


vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek Itigti zinot par jebkadam
iesp&jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALUNOSAUKUMS

OLYSIO 150 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra cieta kapsula satur simeprevira natrija sali, kas atbilst 150 mg simeprevira (simeprfvizum):

Paligviela ar zinamu iedarbibu: katra kapsula satur 78,4 mg laktozes (monohidrata veilia).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Cieta kapsula (kapsula)

Aptuveni 22 mm gara, balta Zelatina kapsula ar melnas tintes mogk&umu “TMC435 150”.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

OLYSIO kombinacija ar citam zalém indic@ts hooniska C hepatita (HCH) arstéSanai pieaugusSiem
pacientiem (skatit 4.2., 4.4, un 5.1. ajlaksaunktu).

Informaciju par specifisku aktiwitatyoret C hepatita virusa (CHV) genotipiem skatit 4.4. un
5.1. apak§punkta.

4.2. Devas un lietoSan s vaids
Arstesana ar OLYSIO jasak un jauzrauga arstam, kuram ir pieredze HCH arsteSana.

Devas
OLYSIO ietCictma deva ir viena 150 mg kapsula vienreiz diena, lietojot kopa ar uzturu.

VY, 1O jilieto kombinacija ar citiem HCH arst€Sanas lidzekliem (skatit 5.1. apakSpunktu). Apsverot
OL ' SI ykombingtu terapiju ar alfa peginterferonu un ribavirinu ar 1.a genotipa CHV inficétiem
pacicitiem, pirms arstéSanas uzsaksanas japarbauda, vai pacientiem nav viruss ar NS3 Q80K
psamorfismu (skatit 4.4. apakSpunktu).

skatit arT kombinacija ar OLYSIO lietoto zalu aprakstus.

Ieteicamas vienlaicigi lietojamas zales un OLY SIO kombingtas terapijas ilgums ir noradits 1. un
2. tabula.



1. tabula. Ieteicamais OLYSIO un sofosbuvira kombinacijas lietoSanas ilgums tiem
pacientiem ar 1. vai 4. genotipa CHYV infekciju, kuri sanem vai nesanem ribavirinu

Pacientu populacija Terapijas ilgums
Pacienti, kam nav cirozes 12 nedelu ilga OLYSIO un sofosbuvira kombinacijas
lietoSana
Pacienti, kam ir ciroze' 24 nedelu ilga OLYSIO un sofosbuvira kombinacijas
lietoSana
vai
12 nedglu ilga OLYSIO, sofosbuvira un ribavirina’
kombinacijas lictoSana |

Attieciba uz pacientiem, par kuriem tiek uzskatits, ka vin/2m
ir mazs slimibas kliniskas progresijas risks un v&lakas
atkartotas arsté$anas iespgjas, var apsvert 12 nedelriisu
arst€Sanu ar OLY SIO un sofosbuvira kombinaciji \ (Yez
ribavirina, skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu)
Ar HCV 1.a genotipu infic&tiem pacientiem ar cirozi pirms arsté$anas saksanas ar OLYSIO koinginacy, i ar
sofosbuviru var apsvert parbaudi uz Q80K polimorfisma esamibu (skatit 4.4. apakSpunktu)

Ribavirina dienas deva ir atkariga no kermena masas (< 75 kg = 1000 mg un > 75 kg = 12¢8%g). ko lieto iekskTgi
divas dalitas devas kopa ar uzturu; skatit ari ribavirina zalu aprakstu.

2. tabula. Ieteicamais OLYSIO, alfa peginterferona un ribavirin:1 korbinacijas lietoSanas
ilgums 1. vai 4. genotipa CHV gadijuma

Pacientu populacija | Tera, iias ilgums
V&l nearstéti pacienti un pacienti ar recidivu anamnéze~
ar cirozi vai bez tas, bet bez 24 nedglas’
vienlaicigas HIV infekcijas
bez cirozes, bet ar vienlaicigu Arstelana # QLY S10 jasak, to 12 nedélas lietojot
HIV infekciju kombinacijadar |.ifa peginterferonu un ribavirinu un péc tam

vel 17 nelelaifiietojot alfa peginterferona un ribavirina
komt naciju.

ar cirozi un vienlaicigu 48 nedglas’

HIV infekciju |

AsteSana ar OLYSIO jasak, to 12 nedélas lietojot
kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu un p&c tam
vel 36 nedglas lietojot alfa peginterferona un ribavirina

\T A kombinaciju.
Agrak nereag@jusi pacicati (i tadi, kam bijusi dalgja atbildreakcija vai arT ta nav bijusi) -
kam ir ciroze vai tas na%. sai 48 nedglas’
vienlaiciga HI¥%infekcija vai tas
nav ArstéSana ar OLYSIO jasak, to 12 nedglas lietojot

kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu un p&c tam
vel 36 nedglas lietojot alfa peginterferona un ribavirina
kombinaciju.

A poverot OLYSIO lietoSanu kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu ar 1.a genotipa CHV inficétiem
pac'entiem, pirms arst€Sanas uzsaksanas javeic NS3 Q80K polimorfisma parbaude (skatit 4.4. apakSpunktu).

rec arsté$anas ar interferonu (pegilétu vai nepegilétu) kombinacija ar ribavirinu vai bez ta (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ieteicamais arstéSanas ilgums, ja vien pacientam nerodas apstakli, kuru d€] arstéSana japartrauc (skatit 3. tabulu).

Arste3anas partraukSanas noteikumus atbilsto$i CHV RNS Iimenim 4., 12. un 24. nedgla pacientiem,
kuriem veic arstésanu ar OLYSIO, alfa peginterferonu un ribavirinu, skatit 3. tabula.

