.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas
Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
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pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Simepreviro perdozavimo Zmogui patirtis yra ribota. Nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiske
sveikiems suaugusiems tiriamiesiems, suvartojusiems vienkartines iki 600 mg dozes arba 5 paras
vartojantiems iki 400 mg doz¢ vieng kartg per parg, ir HCV uZsikrétusiems suaugusiems pacientams,
4 savaites vartojantiems 200 mg doze vieng kartg per parg, atitiko tas, kurios buvo pastebétos,
vartojant rekomenduojamas dozes klinikiniy tyrimy metu (Zr. 4.8 skyriy).

Specifinio prieSnuodzio perdozavus OLYSIO néra. OLYSIO perdozavimo atveju rekomenduojam::
taikyti jprastines palaikomgsias priemones ir stebéti paciento kliniking bukle.

Simepreviras labai gerai jungiasi su baltymais, todél nepanaSu, kad dializés buidy bus paSaiiptaszymus
simepreviro kiekis (zr. 5.2 skyriy).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sistemiskai veikiantys prieSvirusiniai vaistai, tiesiogiai virusg veikiantys
vaistai, ATC kodas — JOSAE14.

Veikimo mechanizmas

Simepreviras yra specifinis HCV NS3/4A serino proteazés, kirios yra svarbiausios virusy replikacijai,
inhibitorius. Remiantis biocheminiy méginiy duomeiris,simepreviras slopino rekombinantiniy 1a ir
1b genotipy HCV NS3/4A proteaziy proteolizinj akty{aing (K; jvertinio mediana atitinkamai 0,5 nmol
ir 1,4 nmol).

Antivirusinis aktyvumas in vitro

Simepreviro ECs ir ECy, pries 1b génotipo HCV replikong rodmeny medianos buvo atitinkamai

9,4 nmol (7,05 ng/ml) ir 19 nmol (14,25 ng/ml). Simepreviro ECs, rodmens pokycio kartais (PK)
medianos chimeriniuose replikont.ose, turin¢iuose NS3 sekas, kurios buvo isskirtos i§ HCV PI
negydyty pacienty, uzsikrétusiy 1g,r 1b genotipy HCV, buvo atitinkamai 1,4 (N =78) ir 0,4 (N =59),
palyginti su palyginamuqiu®'b gefiotipo replikonu. Dél pradinio 1a ir 1b genotipy izoliaty Q80K
polimorfizmo simepreviro ¥<C3, PK medianos buvo atitinkamai 11 (N = 33) ir 8,4 (N =2).
Simepreviro PK pries 2«1 ) genotipy pradinius tirtus izoliatus rodmeny medianos buvo atitinkamai
25 (N=4)ir 1 014%N 2). Simepreviro PK ver¢iy mediana prie§ pradinius genotipo 4a, genotipo 4d
ir genotipo 4 kiti “zol/atus atitinkamai buvo 0,5 (N = 38), 0,4 (N = 24) ir 0,8 (N =29). 50 % Zmogaus
serumo buvirag sumdzino simepreviro replikono aktyvuma 2,4 karto. Tyrimo in vitro duomenimis,
simepreviru,derinys su interferonu, ribavirinu, NS5A arba NS5B inhibitoriais 1émé adityvy arba
sinergidtiz noveik].

Antivizysinis aktyvumas in vivo

2201 (1 genotipas) ir C202 (2, 3, 4, 5 ir 6 genotipai) tyrimy, kuriy metu pacientai 7 paras vartojo
200 mg simepreviro doze vieng kartg per parg, duomenys apie trumpalaike monoterapijg simepreviru
pateikti 9 lenteléje.

9 lentelé.  Antivirusinis vieno simepreviro veikimas, skiriant 200 mg (C201 ir C202 tyrimai)

Genotipas HCYV RNR vidutinis pokytis (SK) 7/8 para
(logio TV/ml)

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

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

Genotipas 3 (N =28) -0,04 (0,23)
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Genotipas 4 (N = 8)
Genotipas 5 (N =7)
Genotipas 6 (N = 8)

23,52 (0,43)
2,19 (0,39)
435 (0,29)

Atsparumas
Atsparumas lgsteliy kultiiroje

Atsparumas simeprevirui buvo apibiidintas 1a ir 1b genotipy HCV replikong turinciose lastelése.
Devyniasdesimt Sesiuose (96) procentuose vartojant simeprevirg i§skirty 1-ojo genotipo replikony
buvo pasikeitusios viena arba daugiau aminoriig§¢iy NS3 proteazés 43, 80, 155, 156 ir (arba)

168 pozicijose (dazniausiai stebétas aminoriigsties pasikeitimas NS3 D168 pozicijoje [78 %]). Be to,
atsparumas simeprevirui buvo jvertintas la ir 1b genotipy HCV replikony méginiuose, naudojant
specifinés vietos mutantus ir chimerinius replikonus, turin¢ius NS3 sekas, iSskirtas i§ klinikiniy
izoliaty. Dél pasikeitusiy aminoragsciy NS3 proteazes 43, 80, 122, 155, 156 ir 168 pozicijose
sumazgéjo simepreviro aktyvumas in vitro. Pasikeitimai (pvz., D168V arba A, ir R155K) papx'ista
buvo susijes su dideliu jautrumo simeprevirui sumazéjimu in vitro (ECsy PK > 50), tuo mgtukivokie
pasikeitimai (pvz., Q80K arba R, S122R ir D168E) turéjo mazo laipsnio atsparumg ing#td (LCsy PK
nuo 2 iki 50). Kitokie pasikeitimai (pvz.: Q80G arba L, S122G, N arba T) nesumazinc\sin .epreviro
aktyvumo (ECsy PK < 2). Aminoriig§¢iy pasikeitimai NS3 proteazés 80, 122, 155z asba)

168 pozicijose, susij¢ su mazo laipsnio atsparumu simeprevirui in vitro, kai atsizanda atskirai, derinyje
simepreviro aktyvumg sumazino daugiau kaip 50 karty.

Atsparumas klinikiniuose tyrimuose

150 mg simepreviro doze derinyje su peginterferonu alfa ir ribavirinineydyty pacienty, kuriems
kontroliuojamyjy II ir III fazés klinikiniy tyrimy (tyrimai C265, €!20¢, C208, C216, HPC3007) metu
nebuvo pasiektas [VA, analizés duomenimis, atsirandantys axhinqrugsciy pasikeitimai NS3 80, 122,
155 ir (arba) 168 pozicijose buvo stebéti 180 i$ 197 (9] %y pacignty. D168V ir R155K pasikeitimai
atskirai arba derinyje su kitomis mutacijomis $iose pozitiiose/atsirado dazniausiai (10 lentelé).
Dauguma §iy atsiradusiy pasikeitimy mazino simeprévirg anti-HCV aktyvuma lasteliy kulttiry
replikony méginiuose.

Pacientams, kurie nepasieké IVA, buvo stelcias gydymo simepreviru sukeltas aminortigsties
pasikeitimas 1-0jo genotipo HCV potipirisspesitiniu biidu. Pacientams, uzsikrétusiems la genotipo
HCYV, daugiausiai atsirado vien tik RIS5HK pasikeitimas arba kartu su aminortigsties pasikeitimu NS3
proteazes 80, 122 ir (arba) 168 pozieiioss;y o pacientams, uzsikrétusiems 1b genotipo HCV, daZniausiai
atsirado D168V pasikeitimas (14 lante.é). Pacientams, uzsikrétusiems la genotipo HCV, kuriems buvo
pradinis Q80K aminoriig§tiespasijreitimas, pasireiskus neveiksmingumui, dazniausiai buvo stebétas
R155K pasikeitimas.

10 lentelé. Gydynto suleltas aminorugsties pasikeitimas, remiantis bendrais II ir III fazés
tyriimyy\duomenimis: pacienty, kurie nepasieké IVA vartodami 150 mg simepreviro
fonedlr nyje su peginterferonu alfa ir ribavirinu, duomenys

Atsirades/NS2 Visi HCV genotipai 1a' genotipas 1b genotipas
aminoru3;Sies N=197 N=116 N=81
 pasiteilinas % (n) % (n) % (n)
Beokol's pasikeitimas 91,4 % (180) 94,8 % (110) 86,4 % (70)
Ns3 43, 80, 122, 155,

[ +50 arba 168 pozicijose

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)
RI155K 45,2 % (89) 76,7 % (89) 0% (0)
Q80X + D168X* 8,1 % (16) 4,3 % (5) 13,6 % (11)
R155X + D168X* 9,1 % (18) 12,9 % (15) 3,7% (3)




Q80K°, S122A/G/I/T?,
S122R, R155Q°,
D168A, D168F,
D168H, D168T, 1170T°

Maziau nei 10 % Maziau nei 10 % Maziau nei 10 %

1
2
3

Gali buti jtraukti keliy pacienty, uzsikrétusiy ne 1a ar 1b genotipo HCV, duomenys.

Vienas arba kartu su kitais pasikeitimais (jskaitant miSrius).

Pasikeitimai, kurie buvo stebéti tik kartu su kitais atsiradusiais pasikeitimais vienoje arba daugiau NS3 pozicijy 80, 122,
155 ir (arba) 168.

Pacienty, turin¢iy tokius derinius, duomenys yra taip pat jtraukti j kitas eilutes, aprasancias individualius pasikeitimus.

X rodo keletg aminoriig§¢iy. Kitos dvigubos arba trigubos mutacijos stebétos reciau.

> Dviem pacientams atsirado vienintelis [170T pasikeitimas.

Pastaba. Pasikeitimy NS3 43 ir 156 pozicijose, susijusiy su mazesniu simepreviro aktyvumu in vitro, nepastebéta tuo madu,
kai pasireiské neveiksmingumas.

HPC3011 tyrimo, kuriame dalyvavo 4-ojo genotipo HCV virusy infekcija uzsikréte pacientat,
duomenimis, 28 i§ 32 (88 %) pacienty, kuriems nebuvo pasiektas IVA, atsirado aminoriigstie:
pasikeitimai NS3 80, 122, 155, 156 ir (arba) 168 (daugiausiai pasikeitimai 168 poziciiOjeyz= 18
32 [75 %] pacienty) pozicijose, panasiis | atsiradusius aminorig§¢iy pasikeitimus, siabosss 1-0jo
genotipo infekcija uzsikrétusiems pacientams.

Dauguma 1 genotipo HCV infekuoty pacienty, gydyty 12 ar 24 savaites sinizpreviru derinyje su
sofosbuviru (su ribavirinu arba be jo), kurie nepasické IVA dél virusoleginiy puiezas¢iy ir kuriy buvo
gauti nukleotidy sekos duomenys, atsirado NS3 aminoriigsties pasikeivina!l 168 pozicijoje ir (arba)
atsirado R155K: 5 i§ 6 pacienty tyrime HPC2002, 1 i$ 3 pacienty/ysinie HPC3017 ir 11 i$ 13 pacienty
tyrime HPC3018. Atsirad¢ NS3 aminoriigsties pasikeitimai buwo panasis, kaip ir pastebéti
pacientams, nepasiekusiems IVA po gydymo simepreviru deériaye su peginterferonu alfa ir ribavirinu.
Atsiradusiy NS5B amino riigsties pasikeitimy, susijusiy, s.atSparumu sofosbuvirui, nepastebéta
pacientams, kurie nepasieké IVA po 12 ar 24 savaiCiusgydviiio simepreviru derinyje su sofosbuviru
(su ribavirinu arba be jo).

Su atsparumu susijusiy pasikeitimy islikimas
Buvo jvertintas simeprevirui atsparios NS3‘asiihorugsties pasikeitimo iSsilaikymas po to, kai
pasireiské gydymo neveiksmingumas.