Arstésanas partraukSana pacientiem ar nepietiekamu virologisko atbildes reakciju
OLYSIO kombinacija ar sofosbuviru

Virologisko arstésanas partraukSanas noteikumu, kas attiektos uz OLYSIO un sofosbuvira
kombinaciju, nav.



OLYSIO kombindcija ar alfa peginterferonu un ribavirinu

Maz ticams, ka pacienti ar nepietickamu virologisko atbildes reakciju arstéSanas laika sasniegs
noturigu virologisko atbildes reakciju (SVR; sustained virological response), tadel Siem pacientiem
ieteicams partraukt arstéSanu. CHV RNS robezvertibas, kuru gadijuma japartrauc arstésana (t.i.,
arst€Sanas partraukSanas noteikumi), ir noraditas 3. tabula.

3. tabula. ArstéSanas partrauksanas noteikumi pacientiem, kuri sapem OLYSIO kombinacija
ar alfa peginterferonu un ribavirinu un kuriem ir nepietiekama virologiska
atbildes reakcija arstesanas laika

CHV RNS Riciba |
4. arsteSanas nedéla: > 25 SV/ml Partraukt OLYSIO, alfa peginterferona un ribavirina |
lietoSanu

12. arstedanas nedéla: > 25 SV/ml' | Partraukt alfa peginterferona un ribavirina lietosanu
(arstesana ar OLYSIO ir pabeigta 12. nedela) -
24 arsté$anas nedela: > 25 SV/ml' | Partraukt alfa peginterferona un ribavirina lietosa o

Ja CHV RNS limenis ieprieks nav bijis nosakams, bet tagad ir > 25 SV/ml, CHV RNS ieteican izve ‘€t atkartoti, lai
apstiprinatu CHV RNS Iimeni pirms CHV infekcijas terapijas partrauksanas.

Devas pielagosana vai OLYSIO terapijas partrauksana

Lai nepielautu neveiksmigu arsté$anas rezultatu, OLY SIO devu nedrist&ymadiinat un OLYSIO
lietoSanu nedrikst partraukt. Ja arsteéSanu ar OLYSIO partrauc nevélam| blak ssparadibu vai
nepietickamas virologiskas atbildes reakcijas arstéSanas laika del], £35S« er piju nedrikst atsakt.

Kombindcija ar OLYSIO HCH arstésanai lietoto zaju devu pié agosawii vai lietoSanas partrauksana
Ja nevélamo blakusparadibu, kuras var€tu biit izraistjusas kombiiicija ar OLYSIO HCH arstésanai
lietotas zales, d€] nepiecieSama zalu devas piclagoSana vai lietoSanas partraukSana, skatit noradijumus,
kas sniegti So zalu aprakstos.

Ja kada iemesla dg] pilniba tiek partraukta jebkury{cit.\xombinacija ar OLYSIO HCH arstesanai
lietoto zalu lietoSana, japartrauc art OLYSIO lietoseha./Ja OLYSIO un sofosbuvira kombinacijai
pievienots ribavirins un ribavirina lietoSanaé! paruguc, arsteésanu ar OLY SIO un sofosbuviru var
turpinat bez ribaviria (skatit 5.1. apakSpunktu)

Izlaista deva

Ja ir izlaista OLYSIO deva, uli pa ients®g pamana 12 stundu laika p&c parasta lietoSanas laika,
pacientam jalieto izlaista OLY Si9 adva kopa ar uzturu p&c iesp&jas atrak un p&c tam jalieto nakama
OLYSIO deva ierastaja platiof . a laika.

Ja OLYSIO deva ir izlaisia utr ir pagajusas vairak neka 12 stundas péc ierasta lietoSanas laika,
pacientam nav jalieto izlai.ta OLYSIO deva un jaatsak OLYSIO lietosana kopa ar uzturu ierastaja
planotaja laika

Ipasas padien u gipas

Gadoyveiki ¢ Ivéeki (vecaki par 65 gadiem)

Patimar QL ¥ SIO droSumu un efektivitati par 65 gadiem vecakiem pacientiem ir ierobezoti. Dati par
QO LY/ aroSumu un efektivitati par 75 gadiem vecakiem pacientiem nav pieejami. Gados vecakiem
pacl>nt.em OLYSIO deva nav japielago (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Mieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem OLYSIO deva nav japielago.
Individiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem noverota pastiprinata simeprevira iedarbiba.
OLYSIO nav pétits ar CHV infic€tiem pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(kreatinina klirenss mazaks par 30 ml/min) vai nieru slimibu terminala stadija, tai skaita pacientiem,
kuriem nepiecieSama hemodialize. Ta ka iedarbiba ar CHV infic&tiem pacientiem, kuriem ir smagi
nieru darbibas trauc€jumi, var biit palielinata, parakstot OLY SIO Siem pacientiem, ieteicams ieverot
piesardzibu (skatit 5.2. apakSpunktu).



Informaciju par lietoSanu pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem skatit kombinacija ar OLY SIO
lietoto zalu aprakstos.

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc&jumiem (A klase péc Child-Pugh) OLYSIO deva nav
japielago. OLYSIO nav ieteicams pacientiem, kuriem ir vidgji smagi vai smagi aknu darbibas
traucgjumi (B vai C klase péc Child-Pugh) (skatit 4.4. un 5.2. apak$punktu).

Rase
Rases dél deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija
OLYSIO drosums un efektivitate, lietojot berniem vecuma Iidz 18 gadiem, Iidz Sim nav pierddita. [7ati
nav pieejami.

CHV/I. tipa cilvéka imundeficita virusa (HIV-1) vienlaiciga infekcija
Pacientiem ar vienlaicigu CHV/HIV-1 infekciju OLYSIO deva nav japielago (skai4.3,. 5.1. un
5.2. apakSpunktu).

OLYSIO kombinacija ar sofosbuviru: pacienti, kam vienlaikus ir CHV qun FiiV- 1 inlekcija, ir
arst€jami tikpat ilgi ka pacienti ar CHV monoinfekciju.

OLYSIO kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu: pacient ar vicmaicigu CHV/HIV-1
infekciju jaarste tikpat ilgi ka tikai ar CHV inficéti pacienti, izg@ni ¢ pas ientus ar vienlaicigu infekciju,
kuriem ir ciroze — viniem p&c 12 ned€lu arsteSanas ar OLY SIG;\alfa peginterferonu un ribavirinu
pabeigSanas 36 nedgelas jalieto alfa peginterferons un ribagirins (kopgjais arstesanas ilgums

48 nedelas).

Informaciju par nozimigu mijiedarbibu ar pretretr| vizuin lidzekliem, lidzu, skatit 4.4. un
4.5. apakspunkta.

LietoSanas veids
OLYSIO jalieto iekskigi vienreiz diexfa kona ar uzturu (skatit 5.2. apakSpunktu). Kapsula janorij
vesela.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret ¢ XtV o v.elu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. TIpaSibridinajumi un piesardziba lietoSana

Visparigi bridiuajun i

OLY.SIO efeltivitate ar 2., 3., 5. vai 6. genotipa CHV inficgtiem pacientiem nav pétita, tadel OLYSIO
neyajallze.  lisiot Siem pacientiem (skatit 5.1. apakSpunktu).

OL Y] dnedrikst lietot monoterapijas veida, un §is zales japaraksta kombinacija ar citam zalém, kuras

Tr N

lietC:**CH arstéSanai.

T1rms arst€Sanas uzsaksanas ar OLYSIO skatit vienlaicigi parakstito zalu aprakstus. Bridinajumi un
piesardzibas pasakumi saistiba ar §Tm zaleém attiecas arT uz to lietoSanu kombinacija ar OLYSIO.

Klmisko datu par OLYSIO lietoSanu, lai atkartoti arstetu pacientus, kuriem bijusi neveiksmiga CHV
NS3-4A proteazes inhibitoru saturosa terapija, nav (skatit 5.1. un 5.3. apaksSpunktu).

Aknu dekompensacija un aknu mazspé&ja
Pacientiem, kas arsteti ar OLY SIO kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu un kombinacija ar
sofosbuviru, pecregistracijas uzraudzibas laika zinots par aknu dekompensaciju un aknu mazspgju, tai




skaita letaliem gadijumiem. Lai arT progres€juSas aknu slimibas del c€lonisku saistibu ir griiti pieradit,
iesp&jamu risku nevar izslegt.

Tadel pacientiem, kuriem ir augsts aknu dekompensacijas vai aknu mazspgjas risks, pirms OLYSIO
kombingtas terapijas un atbilstosi kltniskam indikacijam arT tas laika jakontrole aknu darbiba.

Aknu darbibas traucéjumi
OLYSIO nav ieteicams lietot pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc&jumiem
(B vai C klase pec Child-Pugh) (skatit 4.2., 4.8. un 5.2. apakSpunktu).

Smaga bradikardija un sirds blokade

OLYSIO lietojot kombinacija ar sofosbuviru un kopa ar amiodaronu, novéroti bradikardijas gadijumi.
Sis paradibas mehanisms nav noskaidrots.

Sadi gadijumi var apdraudét dzivibu, tade] pacientiem, kas sanem arsté§anu ar OLYSIO un
sofosbuvira kombinaciju, amiodaronu drikst lietot tikai tad, ja ir citu antiaritmisko Iidzek!4 nepanesida
vai to lietosana ir kontrindicgta.

Ja lietoSana vienlaikus ar amiodaronu ir absoliiti nepiecieSama, sakot OLY SIO kombiritcferar iju ar
sofosbuviru, pacientus ieteicams stingri uzraudzit. Pacienti, kuriem tiek atklats aujsis cradiaritmijas
risks, 48 stundas atbilstoSos kliniskos apstaklos nepartraukti janovero.

Ta ka amiodaronam ir ilgs puseliminacijas periods, atbilstosi janovero arigaci nfiglurl amiodarona
lietoSanu partraukusi dazu ieprieks$€jo meénesu laika un kuriem tiek sakta arSizsana s OLYSIO
kombinaciju ar sofosbuviru.

Visi pacienti, kuri sanem OLY SIO kombingto arst€sanu ar sofosbuviru' <opal s amiodaronu un citam
zalém, kas samazina sirdsdarbibas atrumu, vai bez tam, jabridina rfar I raainard jas un sirds blokades
simptomiem un jaiesaka $adu simptomu gadijuma nekavgjotiessi et 7 iedicinisko palidzibu.

NS3 Q80K polimorfisma parbaude pirms arstéSanas ar 1.¢ genotipa CHV inficétiem pacientiem
OLYSIO kombinacija ar sofosbuviru

Attieciba uz pacientiem, kam ir 1.a genotipa CHV im%kcijeiin ciroze, pirms OLYSIO un sofosbuvira
kombinacijas lietoSanas sakSanas var apsvert parbud. vz, Q80K polimorfisma klatbiitni (skatit

5.1. apak$punktu).