Kontroliuojamy II ir III fazés tyriry thetn 150 mg simepreviro doze derinyje su peginterferonu alfa ir
ribavirinu vartojusiy pacienty juneiiads analizés duomenimis, gydant atsirade simeprevirui atsparis
variantai véliau tyrimy, kurifiose szkimo mediana buvo 28 savaités (kitimo sritis — 0-70 savaiciy),
pabaigoje nebuvo aptikti 0 1%,180 pacienty (50 %). TrisdeSimt dviem (32) i§ 48 pacienty (67 %),
kuriems atsirado vien ik D I'G8V, ir 34 i§ 66 (52 %) pacienty, kuriems atsirado vien tik R155K,
baigiantis tyrimui, atiink«mi atsirad¢ variantai daugiau nebuvo aptikti.

3 mety stebéjitn tyiin.o, kuriame dalyvauja pacientai, nepasieckg IVA gydant simepreviru derinyje su
peginterferbniialia ir ribavirinu, ankstesnio II ar III fazés tyrimo metu, duomenys parodé, kad 86 %
(37 18 42s1ppacienty atsirado mutacijy pasireiSkus gydymo neveiksmingumumui ankstesnio tyrimo
metu, kicios nebuvo aptiktos po stebéjimo laikotarpio, kurio mediana 180 savaiciy (kitimo sritis nuo
47%ki 230 savaiciy) (HPC3002 tyrimas).

Swrdtsparumu simeprevirui susijusiy pasikeitimy atsiradimo ar issilaikymo ilgalaiké klinikiné reikSme
iezinoma.

Pradinio HCV polimorfizmo jtaka atsakui j gydymq
Analizés buvo atliktos, norint istirti ry$j tarp naturaliai esanciy pradiniy NS3/4A aminortigsties
pasikeitimy (polimorfizmo) ir gydymo baigéiy.

Pradinis polimorfizmas NS3 43, 80, 122, 155, 156 ir (arba) 168 pozicijose, kuris buvo susijes su
mazesniu simepreviro aktyvumu in vitro, paprastai buvo stebétas nedaznai (1,3 %) pacientams,
uzsikrétusiems 1-o0jo genotipo HCV infekcija (n =2 007; bendri II ir I1I fazés tyrimy su simepreviru
derinyje su peginterferonu alfa ir ribavirinu duomenys), i§skyrus Q80K pasikeitima pacientams, i§
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kuriy 30 % pacienty, uzsikrétusiy la genotipo HCV, grupéje ir 0,5 % pacienty, uzsikrétusiy 1b
genotipo HCV, grupé¢je. Paplitimas Europoje buvo mazesnis, 19 % (73 i§ 377) pacientams,
uzsikrétusiems la genotipo HCV ir 0,3 % (3 1§ 877) 1b genotipo HCV.

Q80K polimorfizmo nepastebéta pacientams, uzsikrétusiems 4-o0jo genotipo virusais.

Pradinis Q80K polimorfizmas buvo susij¢s su mazesniais [VA dazniais 1a genotipo HCV
uzsikrétusiems pacientams, gydytiems simepreviru derinyje su peginterferonu alfa ir ribavirinu (19,
21, 22 lentelés).

Kryzminis atsparumas

Kai kurie gydymo metu atsirad¢ NS3 aminoriigsties pasikeitimai, kurie buvo nustatyti simepreviru
gydytiems pacientams, kuriems nebuvo pasiektas IVA klinikiniy tyrimy metu (pvz., R155K), mdziao
telapreviro, bocepreviro ir kity NS3/4A PI anti-HCV aktyvuma. Anks¢iau buvusios simepreviro
ekspozicijos jtaka pacientams, kuriems nebuvo pasiekatas veiksmingas [VA véliau gydantprgal
gydymo planus, kuriy pagrindg sudaro HCV NS3/4A PI, nenustatyta. Klinikiniy tyrimz.dupnieny apie
simepreviro veiksmingumg pacientams, turintiems ankstesnés NS3/4A PI telapreviro*:rba bocepreviro
ekspozicijos istorijg, néra.

Nesitikima kryZzminio atsparumo tarp tiesioginio poveikio antivirusiniy preparaiysu skirtingu poveikio
mechanizmu. Tirti simeprevirui atsparts variantai isliko jautris HCV nukleosi<y ir nenukleozidy
polimerazés inhibitoriy atstovams bei NS5A inhibitoriams. Variantai, furiatys pakeistas aminoragstis,
kurios lemia jautrumo NS5A inhibitoriams (L31F/V, Y93C/H), nukisozidq polimerazés inhibitoriams
(S282T) ir nenukleozidy polimerazés inhibitoriams (C3 16N, M441/%,, P495A) sumazéjima, ir toliau
buvo jautriis simeprevirui in vitro.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

.....

ir III fazés tyrimuose ir buvo apibibréZiamas, kai RCV_FNR < apatin¢ kiekybinio aptikimo riba
(LLOQ) iSmatuojama arba neiSmatuojama praéjus+ savaiciy (IVA12) ar 24 savaitéms (IVA24) po
planuotos gydymo pabaigos (C206, C208, (212, C216, HPC2002, HPC3007 ir HPC3011 tyrimai)
arba po faktinés gydymo pabaigos (HPC24Q14_FPC3017, HPC3018 ir HPC3021 tyrimai) (LLOQ

25 TV/ml ir aptikimo riba 15 TV/mlyisskgriis HPC2014 ir HPC3021 tyrimus, kai LLOQ ir aptikimo
riba buvo 15 TV/ml).

Pacientai sirgo kompensuota kepony liga (jskaitant cirozg), jy HCV RNR koncentracijos buvo ne
mazesnés kaip 10 000 TV /! ir i€peny histopatologija atitiko LHC (jei jmanoma).

Simepreviras derinyie so sofosbuviru

Simepreviro (150242 Vieng kartg per para), kaip dalies gydymo schemos be interferono (sofosbuviras
400 mg vieng karia ply para) veiksmingumas buvo vertintas pacientams, infekuotiems 1-0jo ar 4-0jo
genotipo HCV/ /uriexis nebuvo taikytas gydymas ar jau gydytiems pacientams (po interferonu
pagristo gydymio) (11 lentele).

1%/ienvete: Tyrimai, atlikti su simepreviru + sofosbuviras: populiacija ir tyrimo struktiiros

santrauka
[Cyiimas’ Populacija I tyrimg Tyrimo strultiiros santrauka
itraukty
pacienty
skaicCius
HPC3017 Genotipas 1, negydyti ar gydyti’, 310 8 ar 12 sav. SMV +
(OPTIMIST-1; |nesergantys ciroze sofosbuviras
111 fazgé)
HPC3018 Genotipas 1, negydyti ar gydyti’, 103 12 sav. SMV + sofosbuviras
(OPTIMIST-2; |sergantys kompensuota ciroze
111 fazgé)
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HPC2002 Genotipas 1, negydyti ar nereagave | 167 12 ar 24 sav. SMV +

(COSMOS; gydyma’®, sergantyskompensuota sofosbuviras, su ar be

Phase 2) ciroze ar nesergantys ciroze ribavirino*

HPC2014 Genotipas 4,negydyti ar gydyti’, 63 Pacientai, nesergantys ciroze:
(OSIRIS; IT segantys kompensuota ciroze ar 8 ar 12 sav. SMV +

faze) nesergantys ciroze sofosbuviras;

Pacienatai, sergantys ciroze:
12 sav. SMV + sofosbuviras

HPC3021 Genotipas 4, negydyti ar gydyti’, 40 12 sav. SMV + sofosbuviras
(PLUTO; 111 segantys kompensuota ciroze ar
fazeé) nesergantys ciroze N

SMV = simepreviras.

: Atviri, atsitiktiniy im¢iy, iSskyrus HPC3018 ir HPC3021, kurie buvo vienos grupés ir HPC2014 tyrima, kuris byvo/i.
dalies atsitiktiniy im¢iy.

Itraukti atkrite, i$ dalies ar visai nereagave j ankstesnj gydyma interferonu (pegiliuotu ar nepegiliuotu) susar e
ribavirino.

I ankstesnj gydyma peginterferonu alfa ir ribavirinu.

Ribavirinas dozuotas pagal kiino svorj du kartus per para pagal dozavimo nurodymus ribaviring/Pr parito
charakteristiky santraukoje.

2

3
4

Veiksmingumas pacientams, kuriems yra 1-ojo genotipo HCV

OPTIMIST-1 ir OPTIMIST-2

HPC3017 (OPTIMIST-1) ir HPC3018 (OPTIMIST-2) tyrimuose, paciciitai, kurie anks¢iau nebuvo
gydyti ar buvo gydyti (jskaitant atkritusius, nereagavusius j gvdyiigir interferono netoleravusius
pacientus) 8 savaites (tiktai HPC3017) ar 12 savaiciy (HPC201 1a,HPC3018) vartojo simeprevira
kartu su sofosbuviru (Zr. 11 lentelg). HPC3017 tyrime dalyyvave puacientai, nesergantys ciroze,
HPC3018 tyrime dalyvavo pacientai, sergantys ciroze {12:eiizle).

12 lentelé: Demografiniai duomenys pries pradedar tyrima (HPC3017 ir HPC3018 tyrimai)

HRC2017 HPC3018
N=310 N=103
AmZius (metais) Y
vidurkis (diapazonas) 56 (19-70) 58 (29-69)
% vir§ 65 m. .\ 6 % 6 %
Vyrai LR 55 % 81 %
Rase o
Baltaodziai 80 % 81 %
Juodaodziai / afroameiikiofiai 18 % 19 %
Lotyny amerikiecii 16 % 16 %
KMI > 30 kg/m’ A, 34 % 40 %
Vidurkis HCV_RNR/iwygiy (logyo 6,8 6,8
TV/ml) tyrin o/pradsioje
Cirozés buyimds
nes:rgasciroze 100 % 0%
serga<iroze 0% 100 %
Smkatesnis gydymas
aegydyti 70 % 49 %
gydyti' 30 % 51 %
IL28B genotipas
CC 27 % 28 %
ne-CC 73 % 72 %
HCYV geno potipis ir tyrimo pradzioje esantis 1a genotipo HCV Q80K polimorfizmas
la genotipo HCV 75 % 70 %
su Q80K 41 % 47 %
1b genotipo HCV 25% 30 %
Itraukti atkrite, i§ dalies ar visai nereagave j ankstesnj gydyma interferonu (pegiliuotu ar nepegiliuotu) su ar be
ribavirino.
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Bendras IVA12 daznis pacientams, nesergantiens ciroze, vartojusiems 8 savaites simeprevirg su
sofosbuviru buvo 83 % (128/155); visi pacientai, nepasieke IVA12 turéjo virusinj atkrytj (17 %;
27/155). Atsako daznis pacientams sergantiems ir nesergantiems ciroze, 12 savaiciy vartojusiems
simeprevirg su sofosbuviru, parodytas 13 lentel¢je.