Pacientiem ar 1.a genotipa CHV infekciju, K¥ riem%ebija cirozes, NS3 Q80K polimorfisma klatbiitne
neietekméja simeprevira efektivitati, to lietojor‘sombinacija ar sofosbuviru ieteicamo laiku

(12 nedglas) (skatit 5.1. apakSpunktu)¢

OLYSIO kombinacija ar alfa peair.ierferonu un ribavirinu

Simeprevira efektivitate komhinayijaur alfa peginterferonu un ribaviriu ar 1.a genotipa C hepatitu
inficétiem pacientiem ar N'53 /4, 70K polimorfismu p&tijuma sakuma ir btiski samazinata, salidzinot ar
pacientiem, kuriem ir 1.z \gei otiva C hepatits bez Q80K polimorfisma (skatit 5.1. apak§punktu).
Apsverot arsteSanu aiQL ’SIO kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu, ar 1.a genotipa CHV
infic€tiem pacientiem stingri ieteicams parbaudit Q80K polimorfisma esamibu. Ar 1.a genotipa CHV
inficétiem pacientiem ar Q80K polimorfismu, ka arT gadijumos, kad $adu parbaudi nav iesp&jams
veikt, jaapsyver aiter? ativa terapija.

Lietosana enlaicigi ar citdm tieSas darbibas pret CHV vérstam pretvirusu zalém

DIA510 yenlaicigi ar citam tieSas darbibas pretvirusu zalem drikst lietot vienigi tad, ja, nemot véra
pizeian s datus, uzskata, ka to ieguvumi parsniedz risku. Datu, kas atbalstitu OLYSIO lietoSanu
vier.'ailigi ar telapreviru vai bocepreviru, nav. Uzskata, ka Sie CHV proteazes inhibitori ir krusteniski
registenti, un to vienlaiciga lietoSana nav ieteicama (skatit ar1 4.5. apakSpunktu).

OLYSIO kombinacija ar alfa-2b peginterferonu

Klmiskos p&tijumos pacienti, kuri randomizgti arst€Sanai ar simepreviru kombinacija ar alfa-2b
peginterferonu un ribavirinu, sasniedza skaitliski mazakus SVR12 raditajus, ka ar1 virusu
uzliesmojumu un virusu recidivu piedzivoja biezak neka pacienti, kurus arstgja ar simepreviru
kombinacija ar alfa-2a peginterferonu un ribavirinu (skatit 5.1. apakSpunktu).




Gritnieciba un kontracepcija

OLYSIO griitniecibas laika vai reproduktiva vecuma sievieteém drikst lietot vienigi tad, ja iespgjamais
ieguvums attaisno risku. Reproduktiva vecuma pacientém jalieto efektiva kontracepcija (skatit

4.6. apakspunktu).

Vienlaicigi lietotajam zalém noteiktas kontrindikacijas un bridinajumi par lietoSanu griitniecibas laika,
ka arT kontracepcijas prasibas attiecas arT uz to lietoSanu kombinacija ar OLYSIO.

Ribavirins ta iedarbibai paklautajiem augliem var izraisit iedzimtus defektus un/vai navi. Tadge]
jaievero liela piesardziba, lai izvairitos no gritniecibas iestaSanas pacientém un virie$u dzimuma
pacientu partnerém (skatit 4.6. apakSpunktu).

Fotosensitivitate

OLYSIO kombingtas terapijas gadijuma ir novérotas fotosensitivitates reakcijas (skatit

4.8. apakSpunktu). Pacientiem jabiit inform&tiem par fotosensitivitates reakciju risku un t¢; cilsvarigi
ir arstéSanas laika ar OLYSIO lietot aizsarglidzeklus pret sauli. ArsteSanas laika ar OL&'S) ja zvairas
no parmérigas saules iedarbibas un sauloSanas iericu izmantoSanas. Ja rodas fotosywsityitates
reakcijas, jaapsver OLYSIO lietoSanas partraukSana un pacienti janovero, Iidz reakcija ir 2zzudusi.

Izsitumi

OLYSIO kombingtas terapijas gadijuma ir noveroti izsitumi (skatit 4.5 @psSpanktu). Janovero, vai
pacientiem ar viegliem lidz vidg&ji smagiem izsitumiem tie neprogres€, \ai n¢ .2k skartas glotadas un
vai nerodas sisteémiski simptomi. Smagu izsitumu gadijuma OLY $10_ i citu E CH arstésanai
vienlaicigi lietoto zalu lieto$ana ir japartrauc un pacienti janove®o 7z s mptomu izzusanai.

Laboratoriskas parbaudes arstéSanas laika ar OLYSIO, alfa peginierferonu un ribavirinu

CHYV RNS Iimenis jakontrol€ 4. un 12. ned€la un atbilstosi kliniskam indikacijam (skatit arT vadlinijas
par arstéanas ilgumu un lietoSanas partraukSanas nateikuin 's; 4.2. apakSpunkts). Arsté3anas laika
CHV RNS limena uzraudzibai ieteicams izmantot jutigykvantitativu CHV RNS parbaudi.

Prasibas par tam laboratoriskajam parbaudeémsitgs jLveic pirms terapijas, tas laika un pec terapijas
pabeig8anas, tai skaita hematologiskajam, bit kimiszajam (kas ietver aknu enzimus un bilirubinu) un
gritniecibas parbaudem, skatit alfa peginterfercipa un ribavirina zalu apraksta.

Mijiedarbiba ar zalém

OLYSIO lietosana vienlaicigi ar vialam, kas méreni vai spécigi inducg vai inhib€ citohromu P450 3A
(CYP3A4), nav ieteicama, josta viyr awiecigi butiski samazinat vai palielinat simeprevira iedarbibu.
Informaciju par mijiedarbu £ salem, ladzu, skatit 4.5. apakSpunkta.

B hepatita virusa (BIZS2 vienlaiciga infekcija

Sanemti zinojumi par B hepatita virusa (BHV) reaktivacijas gadijumiem tieSas darbibas pretvirusu
lidzeklu lieto§<naslaika vai pec tam. Dazkart Sie gadijumi beigusies letali. Pirms arstéSanas sakSanas
visiem pacienticin j7 veic BHV skriings. Ar BHV/CHYV inficétiem pacientiem ir BHV reaktivacijas
risks, tapf ¢ #7C Janovero un jaarste atbilstosi speka esosajam kliniskajam vadlinijam.

Tagidnti, suriem veikta organu transplantacija
OLYsI dnav ieteicams lietot vienlaikus ar ciklosporinu, jo biitiski pastiprinas simeprevira iedarbiba
(ska#4.5. apaksSpunktu).

OLYSIO kapsulu paligviela
OLYSIO kapsulas satur laktozes monohidratu. Sis zales nevajadz&tu lietot pacientiem ar retu iedzimtu
galaktozes nepanesibu, Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Zales, kas ietekm@ simeprevira iedarbibu
Galvenais simeprevira biotransformacija iesaistitais enzims ir CYP3 A4 (skatit 5.2. apakSpunktu), un ir
iesp&jama kliniski nozimiga citu zalu ietekme uz simeprevira farmakokinétiku ar CYP3A4




starpniecibu. OLYSIO lieto$ana vienlaicigi ar méreniem vai spécigiem CYP3A4 inhibitoriem var
nozimigi palielinat simeprevira ekspoziciju plazma, bet lietoSana vienlaicigi ar méreniem vai
specigiem CYP3A4 induktoriem var nozimigi samazinat simeprevira ekspoziciju plazma un izraisit
efektivitates zudumu (skatit 4. tabulu). Tadé] OLYSIO lietosana vienlaicigi ar vielam, kas méreni vai
specigi inhibe vai induceé CYP3A4, nav ieteicama.

Simeprevira saistiSanos aknas medie¢ OATP1B1/3. OATP1B1/3 inhibitori, piem&ram, eltrombopags
vai gemfibrozils, var paaugstinat simeprevira koncentraciju plazma.

Zales, kuras ietekmé simeprevira lietoSana

Simeprevirs nedaudz inhibe CYP1A2 un zarnas eso$a CYP3A4 darbibu, bet tas neietekmé aknas esosa
CYP3A4 darbibu. OLYSIO lietoSana vienlaicigi ar zalém, kuras galvenokart metabolizé CYP3A4, vai
izraisit So zalu koncentracijas paaugstinasanos plazma (skatit 4. tabulu). Simeprevirs in vivo neietdk1, @
CYP2C9, CYP2C19 vai CYP2D6.

Simeprevirs inhibe OATP1B1/3, P-gp un BCRP transportvielas. OLYSIO lietoSana vienlticigi gr
zaleém, kas ir OATP1B1/3, P-gp un BCRP transportvielu substrati, var izraisit So zalu konCeni.acijas
paaugstinaSanos plazma (skatit 4. tabulu).

Pacienti, kas tiek arstéti ar K vitamina antagonistiem
Ta ka arstésanas laika ar OLYSIO var izmainities aknu darbiba, ieteicamegriipl 2astqrptautiskas
normaliz€tas attiecibas (/NR) raditaju uzraudziba.

Mijiedarbibas tabula

Informacija par pieraditu un teor&tisku mijiedarbibu starp simeprefirv un awsey.Skam zalém ir sniegta
4. tabula (vidgjo raditaju attieciba p&c mazako kvadratu metodg? a:&0% ticamibas intervaliem (90%
TI), palielinasanas ir apzim&ta ar “1”, samazinasanas ar “|”, izi)ainu neesamiba ar “«”"). Ja nav
noradits citadi, mijiedarbibas petijumi ir veikti veseliem pieauguscjiem, lietojot ieteicamo devu -

150 mg simeprevira vienreiz diena.

4. tabula. Mijiedarbiba ar citam zalem un ie ef’\u) »i par devam

Zales atbilstosi Ietekme uz zalu it aen: Ieteikums vienlaicigas
terapeitiskajam Videéjo raditaju ati.aciba, mazako kvadratu | lietoSanas gadijjuma
jomam metode (90°4X1)
ANALEPTISKIE LIDZEKLI _(
Kofeins kof@éma®¢ UC4&yZo (1,21-1,32) 1 Deva nav japielago.
150 mg kofemy,Con 1,12 (1,06-1,19) <
kdreina Gy, nav pétita

ANTIARITMISKIE IdLZCK T

Digoksins ‘ ligonsna AUC 1,39 (1,16-1,67) © Jakontrole digoksina
0,25 mg ¢ goksina C,x 1,31 (1,14-1,51) 1 koncentracija un ta
digoksina C,;, nav pétita jaizmanto digoksina
devas titrésanai, lai ieglitu
I (P-gp transportvielas inhibicija) velamo klmisko efektu.




Amiodarons

Nav pétita. Lietojot amiodaronu iekskigi,
iesp&jama neliela amiodarona koncentracijas
paaugstinasanas.

(zarna esosa CYP3A4 enzima inhibicija)

Amiodarons inhib&é CYP3A4, tad€] simeprevira

koncentracija var nedaudz paaugstinaties.

Terapijas shema bez
sofosbuvira:

Ja amiodarons tiek lietots
iekskigi, jaievero
piesardziba un ieteicama
amiodarona terapeitiska
ITmena uzraudziba plazma
un/vai kliniska
uzraudziba (EKG u.c.).

Terapijas shema ar
sofosbuviru:

Lietot tikai tad, j¢
alternativa texdpiia vav
pieejama. Ja £is z.ies uek
lietotas koffd «COL/(SIO
un sorxdou ra
kombhkinadiiu, Jeteicama
stiligrazraudziba (skatit

) |;4iﬂ9l§punktu).