13 lentelé: 1 genotipo HCYV infekuoty pacienty, 12 savaiciy vartojusiy simeprevira su
sofosbuviru (HPC3017 ir HPC3018 tyrimai), gydymo rezultatai

Gydymo rezultatas Pacientai, nesergantys ciroze Pacientai, sergantys ciroze
N=155 N=103
% (n/N) % (n/N) 5y
IVA12 97 % (150/155)" 83 % (86/103)" o N\
Pacienty, nepasiekusiy IVA12 rezultatai e () |
Nesékmingas gydymas” 0 % (0/155) 3% (3/103),

Virusinis atkrytis’

3 % (4/154)

13 % (1359

IVA12 dazZnis atskiroms pogrupéms

Ankstesnis gydymas ' D N\
negydyti 97 % (112/115) £8 744/50)
gydyti* 95 % (38/40) I5%% (42/53)

HCV geno potipis ir tyrimo pradz

ioje esantis la genotipo HCV Q80K polinigslizmas

Genotipas la

97 % (112/116)

33 % (60/72)

su Q80K 96 % (44/46) | 74 % (25/34)
be Q80K 97 % (68/70) 92 % (35/38)
Genotipas 1b 97 % (38/39) | 84 % (26/31)

antivirusiniais preparatais su peginterferonu alfa ir ribavirinu IViA dazis).

nutrauké gydyma dél napageidaujamy reiskiniy.

nepatvirtintai nustatyta) HCV RNR.
ribavirino

COSMOS

Aukstesnis lyginant su buvusiu kontrolés daznis (buves patvirtinty kembiiuoty gydymy tiesiogiai veikianciais
I8 3 pacienty, kuriems gydymas buvo nesékmingas, 2 paciefitaz.is pasireiské virusinis proverzis ir vienas pacients
Virusinio atkry¢io daznis apskai¢iuotas vardikliu imant pac entus, kuriems gydymo pabaigoje nenustatoma (ar

Itraukti atkrite, i$ dalies ar visai nereagave j anksigsny gydyma interferonu (pegiliuotu ar nepegiliuotu) su ar be

HPC2002 (COSMOS) tyrime, aitks&idu j gydyma nereagave su METAVIR fibrozés balu FO-F2 arba
anksCiau negydyti ir | gydynda werzagave pacientai, kuriy METAVIR fibrozés balas buvo F3-F4 ir
sergantys kompensuota kivenu liga, vartojo simeprevirg su sofosbuviru su arba be ribavirino 12 arba
24 savaites (zr. 11 lent€le), 167 | tyrimg jtraukty pacienty amziaus mediana buvo 57 metai (svyravo
nuo 27 iki 70 mety, H%bdvo vyresni nei 65 mety); 64 % buvo vyrai, 81 % buvo baltaodziai, 19 %
juodaodziai ar affoatherikieéiai ir 21 % lotyny amerikie&iai; 37 % turéjo KMI > 30 kg/m?*; HCV RNR
vidurkis tyringG praezigje buvo 6,7 logo TV/ml; 75 % nesirgo ciroze (METAVIR fibrozés balas FO-3)
ir 25 % sirg0 (troze (METAVIR fibrozés balas F4); 78 % buvo 1a genotipo HCV, i$ jy 45 % turéjo
tyrimo pradzioje Q80K, 22 % buvo 1b genotipo HCV, 86% buvo ne IL28B CC genotipo aleliy (CT ar
TT):.76+% buvo anksCiau nereagave | gydyma peginterferonu alfa ir ribavirinu, o 23 % buvo anksc¢iau

neg /dyi.

enteléje parodytas atsako daznis pacientams, nesergantiems ciroze (METAVIR fibrozés balas FO-
3), kurie 12 savaiciy vartojo simepreviro su sofosbuviru ir su ar be ribavirino; pratgsus gydymga iki
24 savaiciy atsako daznis nepadidéjo, lyginant su 12 savaiciy gydymu. Ribavirino vartojimas ir
ankstesnis gydymas (negydyti ir nereagave j gydyma) neturéjo jtakos gydymo rezultatams. Bendras
IVA12 daznis buvo panasus tarp pacienty, vartojusiy kartu su simepreviru ir sofosbuviru ribaviring ir
jo nevartojusiy. Pacienty, serganciy ciroze (METAVIR balas F4), 12 ar 24 savaites vartojusiy
simepreviro su sofosbuviru, parodytas 15 lenteléje.
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14 lentelé: 1 genotipo HCYV infekuoty pacienty, neserganciy ciroze, 12 savaiciy vartojusiy
simepreviro su sofosbuviru ir su ar be ribavirino (HPC 2002 tyrimas) gydymo

rezultatai
Gydymo rezultatai simepreviras + sofosbuviras simepreviras + sofosbuviras +
N=21 ribavirinas
% (n/N) N=43
% (n/N)
IVA12 95 % (20/21) 95 % (41/43)
Pacienty, nepasiekusiy IVA12 rezultatai
Nesékmingas gydymas 0 % (0/21) 0 % (0/43)
Virusinis atkrytis! 5% (121) 5 9%(2/43) T

Virusinio atkry¢io daznis apskaiciuotas vardikliu imant pacientus, kuriems gydymo pabaigoje nenustatoma HCYV/xKNR
ir maziausiai vieng kartg jvertinant tolimesnio stebéjimo metu.

15 lentelé: Gydymo baigtys 1 genotipo HCV infekuotiems pacientams, sergantiems'ciccze,
12 ar 24 savaites vartojusiems simepreviro su sofosbuviru ir su ar ke ripavirino
(HPC 2002 tyrimo duomenys)

Gydymo rezultatai 12 sav. 4 car.
simepreviras + | simepreviras + simepreviras % simepreviras
sofosbuviras sofosbuviras sofosbuvirss +
+ ribavirinas sofosbuviras
N=7 N=11 N=10 + ribavirinas
% (n/N) % (n/N) Yo (n/N) N=13
% (n/N)
IVA12 86 % (6/7) 91 % (10/115 L 100 % (10/10) 92 % (12/13)
Pacienty, nepasiekusiy IVA12 rezultatai -
Nesékmingas
gydymas' 0% (0/7) 0% (0/00) 0 % (0/10) 8 % (1/13)
Virusinis atkrytis’ 14 % (1/7) 99a(1/11) 0 % (0/10) 0% (0/12)

Vienas pacientas, kuriam gydymas buvo nesé¢kmsingas, nutrauké gydyma dél nepageidaujamy reiskiniy.
Virusinio atkry¢io daznis apskai€iuotas vardifaliu imsnt pacientus, kuriems gydymo pabaigoje nenustatoma HCV RNR
ir maZiausiai viena kartg jvertinant tolimesi.ig’st »éjimo metu.

Veiksmingumas suaugusiems, kuriemsiyra 4 genotipo HCV

HPC2014 (OSIRIS) tyrime pacientai 3 savaites (nesergantys ciroze) ar 12 savai¢iy (sergantys ciroze)
vartojo simeprevirg su sefosouvisi (zr. 11 lentele). 63 j tyrimg jtraukty pacienty amziaus mediana
buvo 51 metai (svyravo niug 2¥ iki 68 mety, 2 % buvo vyresni nei 65 mety); 54 % buvo vyrai, 43 %
turéjo KMI > 30 ke/m{: €'V RNR vidurkis tyrimo pradzioje buvo 6,01 logy, TV/ml; 37 % sirgo
ciroze; 30 % buvo.a getivtipo HCV, 56 % buvo 4c¢ ar 4d genotipo HCV; 79 % buvo ne IL28B CC
genotipo aleliy (C'T anT'T);; 52 % buvo anksciau negydyti, o 48 % buvo anksciau gydyti.

HPC3021 {°L&T0O) tyrime pacientai 12 savai¢iy vartojo simepreviro su sofosbuviru (Zr. 11 lentelg).
40 j tyrymy itraukty pacienty amziaus mediana buvo 51 metai (svyravo nuo 29 iki 69 mety, 5 % buvo
vyressi k2i65 mety); 73 % buvo vyrai, 18 % turéjo KMI > 30 kg/m?; HCV RNR vidurkis tyrimo
praczio,e buvo 6,35 log;o TV/ml; 18% sirgo ciroze; 25 % buvo 4a genotipo HCV, 73 % buvo 4d
oenptipo HCV; 85 % buvo ne /IL28B CC genotipo aleliy (CT ar TT); 33 % buvo anks¢iau negydyti, o
65 % buvo anksciau gydyti.

Bendras IVA12 dazZnis pacientams, nesergantiens ciroze, vartojusiems 8 savaites simeprevirg su

sofosbuviru buvo 75 % (15/20); visi pacientai, nepasieke IVA12 turéjo virusinj atkrytj (25 %; 5/20).
12 savaiciy vartojusieji simepreviro su sofosbuviru visi pacientai pasieké IVA12 (16 lentele).
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16 lentelé: Gydymo baigtys pacientams, uZsikrétusiems 1-ojo genotipo HCV, 12 ar 24 savaites
vartojusiiems simepreviro su sofosbuviru (HPC2014 ir HPC3021 tyrimu

duomenys)
Gydymo rezultatai HPC2014 tyrimas HPC3021 tyrimas
N=43 N=40
% (n/N) % (n/N)
IVA12 100 % (43/43) 100 % (40/40)
su ciroze 100 % (20/20) 100 % (33/33)
be cirozés 100 % (23/23) 100 % (7/7)

Simepreviras derinyje su peginterferonu alfa ir ribavirinu

Simepreviro, vartojamo derinyje su peginterferonu alfa ir ribavirinu, veiksmingumas buvo vertip#as
pacientams, infekuotiems 1-ojo ar 4-ojo genotipo HCV, taip pat sergantiems ar nesergantiems,21v,
kurims nebuvo taikytas gydymas ar jau gydytiems pacientams (po interferonu pagrjsto gydsnig) (17 ir

18 lentelés).

17 lentelé: Tyrimai, atlikti su simepreviru + peginterferonu alfa + ribavirini: poyuliacija ir
tyrimo struktiiros santrauka
Tyrimas' Populiacija I tyrima Tyrimo striiltures santrauka
itraukty
pacienty
skaicCius a \
C208 - C216 Genotipas 1, negydyti 785 12 savaite¢ SMV + peg-IFN-alfa +
(QUEST-1 ir pacientai, sergantys | RBV, toliau 12 arba 36 savaite
QUEST-2; Il | kompensuota ciroze ar peg-IFN-alfa + RBV’;
fazé) nesergantys ciroze N kontroliné grupé: 48 savaite placebas
HPC3007 Genotipas 1, anksciau atkrytj N3 + peg-IFN-alfa + RBV
(PROMISE; III |patyre pacientai’, sergantys
fazé) kompensuota ciroze ar
nesergantys ciroze .
C206 Genotipas 1, gydyti paCientai’, 462 12, 24 arba 48 savaite SMV derinyje
(ASPIRE; II sergantys kompengyotd ciroze su 48 savaite peg-IFN-alfa + RBV;
fazé) ar nesergantys ciiore kontroliné grupé: 48 savaite placebas
\ + peg-IFN-alfa + RBV
C212 Genotipas,iyneyydyti ar 106 Negydyti pacientai arba anksciau
(III faze) gydytiveacientar’, HCVir atkrytj patyre pacientai, nesergantys
HIVrinfakcijomis sergantys ciroze: 12 savait¢ SMV +
paticiitas, sergantys peg-IFN-alfa + RBYV, toliau 12 arba
Kompenuota ciroze ar 36 savaite peg-IFN-alfa + RBV?;
[nescrgantys ciroze pacientai, kuriems anks¢iau nebuvo
jokio atsako (buvo dalinis atsakas
arba jokio atsako), nesergantys ciroze
ir visi negydyti pacientai ir gydyti
pacientai, sergantys ciroze:
12 savaite SMV + peg-IFN-alfa +
| RBYV, toliau 36 savait¢ peg-IFN-alfa
+ RBV
HPC3011 Genotipas 4, negydyti ar 107 Negydyti pacientai arba anksciau
(RESTORE; III | gydyti pacientai®, sergantys atkrytj patyre pacientai: 12 savaitg
faze) kompensuota ciroze ar SMV + peg-IFN-alfa + RBV, toliau
nesergatys ciroze 12 or 36 savaitg peg-IFN-alfa +
RBV?;
pacientai, kuriems anksciau nebuvo
jokio atsako (buvo dalinis atsakas
arba jokio atsako): 12 savaite SMV +
peg-IFN-alfa + RBV, toliau
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| 36 savaite peg-IFN-alfa + RBV

peg-1FN-alfa = peginterferonas alfa; RBV = ribavirinas (nuo kiino masés priklausanti du kartus per para ribavirino dozg,
remiantis ribavirino Preparato charkateristiky santrauka); SMV = simepreviras.
! Dvigubai akly, atsitiktiniy im¢iy, placebo kontroliuojami, i§skyrus C212 ir HPC3011, kurie buvo atviri ir vienos grupés.

2
3

Atkryt] patyre pacientai po pries tai taikyto gydymo interferonu.
Bendra peg-IFN-alfa ir RBV gydymo trukmé paremta gautu atsaku. Planiné HCV gydymo trukmeé, jeigu atitinka

gydymo protokole apibréztos atsako ir gydymo kriterijai, yra24 savaités: 4-aja savait¢ HCV RNA < 25 TV/ml
iSmatuojamas arba neiSmatuojamas IR 12-3jg savait¢ HCV RNA neiSmatuojamas. Buvo remiamasi HCV gydymo
nutraukimo tvarka, siekiant uztikrinti, kad pacientams, kurems buvo nepakankamas virusologinis atsakas j gydyma,

nutrauké gydyma laiku.

peginterferonu ir ribavirunu.