Dizopiramids Nav pétita. Lietojot §1s zales iekskigi, 131¢y€ro piesardziba un,
Flekainids iesp&jama neliela So antiaritmisko lidzek]u 1’Shojot iekskigi,
Meksiletins koncentracijas paaugstinasanas. 1efs1cams veikt So
Propafenons antiaritmisko Iidzeklu
Hinidins (zarnas eso$a CYP3A4 enzima inhibidiia) terapeitisku uzraudzibu
un/vai klinisku
A uzraudzibu (EKG u.c.).
ANTIKOAGULANTI N
Varfarins un citi Varfarins 10 mg: Lai arT nav sagaidamas
K vitamtna S-varfarina AUC 1.651,02:4,07) & izmainas varfarina
antagonisti S-varfarina C,x 1,09 (0,5%-1,06) < farmakokingtika, lietojot
S-varfarina C,,;, nav pitita visus K vitamina
antagonistus, ieteicams
veikt ripigu INR
uzraudzibu. Tas ir saistits
ar iespgjamam aknu
darbibas izmainam
arstéSanas laika ar
OLYSIO.
PRETKRAMP.IU LIDZEKLI

Karbamazepiis
Okskarbamanins
Ferabai vitiis
Fenitcins

Nav pétita. Paredzama nozimiga simeprevira
koncentracijas plazma pazeminasanas.

(speciga CYP3A4 indukcija)

OLYSIO nav ieteicams
lietot vienlaicigi ar Siem
pretkrampju lidzekliem,
jo vienlaicigas lietoSanas
gadijuma var zust
OLYSIO terapeitiska
ietekme.

ANTIDEPRESANTI

Escitaloprams
10 mg vienreiz diena

escitaloprama AUC 1,00 (0,97-1,03) <
escitaloprama C,,, 1,03 (0,99-1,07) <
escitaloprama C,;, 1,00 (0,95-1,05) <>
simeprevira AUC 0,75 (0,68-0,83) |
simeprevira Cp,, 0,80 (0,71-0,89) |
simeprevira C,;, 0,68 (0,59-0,79) |

Deva nav japielago.




PRETHISTAMINA LIDZEKLI

Astemizols
Terfenadins

Nav pétita. Astemizols un terfenadins var
izraisit sirds ritma traucgumus. lesp&jama
neliela So prethistamina Iidzek]u koncentracijas
paaugstinasanas.

(zarnas eso$a CYP3A4 enzima inhibicija)

OLYSIO nav ieteicams
lietot vienlaicigi ar
astemizolu vai
terfenadinu.

PRETINFEKCIJAS LIDZEKLI

Antibiotikas — makrolidi (sistémiski lietojamas)

Azitromicins Nav péetita. Nemot véra azitromicina Deva nav japielago.
eliminacijas celu, zalu mijiedarbiba starp
azitromicInu un simepreviru nav paredzama. -
Eritromicins eritromicina AUC 1,90 (1,53-2,36) 1 OLYSIO nav ietc dams

500 mg trisreiz diena

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

(gan eritromicins, gan simeprevirs inhibé
CYP3A4 enzimus un P-gp transportvielu)

lietot vienlaigigiar
sistémiski liefdtw
eritromicit a.

Klaritromicins
Telitromicins

Nav pétita. Iesp&jama simeprevira
koncentracijas paaugstinasanas plazma.

(1Y SIO nav ieteicams
ligtot vienlaicigi ar
klaritromicinu vai

(speciga CYP3A4 enzima inhibicija) telitromicinu.
PretséniSu lidzekli (sistémiski lietojami)
Itrakonazols Nav pétita. Paredzama noziriiiga { imeprevira OLYSIO nav ieteicams
Ketokonazols* koncentracijas plazma patu;stinasanas. lietot vienlaicigi ar
Posakonazols sistemiski lietotu

(speciga CYP3A4 ¢lizipa imubicija) itrakonazolu,

ketokonazolu vai
. posakonazolu.

Flukonazols Nav pétita.(Panslzama nozimiga simeprevira OLYSIO nav ieteicams
Vorikonazols kongents cijas,nliuzma paaugstinasanas. lietot vienlaicigi ar

(yicg'a Iz mérena CYP3A4 enzima
ilhioica)

sistémiski lietotu
flukonazolu vai
vorikonazolu.

Pretmikobakteriju Iidz Kkl

Bedahilins lav petita. Kliniski nozimiga zalu savstarpgja | Deva nav japielago.
mijiedarbiba nav paredzama.

Rifampicins' rifampicina AUC 1,00 (0,93-1,08) < OLYSIO nav ieteicams

600 mg yicireiz rifampicina C,,x 0,92 (0,80-1,07) < lietot vienlaicigi ar

dieis rifampicina C,;, nav pétita rifampicinu, jo

25-dezacetil-rifampicina AUC 1,24 (1,13-1,36)
T

25-dezacetil-rifampictna C,,,x 1,08 (0,98-1,19)
<>

25-dezacetil-rifampicina Cy,;, nav pétita
simeprevira AUC 0,52 (0,41-0,67) |
simeprevira Cp.x 1,31 (1,03-1,66) 1
simeprevira Cp, 0,08 (0,06-0,11) |

(CYP3A4 enzima indukcija)

vienlaicigas lietoSanas
gadijuma var zust
OLYSIO terapeitiska
ietekme.
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Rifabutins

Nav pétita. Paredzama nozimiga simeprevira

OLYSIO nav ieteicams

dekstrorfana AUC 1,09 (1,03-1,15) <
dekstrorfana C,,, 1,03 (0,93-1,15) <
dekstrorfana C,;, nav pétita

KALCIJA KANALU BLOKATORI (lietoti iek$kigi)

Rifapentins koncentracijas plazma pazeminaSanas. lietot vienlaicigi ar

rifabutinu vai rifapentinu,
(CYP3A4 enzima indukcija) jo vienlaicigas lietoSanas

gadijuma var zust
OLYSIO terapeitiska
ietekme.

PRETKLEPUS LIDZEKLI

Dekstrometorfans DXM AUC 1,08 (0,87-1,35) 1 Deva nav japielago.