Iskaitant atkrytj, dalinj atsaka patyrusius arba jokio atsako nepatyrusius pacientus, po pries tai taikyto gydymo

18 lentelé: Tyrimai, atlikti su simepreviru + peginterferonu alfa + ribavirinu: demografiaj.l,ir
pradiniai duomenys
Bendri C208 | ypc3007 C206 c212L.|(HPC3011
ir C216
duomenys _ _ o _
N = 785 N=393 N =462 N_— 106 N=107
Amzius (metai) N\
vidurkis (diapazonas) 47 (18-73) 52 (20-71) 50 (20-69) J 43 (27-67) | 49 (27-69)
% vir§ 65 m. 2% 3% 3% 2% 5%
Vyrai 56 % 66 % 67 % 85 % 79 %
Rasé N\
Baltaodziai 91 % 94 % T 93 % 82 % 72 %
Juodaodziai / 7% 3% 5% 14 % 28 %
afroamerikieciai 1% 2% W 2% 1 % -
Lotyny amerikieciai 17 % 7% - 6 % 7%
KMI > 30 kg/m” 23 % 2€% 25 % 12 % 14 %
Vidurkis HCV RNR lygiy 78 % 34 % 86 % 86 % 60 %
> 800,000 TU/ml ~
METAVIR fibrozés balas -~
F0-2 74 % 69 % 63 % 67 % 57 %
F3 16%% 15 % 19 % 19 % 14 %
F4 0. 16% 15 % 18 % 13 % 29 %
IL28B genotipas o )
CcC |29 % 24 % 18 % 27 % 8 %
CT 56 % 64 % 65 % 56 % 58 %
TT ’ 15 % 12 % 18 % 17 % 35 %
HCV geno potipis‘ic tyrimo pradzioje esantis 1a genotipo HCV Q80K polimorfizmas
la genotipe HCV 48 % 42 % 41 % 82 % -
su Q8K 34 % 31 % 27 % 34 % -
1b genctipo HCV 51 % 58 % 58 % 17 % -
4a { 44 genotipo HCV - - - - 42 % -
AVa 24 %
Amkatesnis gydymas
aegydyti 100 % - - 50 % 33%
gydyti® -
pacientai, kuriems 100 % 40 % 14 % 21 %
anksciau pasireiske - 35% 9% 9%
atkrytis - 25 % 26 % 37 %

pacientai, kuriems
anksciau pasireiske
dalinis atsakas
pacientai, kuriems
anksciau nebuvo jokio
atsako
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HCVir HIV-1 infekcijomis sergantys pacientai.
Pries gydyma peginterferonu ir ribavirinu gydyti pacientai.

Veiksmingumas anksciau negydytiems pacientams, uzsikrétusiems 1-ojo genotipo HCV infekcija
C208 (QUEST-1) ir C21 (QUEST-2) tyrimy metu, anks¢iau negydyti pacientai 12 savai¢iy vartojo
simepreviro (150 mg kartg per parg) + peginterferono alfa + ribavirino, véliau dar 12 ar 36 savaiciy
peginterferono alfa + ribavirino (zZr. 17 ir 18 lenteles). C208 tyrimo metu visi pacientai vartojo
peginterferono alfa-2a. C216 tyrimo metu 69 % pacienty vartojo peginterferono alfa-2a ir 31 % -
peginterferono alfa-2b.

19 lenteléje nurodyti atsako, pasireiSkusio anksciau negydytiems pacientams, uzsikrétusiems 1-0jQ
genotipo HCV infekcija, dazniai.

19 lentelé. Gydymo baigtys anks¢iau negydytiems pacientams, uZsikrétusiems 1-0jo_gcaotipo
HCYV (bendri C208 ir C216 tyrimy duomenys)

Gydymo baigtis Simepreviras+ peginterferonas| Placebas + pegintirieronas +
+ ribavirinas ri’yaviriaas
N =521 1L=264
% (n/N) 75 % (n/N)
Bendras IVA12 80 % (419/521) ' 50 % (132/264)
Baigtys pacientams, kuriems nebuvo IVA12 oM
Nepakankamumas gydymo metu 8 % (42/521) _'4__ 33 % (87/264)
Virusologinis atkrytis’ 11 % (51/470) , 23 % (39/172)
Atrinkty pogrupiy IVA12 daZniai N
METAVIR fibrozés balas w o™
F0-2 84 % (317/37%) 55 % (106/192)
F3-4 68 % (80/139) 36 % (26/72)
F4 60 % (2948) 34 % (11/32)
IL28B genotipas
CcC 952 (144/152) 80 % (63/79)
CT 785 (228/292) 41 % (61/147)
TT (61 % (47/77) 21 % (8/38)
HCV geno potipis ir tyrimo pradziGjg eséntis 1a genotipo HCV Q80K polimorfizmas
la genotipas | 75 % (191/254) 47 % (62/131)
su Q80K 58 % (49/84) 52 % (23/44)
be Q80K 84 % (138/165) 43 % (36/83)
1b genotipas 85 % (228/267) 53 % (70/133)
b p<0,001.

Virusinio atkry&'o agniai buvo apskaiciuoti, vardiklyje nurodant pacienty, kuriy HCV RNR koncentracijos yra
neiSmatuojapsas iaktines PGP metu, skaiciy. Apima duomenis 4 simepreviru gydyty pacienty, kuriems pasireiské
atkrytis pa [VAIR.

AStuon{agussimt aStuoni (88) procentai (459 i§ 521) simepreviru gydyty pacienty buvo tinkami
dalyvantivisg 24 savaiciy gydymo laikotarpj. IVA12 daznis Siems pacientams buvo 88 %.
Santymiasdesimt septyniems (77) procentams (404 i§ 509) simepreviru gydyty pacienty 4-3ja savaite
LavhH neiSmatuojamos HCV RNR koncentracijos. IVA12 daznis Siems pacientams buvo 90 %.
Simepreviru gydyty pacienty, kuriy 4-3j3 savaite iSmatuojama koncentracija buvo <25 TV/ml, dalis
buvo 14 % (70 i§ 509). IVA12 buvo pasiektas 67 %.

Bendry C208 ir C216 tyrimy metu, 60 % (58 i§ 84) simepreviru gydyty, 1a genotipo HCV uzZsikrétusiy
pacienty su Q80K polimorfizmu tyrimo pradzioje, buvo tinkami dalyvauti visg 24 savaiciy gydymo
laikotarpj. IVA12 daznis $iems pacientams buvo 78 %. Sesiasdesimt penkiems (53 i3 81) simepreviru
gydytiems, la genotypo HCV uZsikrétusiems pacientams su su Q80K polymorfizmu tyrimo pradzioje,
4-3ja savaite buvo neiSmatuojamos HCV RNR koncentracijos. IVA12 daznis Siems pacientams buvo
79 %.
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IVA12 dazniai buvo statistiSkai reikSmingai didesni pacienty, gydyty simepreviru derinyje su
peginterferonu alfa-2a arba peginterferonu alfa-2b ir ribavirinu (atitinkamai 88 % ir 78 %) grupé¢je,
palyginti su pacientais, vartojusiais placeba derinyje su peginterferonu alfa-2a arba peginterferonu

alfa-2b ir ribavirinu (atitinkamai 62 % ir 42 %) (C216 tyrimas).

Veiksmingumas anksciau gydytiems pacientams, uzsikrétusiems I1-ojo genotipo HCV infekcija
HPC3007 (PROMISE) tyrimo metu, patientai, kurie pries tai gydyti interferonu patyré atkrytj,
12 savaiciy vartojo simepreviro (150 mg karta per para) + peginterferono alfa-2a + ribavirino, véliau
dar 12 arba 36 savaiCiy peginterferono alfa-2a + ribavirino (zr. 17 ir 18 lenteles).

C206 (ASPIRE) tyrimo metu, pacientai, kurie pries tai patyré peg-IFN/RBV gydymo nesékme, 12,
24 arba48 savaites vartojo simeprevirg (100 mg arba 150 mg kartg per parg) kartu 48 savaites vartc;ant
peginterferono alfa-2a + ribavirino (zr. 17 ir18 lenteles).

20 lenteléje nurodyti atsako dazniai anksciau gydytiems pacientams, uzsikrétusiems 1-0jo/gyncsipo

HCYV infekcija. 21 lentel¢je nurodyti atrinkty tyrimo HPC3007 pogrupiy IVA dazniai.

20 lentelé: Gydymo baigtys anks¢iau gydytiems' pacientams, uZsikrétusiends Z-gjorgenotipo
HCYV infekcija (HPC3007 ir C206 tyrimai)

anksciau nebuvo jokio
atsako

Gydymo baigtis HPC3007 tyrimas C2/)6 tyrimas
simepreviras placebas 150 mg placebas
% (n/N) % (n/N) shiepreviro % (n/N)
12 savaite
% (n/N)
IVA® RN
Pacientai, kuriems 79 % 37 % (4#9/°.25) 77 % (20/26) 37 % (10/27)
anks&iau pasireiské (206/260)°
atkrytis
Pacientai, kuriems - - 65 % (15/23) 9 % (2/23)
ankscCiau pasireiskeé
dalinis atsakas
Pacientai, kuriems - - 53 % (9/17) 19 % (3/16)

Baigtys pacientams, kuriems L_\‘ﬁo IVA24

Nepakankamumas gydyma'mcez

Pacientai, kuriems
anksciau pasireiSké
atkrytis

Pacientai, kuiiem)
anksciau Hasireiski
dalinis\itsaleds
Paciepiaiykuriems
anlcs&iala nebuvo jokio
atsako

N3 % (8/260)

27 % (36/133)

8 % (2/26)

22 % (5/23)

35 % (6/17)

22 % (6/27)

78 % (18/23)

75 % (12/16)

Vimsologinis atkrytis®

| Pacientai, kuriems
anksciau pasireiske
atkrytis

Pacientai, kuriems
anksciau pasireiske
dalinis atsakas
Pacientai, kuriems
anksciau nebuvo jokio
atsako

19 % (46/249)

48 % (45/93)

13 % (3/23)

6% (1/17)

18 % (2/11)

47 % (9/19)

50 % (2/4)

25 % (1/4)

Prie$ gydyma peginterferonu ir ribavirinu gydyti pacientai.
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2
3
4

p <0,001.

SVR: IVA12 HPC3007 tyrimui ir [IVA24 C206 tyrimui.

Virusinio atkry¢io dazniai buvo apskaiéiuoti, vardiklyje nurodant pacienty, kuriy HCV RNR koncentracijos yra

neiSmatuojamos faktinés PGP metu, skai¢iy. HPC3007tyrimas: apima duomenis 5 simepreviru gydyty pacienty,

kuriems pasireiské atkrytis po IVA12.

21 lentelé: Atrinkty pogrupiu IVA12 dazniai (HPC3007 tyrimas)

Pogrupis simepreviras + placebas + peginterferonas
peginterferonas + ribavirinas + ribavirinas
% (n/N) % (n/N)

METAVIR fibrozés balas
F0-2 82 % (137/167) 41 % (40/98)
F3-4 73 % (61/83) 24 % (8/34)
F4 74 % (29/39) 26 % (5/19)%,

IL28B genotipas A
cC 89 % (55/62) 53 %A Le%)
CT 78 % (131/167) 34-5428/83)
TT 65 % (20/31) »1279%(3/16)

HCV geno potipis ir tyrimo pradZioj

e esantis HCV genotipo la Q80K

polimecfizmas

Genotipas la
su Q80K
be Q80K

Genotipas 1b

70 % (78/111)
47 % (14/30)
79 % (62/79)

86 % (128/149) 7™\,

28 % (15/54)
| 30 % (6/20)
| 26 % (9/34)
, 43 % (34/79)

HPC3007 tyrimo metu, 93 % (241 i§ 260) simepreviru gydyiyypacdienty buvo tinkami dalyvauti visa
24 savaiciy gydymo laikotarpj. IVA12 daznis Siems pdcieatans buvo 83 %. SeptyniasdeSimt
septyniems (77) procentams (200 i§ 259) simeprevirusgvayty pacienty 4-3ja savaite buvo
neiSmatuojamos HCV RNR koncentracijos. IVA12 daznis Siems pacientams buvo 87 %. Simepreviru
gydyty pacienty, kuriy 4-3j3 savaite iSmatuojamaHV RNR koncentracija buvo <25 TV/ml, dalis
buvo 18 % (47 i§ 259). IVA12 buvo pasiektas, 60 %.