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

30 mg DXM Cpin nav pétita '

Amlodipins Nav pétita. lespgjama iekskigi lietotu kalcija Jaievero picsa. 71k un,
Bepridils kanalu blokatoru koncentracijas lietojo ~os ralcija kanalu
Diltiazems paaugstinasanas plazma. blokasoruyickskigi,
Felodipins iet igdiiy pacientu
Nikardipins (zarnas eso$a CYP3A4 enzima un P-gp | Kinigk uzraudziba.
Nifedipins transportvielas inhibicija)
Nizoldipins
Verapamils Amlodipins CYP3A4 inhibe nedaudz, bt
diltiazems un verapamils m&reni, tadd, ve
paaugstinaties simeprevira koncentracia.
GLIKOKORTIKOIDI
Deksametazons Nav pétita. Paredzama pazerwinat ), simeprevira | OLYSIO nav ieteicams
(sistemiski) koncentracija plazma. lietot vienlaicigi ar
sistémiski lietotu
(mérena CYP3A4 efizipa‘iadukceija) deksametazonu, jo
vienlaicigas lietoSanas
rezultata var zust
OLYSIO terapeitiska
w ietekme.
Budezonids Nav patitay Kliniski nozimiga zalu savstarpgja | Deva nav japielago.
Flutikazons miidaraiba nav paredzama.
Metilprednizolons
Prednizons N
KUNGA-ZARNU TR\ TA LIDZEKLI
Antacidi

Aluminija vé

110 lnakeid
magnija adksds
Kaiyiia | af0oi ats

Nav pétita. Kltiski nozimiga zalu savstarp&ja
mijiedarbiba nav paredzama.

Deva nav japielago.

Fo-recantui'u antagonisti

Cim ohidins
Ni atidins
| Ranitidins

Nav pétita. Kltniski nozimiga zalu savstarp&ja
mijiedarbiba nav paredzama.

Deva nav japielago.

Yropulsivie Iidzekli

Cisaprids

Nav pétita. Cisaprids var izraisit sirdsdarbibas
ritma traucgjumus. lesp€jama cisaprida
koncentracijas paaugstinasanas.

(zarnas esosa CYP3A4 enzima inhibicija)

OLYSIO nav ieteicams
lietot vienlaicigi ar
cisapridu.
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Protonu siikna inhibitori
Omeprazols omeprazola AUC 1,21 (1,00-1,46) 1 Deva nav japielago.
40 mg omeprazola Cy,x 1,14 (0,93-1,39) 1
omeprazola C,,;, nav pétita
Dekslansoprazols Nav pétita. Kliiski nozimiga zalu savstarp&ja | Deva nav japielago.
Esomeprazols mijiedarbiba nav paredzama.
Lansoprazols
Pantoprazols
Rabeprazols

ZALES CHV INFEKCIJAS ARSTESANAI
Pretvirusu lidzekli !
Daklatazvirs daklatazvira AUC 1,96 (1,84-2,10) 1 Daklatazvira vai OLYSI( ‘|
60 mg vienreiz diena | daklatazvira C,, 1,50 (1,39-1,62) 1 deva nav japielagh
daklatazvira C,, 2,68 (2,42-2,98) 1
simeprevira AUC 1,44 (1,32-1,56) 1
simeprevira Cp,y 1,39 (1,27-1,52) 1
simeprevira Cp;, 1,49 (1,33-1,67) 1

Ledipasvirs® ledipasvira AUC 1,75 (1,56-1,96) 1 OLMSIO GietoSana

90 mg vienreiz diena | ledipasvira Cp,, 1,64 (1,45-1,86) 1 vicaldicini ar ledipasviru
ledipasvira Cy,;, 1,74 (1,55-1,97) 1 Sature®im zalém nav
simeprevira AUC 3,05 (2,43-3,84) 1 ‘eteiama.

simeprevira C,, 2,34 (1,95-2,81) 1
simeprevira Cp, 4,69 (3,40-6,47) 1

Sofosbuvirs® sofosbuvira AUC 3,16 (2,25-4,44) 1. Farmakokingtikas

400 mg vienreiz sofosbuvira C.x 1,91 (1,26-2,90) 1 papildpétijuma noverota

diena sofosbuvira C,,;, nav pétita sofosbuvira iedarbibas
GS-331007 AUC 1,09 (0,8744,37 )\« palielinasanas nav
GS-331007 Cypax 0,69 (072:2.93)°, klmniski nozimiga.

GS-331007 Cpy, nav petita
simeprevira AUC 0/74%0,0771,33) <
simeprevira Cp 0,56 (0,71-1,30) <«
simeprevira C.;, nav pZtita
ARSTNIECIBAS AUGU LIDZEFK L1

Mardadzis (Silybum | Naypétia. Paredzama simeprevira OLYSIO nav ieteicams
marianum,) koncéptradiias plazma paaugstinasanas. lietot vienlaicigi ar
mardadzi.
(CYP3 ¥4 enzima inhibicija)
Divskautpu asinszale |\Na\agétita. Paredzama nozimiga simeprevira OLYSIO nav ieteicams
(Hypericum ! oncentracijas plazma pazeminasanas. lietot vienlaicigi ar
perforatum) divskautnu asinszali
(CYP3A4 enzima indukcija) saturoSiem preparatiem,

jo vienlaicigas lietoSanas
rezultata var zust

OLYSIO terapeitiska
| N ietekme.
| ZA'LEs HIV INFEKCIJAS ARSTESANAI
| Pretretrovirusu Iidzekli — CCRS antagonists
T/laraviroks Nav pétita. Klmiski nozimiga zalu savstarpgja | Lietojot OLYSIO
mijiedarbiba nav paredzama. vienlaicigi ar maraviroku,

ne vienu, ne otru zalu
deva nav japielago.
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Pretretrovirusu Iidzekli — integrazes inhibitors

Raltegravirs
400 mg divreiz diena

raltegravira AUC 1,08 (0,85-1,38) 1
raltegravira C,,,x 1,03 (0,78-1,36) <
raltegravira C, 1,14 (0,97-1,36) 1
simeprevira AUC 0,89 (0,81-0,98) <>
simeprevira Cp.x 0,93 (0,85-1,02) <
simeprevira Cp;, 0,86 (0,75-0,98) |

Deva nav japielago.