HPC3007 tyrimo metu, 80 % (24 i§ 30)iaporeviru gydyty, 1a genotipo HCV uzsikrétusiy pacienty,
su Q80K polimorfizmu tyrimo pradzicie, >avo tinkami dalyvauti visg 24 savaiciy gydymo laikotarpi.
IVA12 daznis Siems pacientams b{ivo 5§ %. Keturiasdesimt keturiems (13 i§ 29) simepreviru gydyty,
la genotipu HCV uzsikrétusiu pasicuiy, su Q80K polimorfizmu tyrimo pradzioje, 4-3ja savaitg buvo
neiSmatuojamos HCV RNR (koncsntracijos. [VA12 daznis Siems pacientams buvo 77 %.

Veiksmingumas pasieitams, Uzsikrétusiems bendra 1-ojo genotipo HCV ir ZIV-1 infekcija

C212 tyrimo metu anisséidu negydyti arba peg-IFN/RBV gydymo nesékme patyre pacientai, taip pat
sergantys ZIV, 11 sajaiéiy vartojo simepreviro (150 mg kartg per parg) + peginterferono alfa-2a +
ribavirino, vé'iax aar 2 arba 36 savaiciy peginterferono alfa-2a + ribavirino (zr. 17 ir 18 lenteles).
AstuoniasdSsiintastuoni (88) procentai (n = 93) pacienty buvo gydomi nuo ZIV daZniausiai 2 NRTI
derinyjg”s» raltegraviru. Pradinio CD4+ lgsteliy kiekio mediana pacientams, kuriems taikytas labai
aktysmséntiretrovirusinis gydymas (LAARG), buvo 561 x 10° Iasteliy/ml (kitimo sritis —

275.1,4D7 x 10° 1asteliy/ml).

22enteléje nurodyti atsako dazniai pacientams, uzsikrétusiems bendra 1-ojo genotipo HCV ir ZIV-1

mfekcija.
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22 lentelé. Gydymo baigtys pacientams, uZsikrétusiems bendra 1-ojo genotipo HCV ir ZIV-1
infekcija (C212 tyrimas)

Gydymo baigtis Anksc¢iau Pacientai, Pacientai, Pacientai,
negydyti kuriems kuriems kuriems
pacientai anksc¢iau anksc¢iau anksc¢iau

N=153 pasireiskeée pasireiske nebuvo jokio
% (n/N) atkrytis dalinis atsakas atsako
N=15 N=10 N=28
% (n/N) % (n/N) % (n/N)

IVA12 79 % (42/53)" | 87 % (13/15) | 70 % (7/10) | 57 % (16/28)"

Baigtys pacientams, kuriems nebuvo IVA12 _=|

Nepakankamumas gydymo 9 % (5/53) 0% (0/15) 20 % (2/10) 39 % (112N,

metu

Virusologinis atkrytis” 10 % (5/48) 13 % (2/15) 0 % (0/7) 1206 (2/17)

Atrinkty pogrupiy IVA12 daZniai g 4

METAVIR fibrozés balas )

F0-2 89 % (24/27) 78 % (7/9) 50 % (1/2) 57 % (4/7)
F3-4 57 % (4/7) 100 % (2/2) 67 Yol 2/23 60 % (6/10)
F4 100 % (2/2) 100 % (1/1) | 106775(W1) 60 % (3/5)
IL28B genotipas
CcC 100 % (15/15) 100 % (7/7) ¢ 400 %"(1/1) 80 % (4/5)
CT 70 % (19/27) 100 % (6/6)8] =71 % (5/7) | 53 % (10/19)
TT 80 % (8/10) 0% (G2) W[ 50 % (1/2) 50 % (2/4)
HCV geno potipis ir tyrimo pradZioje esantis HCV genotipid a®Q 9K polimorfizmas
la genotipas 77 % (33/43) | 8370.(19/12) | 67 % (6/9) | 54 % (13/24)
su Q80K 86 % (12/14) [ 833% (1/3) 100 % (1/1) | 50 % (6/12)
be Q80K 72 % (21/29) ¢ IN190% (9/9) 63 % (5/8) 58 % (7/12)
1b genotipas 90 % (9/10)y, L./100% (3/3) 100 % (1/1) 75 % (3/4)

p < 0,001, palyginti su kontroliniais peginterferono alfa 11"#“bavirino vartojimo istorijos duomenimis.

Virusinio atkry¢io dazniai buvo apskaiciuoti, varliklyje nurodant pacienty, kuriy HCV RNR koncentracijos yra

neiSmatuojamos neiSmatuojamos faktinés PGPymetus: yra bent vienas stebéjimo metu atliktas HCV RNR
koncentracijos jvertinimas, skai¢iy. Iskaitan’ vie1n pacienta, kuriam anksciau visiskai nebuvo atsako, patyrusiam atkrytj
po IVA12, kuriam, kaip manoma (remiaiis filegenetine analize), buvo HCV reinfekcija.

AStuoniasdesimt devyni (89) proventdl (54 1S 61) simepreviru gydyty anksciau negydyty pacienty ir
pacienty, anks¢iau patyrusiufatisrv.], neserganéiy ciroze, buvo tinkami dalyvauti 24 gydymo savaites.
IVA12 daznis Siems paciZatams buvo 87 %. Atitinkamai 71 % (37 i$ 52), 93 % (14 1§ 15), 80 % (8 i$
10) ir 36 % (10 18 28) gimeorCviru gydyty ankséiau negydyty pacienty, pacienty, kuriems anksciau
pasireisSké atkrytis, ankséidqu pasireiské dalinis atsakas ir anks¢iau nebuvo jokio atsako, buvo
neiSmatuojamos HC Y, KNR 4-3j3 savaitg. IVA12 dazniai Siems pacientams buvo atitinkamai 89 %,

93 %, 75 % 9% Ye:

Dviem wapicatams pasireiské gydymo nuo ZIV virusologinis neveiksmingumas, apibiidintas
patvirtiiéa Z2IV-1 RNR koncentracija > 200 kopijy/ml po anksc¢iau buvusios < 50 kopijy/ml
koitzeniracijos. Toks neveiksmingumas pasireiské, praéjus 36 ir 48 savaitéms po gydymo simepreviru

p20a1Los.

Veiksmingumas pacientams, uzsikrétusiems 4-ojo genotipo HCV infekcija
HPC3011 (RESTORE) tyrimo metu, anks¢iau negydyti arba peg-IFN/RBV gydymo nesékme patyre
pacientai 12 savaiciy vartojo simepreviro (150 mg kartg per parg) + peginterferono alfa-2a +
ribavirino, véliau dar 12 arba 36 savaiciy peginterferono alfa-2a + ribavirino (zr. 17 ir 18 lenteles).

23 lenteléje nurodyti atsako dazniai pacientams, uzsikrétusiems 4-ojo genotipo HCV infekcija.
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23 lentelé. Gydymo baigtis pacientams, uZsikrétusiems 4-ojo genotipo HCV infekcija
(HPC3011 tyrimas)

Gydymo baigtis Anksc¢iau Pacientai, Pacientai, Pacientai,
negydyti kuriems kuriems kuriems
pacientai anksciau anksciau anksc¢iau

pasireiské pasireiské nebuvo jokio
atkrytis dalinis atsakas atsako
N=35 N=22 N=10
% (n/N) % (n/N) % (n/N) N=40
% (n/N)

IVA12 83 % (29/35) 86 % (19/22) | 60 % (6/10) 40 % (16/40) (]

Baigtis pacientams, kuriems nebuvo IVA12 N

Neveiksmingumas gydymo 9 % (3/35) 9% (2/22) 20 % (2/10) 45 % (1845

metu

Virusologinis atkrytis 9 % (3/35) 5% (1/22) 20 % (2/10) 157946/40)

Atrinkty pogrupiy IVA12 dazniai N\

METAVIR fibrozés balas N

F0-2 85 % (22/26) 91 % (10/11) 100 % (5/3) " 147 % (8/17)

F3-4 78 % (7/9) 82 % (9/11) 20 % (LL5) 35 % (7/20)

F4 50 % (1/2) 78 % (7/9) 20 %\1/5 36 % (5/14)
IL28B genotipas

cC 100 % (7/7) 100 % (1/1) | ) -

CT 82 % (14/17) 82 % (14/17) | 09 % (3/5) 41 % (9/22)

TT 80 % (8/10) 100 % (4/4) %, 00 % (3/5) 39 % (7/18)

Virusologinio atkry¢io dazniai buvo apskaiéiuoti, vardiklyje nurodsst pasienty, kuriy HCV RNR koncentracijos yra
neiSmatuojamos (arba nepatvirtintos i$matuojamos) faktinés FGP € skaiciy.

89 % (51 18 57) simepreviru gydyty pacienty, kurie,an’s¢tau nebuvo gydyti ar kurie anksc¢iau patyre
atkrytj, galéjo gydytis visg 24 savaiciy gydymo teikatarpj. IVA12 daznis $iy pacienty grupéje buvo
94 %. Atitinkamai 80 % (28 1§ 35), 90 % (18.i8 20), 40 % (4 1§ 10) ir 49 % (19 is 39) simepreviru
gydyty pacienty, kurie anks¢iau nebuvo gycyti, pacienty, anksciau patyrusiy atkrytj, pacienty,
anksCiau patyrusiy dalinj atsaka, ir paci¢ntgyKuriems anks¢iau nebuvo jokio atsako, HCV RNR
koncentracijos 4-3jg savait¢ buvo neismavadjamos. IVA12 daZniai §iy pacienty grupése buvo
atitinkamai 96 %, 94 %, 100 % ir H8 Y.

Virusinio proverzio dazniai Gadiertams, uzsikrétusiems 4a, 4d ir 4 / kitokio genotipo virusais, buvo
atitinkamai 24 % (11 18 42), 29 % (51§ 25) ir 11 % (4 i8 36). Klinikiné $iy virusinio proverzio dazniy
skirtumo reikSme neZifiomaa.

Klinikinis tyrimas,kusiamie buvo tirtas QT intervalas

Simepreviro 150{mg\ozés vieng kartg per parg ir 350 mg dozés vieng kartg per parg, vartojamy

7 paras, poveik1> (O intervalui buvo jvertintas atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoto, placebu ir aktyviai
kontroliuoiimais’ (400 mg moksifloksacino dozé vieng kartg per para), 4 kryp¢iy kryZminio tyrimo,
kuriamg”Gnlywavo 60 sveiky tiriamyjy, metu. ReikSmingy QTc intervalo pokyc¢iy nepastebéta nei
varteian{ rexomenduojama 150 mg dozg vieng kartg per parg, nei vartojant didesn¢ uz gydomaja
35¢img dozg vieng karta per parg.

vimiky populiacija

ruropos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti simepreviro tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
nuo 3 mety iki maziau nei 18 mety amziaus populiacijos pogrupiy duomenis létiniam hepatitui C
gydyti (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés
Simepreviro farmakokinetinés savybés buvo jvertintos sveikiems suaugusiems tiriamiesiems ir

suaugusiems pacientams, kuriems diagnozuota HCV infekcija. Simepreviro ekspozicijos HCV
uzsikrétusiy pacienty plazmoje (4UC) buvo mazdaug 2-3 kartus didesnés, palyginti su sveiky
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tirlamyjy. Simeprevirg vartojant derinyje su peginterferonu alfa ir ribavirinu, simepreviro C,;
plazmoje ir AUC buvo panasios, palyginti su vieno simepreviro vartojimu.

Absorbcija
Vidutinis absoliutus simepreviro biologinis prieinamumas, i§gérus vieng 150 mg simepreviro doz¢

pavalgius, yra 62 %. DidZiausios koncentracijos plazmoje (C,,,) paprastai atsiranda, pra¢jus nuo 4 iki
6 valandy po dozés pavartojimo.

In vitro tyrimai su Zzmogaus Caco-2 lastelémis parodé, kad simepreviras yra P-gp substratas.

Maisto poveikis absorbcijai

Palyginti su vartojimu be maisto, simepreviro vartojimas kartu su maistu sveiky tiriamyjy organizi:e
AUC padidino 61 % po labai riebaus, labai kaloringo maisto (928 kcal) ir 69 % po normalaus
kaloringumo (533 kcal) pusryciy bei uzlaiké absorbcijg atitinkamai 1 valanda ir 1,5 valandos

Simepreviras turi biiti vartojamas kartu su maistu (zr. 4.2 skyriy). Maisto riiSis neturi jt2kos
simepreviro ekspozicijai.

Pasiskirstymas

Simepreviras ekstensyviai jungiasi prie plazmos baltymy (> 99,9 %), daugiausiy atbuminy ir kiek
maziau prie alfa 1 riigSties glikoproteiny. Prisijungimas prie plazmos baltymygacienty, kuriems yra
inksty arba kepeny funkcijos sutrikimas, organizme reikSmingai nenal(ite

Biotransformacija

Simepreviras metabolizuojamas kepenyse. Tyrimai in vitro $ zmogaus kepeny mikrosomomis parode,
kad daugiausia simepreviro metabolizuojama oksidacijos Fadut=epeny CYP3A4 sistemoje. CYP2CS8 ir
CYP2C19 poveikio paneigti negalima. Vidutinio stipruroir sdpraus poveikio CYP3A4 inhibitoriai
reikSmingai padidina simepreviro ekspozicija plazmgjeno ¥idutinio stiprumo ir stipraus poveikio
CYP3A4 suzadinantys vaistiniai preparatai reikSmiagtisumazina simepreviro ekspozicija plazmoje.
Simepreviras nesuzadina CYP1A2 ar CYP3A4 in“wiro. Simepreviras kliniSkai reik§mingai neslopina
katepsino A fermento aktyvumo.

Tyrimai in vitro rodo, kad simeprevitas'yza jvaistiniy medziagy nesikliy P-glikoproteino (P-gp),
MRP2, OATP1B1/3 ir OATP2BI1 g=hsisaras. Simepreviras slopina apykaitos neSiklius OATP1B1/3 ir
NTCP bei $alinimo i Igstelés nesicliul P-gp/MDR1, MRP2, BCRP ir BSEP. OATP1B1/3 ir

MRP2 dalyvauja bilirubino parnatioje j hepatocitus ir i§ hepatocity. Simepreviras neslopina OCT?2 in
vitro.

Sveikiems tiriamieSieraefSzérus vieng 200 mg '*C-simepreviro doze, dauguma radioaktyvumo (iki

98 %) sudaré nepaiitenvaistas, o maza dalis radioaktyvumo plazmoje buvo susijusi su metabolitais
(nei vienas i8 ju riéra/ppgrindinis metabolitas). [ISmatose nustatyti metabolitai susiformavo oksidacijos
makrociklinidw€ fraginente arba aromatiniame Ziede arba abiejose dalyse buidu, ir dél O-demetilinimo,
kuris vykst,, po-Oksidacijos.

Elipiiacia

Simpeviras eliminuojamas su tulzimi. Klirensas per inkstus yra nereik§mingas vaistinio preparato
olinfinacijos biidas. Sveikiems tiriamiesiems i$gérus vieng 200 mg '*C-simepreviro doze, vidutiniskai
91 % visos radioaktyvios medziagos pasisalino su iSmatomis. Maziau kaip 1 % suvartotos dozés
pasiSalino su §lapimu. Nepakites simepreviras iSmatose sudaré vidutinisSkai 31 % suvartotos dozes.

Simepreviro galutinés eliminacijos pusinis periodas sveiky tiriamyjy organizme trunka nuo 10 iki
13 valandy ir 41 valandg HCV uzsikrétusiy pacienty, vartojanciy 200 mg simepreviro dozg,
organizme.

Tiesinis/netiesinis pobudis
Vartojant kartotines nuo 75 mg iki 200 mg dozes vieng karta per para, C,,,, plazmoje ir plotas po
koncentracijy plazmoje laiko atzvilgiu kreive (angl., the area under the plasma concentration time
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curve [AUC]) didéja daugiau nei proporcingai dozei ir vaistinis preparatas, vartojant kartotines jo
dozes, kaupiasi organizme. Pusiausvyros apykaita pasiekiama po 7 pary vaistinio preparato doziy
vartojimo vieng kartg per para.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai (vyresni kaip 65 mety)

Duomenys apie simepreviro vartojimg vyresniems kaip 65 mety pacientams yra riboti. Remiantis
farmakokinetikos duomeny simepreviru gydyty HCV uZzsikrétusiy pacienty populiacijoje (n =21,
vyresnio kaip 65 mety amziaus) analize, amzius (18-73 metai) neturéjo kliniskai reikSmingos jtakos
simepreviro farmakokinetinéms savybéms. Vyresniems pacientams simepreviro dozés koreguoti
nereikia (zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija
Simepreviro eliminacija per inkstus yra nereik§Sminga. Todél nesitikima, kad inksty funkcijos
sutrikimas turés kliniskai reikSminga poveikj simepreviro ekspozicijai.

Palyginti su sveikais tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija yra normali (klasifikuojama, ¥ \aucojant
modifikuotg (angl., the Modification of Diet in Renal Disease [MDRD]) eGFG fofmuile, pagal kurig
atsizvelgiama j dieta ir inksty liga, eGFG > 80 ml/min.), vidutinis simepreviro §usiausvyros apykaitos
AUC buvo 1,62 karto didesnis (90 % pasikliautinasis intervalas: 0,73-3,6 kaftodidesnio)
tiriamiesiems, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (eGFG mazesiig/kaip 30 ml/min.).
Kadangi ekspozicija HCV uzsikrétusiy pacienty, kuriems yra sunkus ifiksty funkcijos sutrikimas,
organizme gali padidéti, tokiems pacientams simepreviro rekomendugiasia skirti atsargiai

(zr. 4.2 skyriy).

Kadangi simepreviras labai gerai jungiasi prie plazmos balymgwnéra tikétina, kad jo reikSmingai
pasiSalinty dializés metu.

Apie derinyje su simepreviru vartojamy vaistiniy pieparaty vartojimag pacientams, kuriy inksty
funkcija sutrikusi, reikia zitiréti $iy vaisty preparates.:harakteristiky santraukose.

Sutrikusi kepeny funkcija

Simepreviras daugiausia metabolizugiaingds kepenyse.

Simepreviro ekspozicija HCV uZsik=étusiy pacienty plazmoje buvo mazdaug 2-3 kartus didesné,
palyginti su stebéta sveiky tiriamy 'y plazmoje.

Palyginti su sveikais tirigm&:siaws; kuriy kepeny funkcija yra normali, vidutinis simepreviro
pusiausvyros apykaitos.4UC buvo 2,4 karto didesnis HCV infekcija neuzsikrétusiy tiriamyjy, kuriems
yra vidutinio sunkumci«<peny funkcijos sutrikimas (B pagal Child-Pugh), organizme ir 5,2 karto
didesnis HCV infelicijy neuzsikrétusiy tiriamyjy, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C
pagal Child-Pug}l:). ol ganizme.

Pacientams) kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, simepreviro dozés koreguoti nereikia.
Simepr:virg saugumas ir veiksmingumas nenustatyti HCV infekuotiems pacientams, kuriy kepeny
funlCjosmsutrikimas yra vidutinio sunkumo ar sunkus (B arba C pagal Child-Pugh). OLYSIO
narcioraenduojama skirti pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos
sutr’kimas (B arba C pagal Child-Pugh) (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Apie derinyje su simepreviru vartojamy vaistiniy preparaty vartojimg pacientams, kuriy kepeny
funkcija sutrikusi, reikia zitiréti $iy vaisty preparato charakteristiky santraukose.

Lytis

Dél lyties dozes koreguoti nereikia. Lytis netur¢jo kliniSkai reikSmingos jtakos simepreviro
farmakokinetinéms savybéms, remiantis farmakokinetikos duomeny HCV uzsikrétusiy pacienty,
gydyty simepreviru derinyje su peginterferonu alfa ir ribavirinu, populiacijoje analize.
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Kitno mase

Dél kiino svorio arba kiino masés indekso dozés koreguoti nereikia. Sios savybés neturéjo kliniskai
reik§mingos jtakos simepreviro farmakokinetinéms savybéms, remiantis farmakokinetikos duomeny
HCV uzsikrétusiy pacienty, gydyty simepreviru derinyje su peginterferonu alfa ir ribavirinu,
populiacijoje analize.

Rasé

Simepreviro ekspozicijos farmakokinetiniai jverciai populiacijoje buvo panasts pacientams
baltaodziams ir juodaodziams / afroamerikiec¢iams, uzsikrétusiems HCV ir gydytiems simepreviru
derinyje su peginterferonu alfa ir ribavirinu.

Remiantis Kinijoje ir Piety Koré¢joje atlikto III fazés tyrimo duomenimis, vidutiné simepreviro

.....

.....

pasaulyje atlikty III fazés tyrimy metu.
Dél rasés dozés koreguoti nereikia.

Pacientai, kurie taip pat yra uzsikréte ZIV-1
Simepreviro farmakokinetiniai parametrai buvo panasis tarp pacienty su 1-¢jo'genotipo HCV
infekcija, kurie buvo arba nebuvo taip pat uzsikréte ZIV-1.

Vaiky populiacija
Simepreviro farmakokinetika jaunesniems nei 18 mety vaikams «‘etiia.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Grauziky tyrimy metu simepreviras sukélé toksinj pgveikykepeny, kasos ir virskinimo trakto
sistemoms. Dozuojant gyviinams, jy organizme ek&nozisijos buvo panasios (Sunims) arba mazesnés
(ziurkéms) uz tas, kurios buvo nustatytos rekomeridt ojamg 150 mg doze¢ vieng kartg per para
vartojan¢iam zmogui. Tyrimy su Sunimis dvdinenimis, simepreviras buvo susijes su grjztamaja
daugiazidinine kepeny lgsteliy nekroze ir=au ja_sasijusiu ALT, AST ir Sarminés fosfatazés
suaktyvéjimu ir (arba) bilirubino koncelitradijos padidéjimu. Sis poveikis buvo stebétas, kai sisteminés
ekspozicijos buvo didesnés (11 karts) vz tas, kurios btina rekomenduojama 150 mg doze vieng karta
per parg vartojancio Zmogaus Orgznizr 1e.

Simepreviras labai lengvai Cirgiid akis in vitro. Tyrimy in vitro duomenimis, simepreviras suzadino
fototoksinj atsakg BALR/¢\373 fibroblastams po UVA ekspozicijos, naudojant ir nenaudojant baltymy
papildus. SimeprevirasaiCdirgino triusiy odos ir ir néra tikétina, kad sukelty odos jjautrinima.

Su gyvinais atlikii tv.imai neparodé nepageidaujamo simepreviro poveikio gyvybinéms funkcijoms
(Sirdies, kvépayino i'centrinei nervy sistemai).

Kancerbgcniris ir mutageninis poveikis
Simu€pre vitas nebuvo genotoksiskas in vitro ir in vivo tyrimy metu. Simepreviro kancerogeniskumo
tyritauaeatlikta.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Su Ziurkémis atlikti tyrimai neparodé reikSmingos jtakos vislumui, embriono ar vaisiaus vystymuisi
arba pre- ir post-nataliniam vystymuisi, vartojant visas tiriamgsias dozes (atitinkancias sisteming
ekzpozicija ziurkéms, kurios buvo panaSios arba mazesnés uz tas, kurios btina rekomenduojama
150 mg dozg vieng karta per parg vartojancio Zmogaus organizme). Buvo pranesta apie Sonkauliy
skaiciaus padidé¢jima ir veluojantj kauléjima peléms, esant 4 kartus didesnéms ekspozicijoms uz tas,
kurios buvo stebétos rekomenduojamag 150 mg doze vieng kartg per parg vartojancio zmogaus
organizme.
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Remiantis Ziurkiy veisimosi tyrimy duomenimis, simepreviro koncentracijos placentoje, vaisiaus
kepenyse ir vaisiuje buvo mazesnés, palyginti su tomis, kurios stebétos kraujyje. Vartojant simeprevirg
ziurkéms laktacijos laikotarpiu, simepreviro buvo aptikta zindomy Ziurkiuky plazmoje, tikétina dél
simepreviro ekskrecijos ] piena.

Pavojaus aplinkai vertinimas (PAV)
Simepreviras klasifikuojamas kaip PBT (patvari, bioakumuliaciné ir toksiSka) medziaga
(zr. 6.6 skyriy).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Kapsulés turinys

Natrio laurilsulfatas

Magnio stearatas

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Kroskarmeliozés natrio druska
Laktozé monohidratas

Kapsulés dangalas
Zelatina
Titano dioksidas (E171)

Juodasis spausdinimo rasalas
Selakas (E904)
Juodasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikyro ualygos

Laikyti gamintojosoakuoteje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
Sio vaistinio preparatlaikymui specialiy temperatiiros sglygy nereikalaujama.

6.5 Talpkles pobudis ir jos turinys

Neptimatomos polivinilchlorido / polietileno / polivinilidenechlorido (PVC / PE / PVDC) aliuminio
ifsnaudziamos lizdiniy ploksteliy juosteles, kuriose yra 7 kapsulés.

Pakuotés dydis: 7 arba 28 kapsulés.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti

Sis vaistinis preparatas gali kelti rizika aplinkai (Zr. 5.3 skyriy). Nesuvartotg vaistinj preparatg ar
atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/14/924/001 (7 kapsulés)

EU/1/14/924/002 (28 kapsulés)

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2014 m. geguzés mén. 14 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Eur§moswaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

Y|


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

II PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERI){ASLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SAL¥¢2OS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKAEAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIB2 11 MAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATS VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju iSleidima, pavadinimas ir adresas

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santrauikos!
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokola pateitsimo reikalavimai isdéstyti

Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungas reierenciniy daty sarase
(EURD sagrase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje:

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINZ 1

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlicka reikalaujamg farmaisolaginio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
apraSyti rinkodaros teisés bylos 1.8.Zymodulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaistinagentiirai;

o kai keiciama rizik§e valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikogssaniyz1o pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.

. Ipareigs;inees vykdyti poregistracines uZduotis

Registruatojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis.

Ajrasymas Terminas

Stekvant jvertinti su OLYSIO susijusios hepatoceliulinés karcinomos pasikartojima, | 2021 m. 2-3jj
[‘registruotojas turi atlikti prospektyvinj saugumo tyrima panaudodamas duomenis i | ketvirtj

gerai apibréztos grupés pacienty kohortos ir remdamasis suderintu protokolu.
| Galutiné tyrimo ataskaita turi buiti pateikta:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

OLYSIO 150 mg kietosios kapsulés
simeprevirum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietoje kapsuléje yra simepreviro natrio druskos, atitinkan¢ios 150 mg simepraviig.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

7 kietosios kapsulés
28 kietosios kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS ( -Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelt
Vartoti per burng.

oo

Spauskite kapsuléskienaleskrasta.

6. SPECIALVS. !_SPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTAMOJE VIETOJE

Lailsy%, vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Atlieky tvarkymas: perskaitykite pakuotes lapelj.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) T} AHRMA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15.  VARTOJIMO INJTRUKCIJA

16. INFORMACLIA BRAILIO RASTU

olysio 5" myg

[(17.) 'UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

OLYSIO 150 mg kapsulés
simeprevirum

2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS 7o

Janssen-Cilag International NV

3.  TINKAMUMO LAIKAS <J

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Pirm.
Antr.
Trec.
Ketv.
Penkt.
Sest.
Sekm.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

OLYSIO 150 mg kietosios kapsulés
simepreviras (simeprevirum)

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiant] Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jieri's
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kraipliias’|
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra OLYSIO ir kam jis vartojamas
2. Kas Zinotina prie§ vartojant OLYSIO
3. Kaip vartoti OLYSIO

4, Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti OLYSIO

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra OLYSIO ir kam jis vartojamas

Kas yra OLYSIO

- OLYSIO sudétyje yra veikliosios me{1Ziagos simepreviro. Jis veikia virusa, kuris sukelia
hepatito C infekcija, vadinama hegayite=Z virusu (HCV).

- OLYSIO negalima vartoti viersd. G L/ SIO butina vartoti kaip gydymo kurso dalj derinyje su
kitais vaistais létinio hepatitg"C nifekeijai gydyti. Todel svarbu, kad Jus taip pat perskaitytuméte
Siy kity vaisty pakuociy lapcling, prie§ pradédami vartoti OLYSIO. Jei turite bet kokiy klausimy
apie bet kurj 18 $iy vaigty, kieipkités j gydytoja arba vaistininka.

Kam OLYSIO skirtas
OLYSIO vartojamasiderinyje su kitais vaistais 1étinei (ilgalaikei) hepatito C infekcijai gydyti
suaugusiems paciCnimis.

Kaip OLYS1% viikia
OLYSIQunadeda kovoti su hepatitu C neleisdamas HCV daugintis. Vartojant derinyje su kitais
vaistais\gKi'tais gydyti létinei hepatito C infekcijai, OLYSIO padeda iSnaikinti HCV Jusy organizme.

Y Kas Zinotina prie$ vartojant OLYSIO

OLYSIO vartoti negalima, jeigu yra alergija simeprevirui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje). Nevartokite OLYSIO, jei kuri nors 18 iSvardyty bukliy tinka
Jums. Jeigu nesate tikri, pries pradédami vartoti OLYSIO, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

D¢l visy savo sveikatos bukliy pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti
OLYSIO, ypac jeigu:

- sergate hepatitu C, kurj sukélé ne 1-0jo ar 4-jo genotipo virusiai;

- Juis kada nors vartojote kokiy nors vaisty hepatitui C gydyti;
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- be hepatito C turite bet kokiy kity kepeny veiklos sutrikimy;

- esate ar buvote uzsikrétes hepatito B virusu, nes gydytojas gali noréti atidziau Jus stebéti;
- Jums buvo arba bus atlikta organy transplantacija.

Jei kuri nors 1§ paminéty biikliy Jums tinka (arba dél to nesate tikri), pasitarkite su gydytoju arba
vaistininku, prie§ pradédami vartoti OLYSIO.

Jei vartojate derinyje su OLYSIO, pasakykite gydytojui, jei Jums pasireiské Sie simptomai, nes jie gali
biiti kepeny sutrikimy pasunkéjimo pozymiai:

- odos ar akiy pageltimas;

- tamsesnis nei jprastai $lapimas;

- patinimas pilvo srityje.

Tai ypac svarbu, jei Sie simptomai pasireiskia su bet kuriuo i§ §iy simptomy:

- SleiksStuliu (pykinimu), blogumo jausmu (vémimu) ar apetito praradimu;

- sumisimu.

OLYSIO vartojant derinyje su sofosbuviru ir tuo pat metu vartojant amjodarono, vaiste.nud irdies

ritmo sutrikimo, gali sulététi Sirdies ritmas (pulsas) bei pasireiksti kiti simptomai.

Pasitarkite su gydytoju, jei bet kuri i§ paminéty bukliy Jums tinka:

- Siuo metu vartojate arba pastaruosius kelis ménesius vartojote vaisto amjdavesio (jeigu
vartojote §io vaisto, gydytojas gali apsvarstyti galimybe skirti kitg gydying);

- vartojate kitus vaistus nereguliariam §irdies plakimui ar aukStam kraujespudziui gydyti.

Nedelsdami pasakykite savo gydytojui, jeigu vartojate OLYSIO deringjessu sotosbuviru ir tuo pat

metu vaisty nuo $irdies sutrikimy, ir jei gydymo laikotarpiu Jums pasireilasty:

- dusulys;

- galvos sukimasis;

- stiprus, juntamas Sirdies plakimas;

- apalpimas.

Jautrumas Sviesai

Vartojant OLYSIO Jus galite biiti jautresni saules<viesai (zr. 4 skyriy informacija apie Salutinj
poveikj).

Gydymo OLYSIO metu naudokite tinkama apsaugg nuo saulés (pavyzdziui, kepures, akinius nuo
saulés ir krema nuo saulés). Ypac venkiw/ineensyvaus ar ilgalaikio saulés poveikio (jskaitant jdegio
prietaisy sukeltg).

Jeigu gydymo metu pasireiSké jaurunio Sviesai reakcija, nedelsiant kreipkites j gydytoja.

Isbérimas
Jums gali pasireiksti bérimas gydymo OLYSIO metu. Bérimas gali tapti sunkus.
Jei gydymo metu pasiiadskia bérimas, nedelsiant kreipkités i gydytoja.

Kraujo tyrimai

Gydytojas, nileX pradddamas gydyma ir reguliariai gydymo metu, atliks Jisy kraujo tyrimus. Sie
kraujo tyriiai padés gydytojui

- [atikziniti, ar gydymas Jums yra veiksmingas;

- pavirinti Jusy kepeny funkcija.

Vailkams ir paaugliams
OLYSIO negalima vartoti vaikams ir paaugliams (jaunesniems kaip 18 mety), nes jis nebuvo tirtas
Sioje amZiaus grupéje.

Kiti vaistai ir OLYSIO
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Taip yra todel, kad OLYSIO ir kiti vaistai gali veikti vieni kitus.

Pirmiausia pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate bet kurj i Siy vaisty:

- digoksing, dizopiramida, flekainidg, meksileting, propafenong arba chiniding (kai vartojami per
burng) arba amjodarong nereguliariam Sirdies plakimui gydyti;
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- klaritromicing, eritromicing (kai vartojama per burng arba Svirks¢iama) arba telitromicing
bakterinéms infekcijoms gydyti;

- varfaring ir kitus panasius vaistus, vadinamus vitamino K antagonistais, vartojamus kraujui
skystinti. Jusy gydytojui gai reikéti dazniau atlikti Jasy kraujo tyrimus, kad patikrinty, kaip
gerai gali kreséti Jusy kraujas;

- karbamazeping, okskarbazepina, fenobarbitalj arba fenitoing, kurie neleidzia atsirasti
traukuliams;

- astemizolg arba terfenading alergijoms gydyti;

- itrakonazola, flukonazola, ketokonazola, pozakonazolg arba vorikonazolg (kai vartojama per
burng arba Svirk§¢iama) grybelinéms infekcijoms gydyti;

- rifabuting, rifampicing arba rifapenting infekcijoms, tokioms kaip tuberkuliozé, gydyti;

- amlodiping, bepridilj, diltiazemga, felodiping, nikardipina, nifediping, nizoldiping arba
verapamilj (kai vartojama per burng) kraujosptidziui mazinti;

- deksametazong (kai Svirk§¢iama arba vartojama per burng) astmai gydyti arba uzdegiminéins ir
autoimuninéms ligoms gydyti;

- cisaprida skrandzio biikléms gydyti;

- tikrajj margain] (augalinj vaista), vartojamg esant kepeny problemoms;

- paprastajg jonazole (Hypericum perforatum, augalinj vaista), vartojama esafitzerinui ar
depresijai;

- ledipasvirg hepatito C infekcijai gydyti;

- kobicistata, vaista, kuris didina kai kuriy vaisty, skirty ZIV infekcijai gudyti, koncentracijas;

- atazanavira, darunavirg, delavirding, efavirenza, etraviring, fosafnnzenavira, indinavira,
lopinavira, nelfinavira, nevirapina, ritonavira, sakvinavira arb@tip=<navira ZIV infekcijai
gydyti;

- atorvastating, lovastating, pitavastating, pravastating, ipztizastating arba simvastating
cholesterolio koncentracijoms mazinti,

- ciklosporinag, sirolimuzg arba takrolimuza, skirtusyaiaziziti imuninés sistemos reakcijai ar
apsaugoti nuo persodinty organy atmetimo;

- sildenafilj arba tadalafilj plautinei arterinei hine tenzijg gydyti;

- midazolamg arba triazolamg (kai vartojama*psr burng), kurie padeda uzmigti arba vartojami nuo
nerimo.

Jei kuri nors i§ paminéty buikliy Jumg tiika 1arba dél to nesate tikri), pasitarkite su gydytoju arba
vaistininku, prie§ pradédami vartoti=-)5YS10.

Taip pat pasakykite savo gydwtojus, jeigu vartojate bet kokiy vaisty, naudojamy nereguliariam Sirdies
plakimui ar auks§tam krawiototiaXiui gydyti.

Néstumas, kontratepaijajir Zindymo laikotarpis
Neéstumas
Jeigu esate néscia), mihote, kad galbiit esate néSc¢ia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama $j vaista
pasitarkite sulez/dyte;d arba vaistininku.
Néscios meterys OLYSIO neturéty vartoti, iSskyrus atveji, kai ji skiria gydytojas.
Kai OL{YS10O vartojamas derinyje su ribavirinu, perskaitykite ribavirino pakuotés lapelyje esancia
infoliimciyg dél néstumo.
Ribavirinas gali paveikti Jusy negimusj kuidikj.
Jei esate moteris, Jus neturétuméte pastoti gydymo metu ir keletg ménesiy po jo.
- Jei esate vyras, Jusy partneré neturéty pastoti Jiusy gydymo metu ir keleta ménesiy po jo.
Jei pastojote Siuo laikotarpiu, nedelsdama susisiekite su gydytoju.

Kontracepcija
Moterys turéty vartoti veiksmingg kontracepcija gydymo OLY SIO metu.

Kai OLYSIO vartojamas derinyje u su ribavirinu, perskaitykite ribavirino pakuotés lapelyje esancia
informacija apie kontracepcijos reikalavimus. Jis ir Jlisy partneris turi naudoti veiksmingg
kontracepcijos metoda Jusy gydymo metu ir keletg ménesiy po jo.
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Zindymo laikotarpis

Jeigu Zindote kudikj, prie§ pradédama vartoti OLYSIO, pasitarkite su gydytoju. Tai svarbu, nes néra
zinoma, ar simepreviras gali prasiskverbti j motinos pieng. Gydytojas Jums patars nutraukti zindyma
arba nustoti vartoti OLYSIO zindymo metu.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Létinio hepatito C infekcijos gydymui taikomas sudétinis gydymas OLYSIO kartu su kitais vaistais
gali paveikti geb¢jimg vairuoti ir valdyti mechanizmus. Nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy, jei
jauciate silpnuma arba turite problemy su regéjimu. Perskaitykite minéty kity vaisty pakuotés lapeliy
informacija dél vairavimo ir mechanizmy valdymo.

OLYSIO sudétyje yra laktozés
OLYSIO sudétyje yra laktozés (tam tikro tipo cukraus). Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad Jug
netoleruojate kai kuriy angliavandeniy, prie§ vartodami §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

3. Kaip vartoti OLYSIO

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu'abojejate, kreipkités i
gydytojg arba vaistininka.

Jis turite vartoti OLY SIO kaip gydymo kurso dalj derinyje kitais vaistais 1étigit hepatito C infekcijai
gydyti. OLYSIO vartojimo kursas trunka arba 12, arba 24 savaites,, ta¢ian.gydytojui nurodzius kitus
vaistus Jums gali tekti vartoti ilgiau. Perskaitykite $iy vaisty pakuotey,lap<liy informacijg apie
dozavimg ir nuorodas kaip juos vartoti.

Kaip vartoti

- Rekomenduojama OLYSIO dozé yra viena kapsu'é (15D milligramy) vieng kartg per para.

- Savaités dienos atspausdintos ant lizdinés plokistolésy- tai padés Jums prisiminti iSgerti kapsule.
- Bandykite vartoti OLYSIO kiekvieng dieng tno/nzciu metu.

- Visada vartokite OLYSIO su maistu. Maistg«7isis néra svarbu.

- Sj vaistg vartokite per burna.

- Nurykite visg kapsule.

Kaip iSimti kapsule
Kad iSspaustumeéte kapsule is

lizdinés plokstelés, spauskite N
kapsulés kisenélés krasta, kaip

parodyta.

Nespauskite kapsuiés‘=scneles per NG
vidurij, nes galite p2%eirtl ar sulauzyti D
kapsulg. SR\

Jei kapsuléi, datigalas suluizo ar atsidaré, turite paimti naujg kapsule, nes dalis vaisto gal¢jo iSbyreéti. Jei
kapsulés sangalas jspaustas ar sulenktas, bet nesullizes ir neatsidares, kapsule galite vartoti.

Ka daryti pavartojus per didele OLYSIO doze?
Pavirtojus didesne OLYSIO doze negu reikia, nedelsiant kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Pamirs§us pavartoti OLYSIO

- Jei liko daugiau nei 12 valandy iki kitos dozés, iSgerkite praleista dozg kuo grei¢iau kartu su
maistu. Toliau vartokite OLYSIO jprastu laiku.

- Jei liko maziau nei 12 valandy iki kitos dozés, pamirsta dozg praleiskite. Tada iSgerkite kitg
dozg OLYSIO jprastu laiku.

- Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Jei nesate tikri, ka daryti, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
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Nenustokite vartoti OLYSIO
Nenustokite vartoti OLYSIO, nebent taip patars Jiisy gydytojas. Jei taip padarysite, Jusy vaistas gali
tinkamai neveikti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél §io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Toliau iSvardytas Salutinis poveikis gali pasireik§ti OLYSIO vartojant derinyje su sofosbuviru:

Daznas: gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 10 Zmoniy:

- odos niezulys;

- odos iSbérimas*;

- viduriy uzkietéjimas;

- padidéjes jautrumas saulés Sviesai;

- padidéjes bilirubino kiekis kraujyje (bilirubinas yra kepeny gaminamas p gniestas).

* Odos isbérimas gali pasireiksti daugiau nei 1 i§ 10 Zmoniy (labai dazrfash, kai OLYSIO
vartojamas derinyje su sofosbuviru 24 savaites.

Vartojant OLYSIO derinyje su peginterferonu alfa ir ribavirinu galispasireiksti toliau iSvardinti
Salutiniai poveikiai:

Labai daZnas: gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy:
- blogumas (pykinimas);

- odos niezulys;

- odos i8bérimas;

- pasunkéjes kvépavimas.

Daznas: gali pasireiksti maziau kaip 1 1§40 zmoniy:

- padidéjusios bilirubino koncentracijo; *Jiisy kraujyje (bilirubinas yra kepenyse gaminamas
pigmentas)*;

- jautrumas saulés Sviesai;

- viduriy uzkietéjimas.

* Remiantis su paciqute's axjieciais i§ Kinijos ir Piety Koréjos atlikto klinikinio tyrimo
duomenimis, apie;padiaéjusias bilirubino koncentracijas kraujyje buvo pranesta daugiau kaip
118 10 Zmoniu (!0a daznai).

Perskaitykite kitywvaisny, kuriuos vartojate hepatito C infekcijai gydyti, pakuotés lapeliy informacija
del Salutiniu {0y’ vnistyg poveikiy.

Prane§inzag apie Salutinj poveiki

Jeigtpasiztiske salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaiseininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
».4cionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveik] galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti OLYSIO

- Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

- Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,Tinka iki/EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
§io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

- Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.

- Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
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- Sis vaistinis preparatas gali kelti rizika aplinkai. Vaisty negalima i§mesti j kanalizacijg arba su
buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemoneés
padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

OLYSIO sudétis

- Veiklioji medZziaga yra simepreviras. Kiekvienoje kapsuléje yra simepreviro natrio, atitinkancio
150 miligramy simepreviro.

- Pagalbinés medziagos yra natrio laurilsulfatas, magnio stearatas, bevandenis koloidinis silicio
dioksidas, kroskarmeliozés natrio druska, laktozé monohidratas, zelatina, titano dioksidas
(E171), juodasis gelezies oksidas (E172) ir Selakas (E904).

OLYSIO i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Kietosios kapsulés yra baltos, ant jy juodu rasalu pazymeéta “TMC435 150°.

Tiekiamos iS§spaudziamos OLY SIO lizdinés plokstelés po 7 kapsules.

Ant lizdinés plokstelés yra atspausdintos savaités dienos.

OLYSIO yra tiekiamas pakuotémis, kuriose yra 7 kapsulés (1 lizdiné ploksteléj arbesZ8 kapsulés
(4 lizdinés plokstelés).

Gali buti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Reelse, 3¢lgija

Gamintojas
Janssen-Cilag SpA, Via C. Janssen, Borgo San Michelep0= () Latina, Italija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkils( vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JKOHCHH & JIxoHCchE bymtapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

K.K. Mnanoct 4 Antwerpseweg 15-17
busnec [Napk Codwsincrpana 4 B-2340 Beerse

Codus 1766 Belgique/Belgien

Ten.: +359,7 469 94400 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
Ceské rpublika Magyarorszag
Jarssqu€ilag s.r.0. Janssen-Cilag Kft.

K aa/inglise 3201/06 Nagyenyed u. §-14
CZ-150 00 Praha 5 - Smichov H-Budapest, 1123

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

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD.
Bregnerodvej 133 Mangion Building, Triq Gdida fi Triq Valletta
DK-3460 Birkered MT-Hal-Luga LQA 6000
TIf: +45 4594 82 82 Tel: +356 2397 6000
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Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Johnson & Johnson Platz 1
D-41470 Neuss

Tel: +49 2137 955-955

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Lootsa 2
EE-11415 Tallinn
Tel: +372 617 7410

EAlLada

Janssen-Cilag ®oppokevtikr A.E.B.E.
Aewpopoc Eprjvng 56

GR-151 21 Ilevxn, ABnva

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia

Janssen-Cilag, S.A.

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

Tel: +34 91 722 81 00

France

Janssen-Cilag

1, rue Camille Desmoulins, TSA 91003
F-92787 Issy Les Moulineaux, Cedex 9
Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03

Hrvatska

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

10010 Zagreb

Tel: +385 1 6610 700

Ireland

Janssen-Cilag Lt<!

50-100 Holmers\Fariy Way
High Wycoiabe
Buckinghemsiiire HP12 4EG
Unite( Kingdom

Teli™a4+1 494 567 444

Zshhnd
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.
Horgatuni 2

IS-210 Gardabeer
Simi: +354 535 7000

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

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

Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Vorgartenstralie 2068
A-1020 Wien

Tel: +43 1 610 300

Polska

Janssen-Cilag Polska S0. A 0%.
ul. Itzecka 24

PL-02-135 Warszawa

Tel.: +48 22 237,650

Portugy’

Jansszi-Cilag Farmacéutica, Lda.
Estsada Consiglieri Pedroso, 69 A
Qureluz de Baixo

PFI.2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835

Romainia

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

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

Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

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

Tel: +386 1 401 18 30

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

Janssen-Cilag SpA Janssen-Cilag Oy

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

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

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

Aotoid SE-16904 Solna

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

TmA: +357 22 207 700

Latvija United Kingdom

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija  Janssen-Cilag Ltd.
Mikusalas iela 101 50-100 Holmers Farm Way
Riga, LV-1004 High Wycombe

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

Tel: +44 1 494 567 444

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM-mm}.

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty 9zentinos tinklalapyje
http:// www.ema.europa.eu.
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