Dolutegravirs

Nav pétita. Klmiski nozimiga zalu savstarp&ja
mijiedarbiba nav paredzama.

Deva nav japielago.

Pretretrovirusu lidzekli — nenukleozidu reversas transkriptazes inhib

itori (NNRTI)

Efavirenzs efavirenza AUC 0,90 (0,85-0,95) < OLYSIO nav ieteicams
600 mg vienreiz efavirenza C,, 0,97 (0,89-1,06) < lietot vienlaicigi ar
diena efavirenza C,;, 0,87 (0,81-0,93) « efavirenzu, jo
simeprevira AUC 0,29 (0,26-0,33) | vienlaicigas Jetasanys
simeprevira Cp,y 0,49 (0,44-0,54) | rezultata var fust
simeprevira Cp;, 0,09 (0,08-0,12) | OLYSIO A rap sitiska
ietekmn,
(CYP3A4 enzima indukcija)
Rilpivirins rilpivirina AUC 1,12 (1,05-1,19) < D¢ zatfia)y japielago.

25 mg vienreiz diena

rilpivirina Cy, 1,04 (0,95-1,13) <
rilpivirina Cy,;, 1,25 (1,16-1,35) 1
simeprevira AUC 1,06 (0,94-1,19) <
simeprevira Cp.x 1,10 (0,97-1,26) 1
simeprevira Cp;, 0,96 (0,83-1,11) <,

Citi NNRTI
(delavirdins,
etravirins, nevirapins)

Nav pétita. Paredzama izmainita simeyevira
koncentracija plazma.

(CYP3A4 enzima indukefa letravicins vai
nevirapins] vai inhibicij. [£el virdins])

OLYSIO nav ieteicams
lietot vienlaicigi ar
delavirdinu, etravirinu vai
nevirapinu.

Pretretrovirusu lidzekli — nukleozidu vai 1'aki2ov2da reversas transkriptazes inhibitori

(N(RTI)

Tenofovira
dizoproksila fumarats
300 mg vienreiz
diena

Citi NRTI
(abakavrtrs,
didanozins,
emtricitabins
lamivudi:s;
statyudir s,
Fidovidins)

tenofovira ALIC 1,18 (1,13-1,24) <
tenofovira C,.#m19 (1,10-1,30) 1
tengfovata Cpi 1424 (1,15-1,33) 1
simepieviia AUC 0,86 (0,76-0,98) |
sizfidnrevira Coax 0,85 (0,73-0,99) |
sumipt wira Cyi, 0,93 (0,78-1,11) |

Deva nav japielago.

Na'»getita. Klmiski nozimiga zalu savstarpgja
thijiedarbiba nav paredzama.

Deva nav japielago.
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Pretretrovirusu lidzekli — proteazes inhibitori (PI)

Darunavirs/ritonavirs
4

800/100 mg vienreiz
diena

darunavira AUC 1,18 (1,11-1,25) 1
darunavira C,, 1,04 (0,99-1,10) <
darunavira Cy;, 1,31 (1,13-1,52) 1
ritonavira AUC 1,32 (1,25-1,40) 1
ritonavira Cyy 1,23 (1,14-1,32) 1
ritonavira Cp, 1,44 (1,30-1,61) 1
simeprevira AUC 2,59 (2,15-3,11) 1*
simeprevira Cp.x 1,79 (1,55-2,06) 1*
simeprevira Cp, 4,58 (3,54-5,92) 1*

*  darunavirs/ritonavirs + 50 mg simeprevira
salidzinajuma ar 150 mg simeprevira monoterapija.

(speciga CYP3A4 enzima inhibicija)

OLYSIO nav ieteicams
lietot vienlaicigi ar
darunaviru/ritonaviru.

Ritonavirs'
100 mg divreiz diena

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

(speciga CYP3A4 enzima inhibicija)

Citi kopa ar
ritonaviru vai bez ta
lietoti HIV PI
(atazanavirs,
(fos)amprenavirs,
lopinavirs, indinavirs,
nelfinavirs,
sahinavirs,
tipranavirs)

Nav pétita. Paredzama izmainita simeprevita
koncentracija plazma.

(CYP3A4 enzima indukcija vai inhib7sij >

Kobicistatu saturoSas
zales

Wi \w

OLYSIO riv \ieicims
lietot Wisnigicigl ar
ritonavir

OL¥YSIO nav ieteicams
1' 2ot vienlaicigi ar HIV
PL/lopa ar ritonaviru vai
bez ta.

Nav pétita. Paredzapiino: imiga simeprevira
koncentracijas plaZ na pajugstinasanas.

(speciga CYr'5A4 enzima inhibicija)

OLYSIO nav ieteicams
lietot vienlaicigi ar
kobicistatu saturo$am
zaleém.

HMG CO-A REDUKTAZES INdioITORI

paaugstinasanas.

(OATP1B1/3 transportvielas inhibicija)

Rosuvastatins rosuvastatna AUC 2,81 (2,34-3,37) 1 Titr&jiet rosuvastatina
10 mg rogmyzasating Chax 3,17 (2,57-3,91) 1 devu ripigi un vienlaicigi
rhsuvantatina Cy, nav pétita ar OLYSIO lietojiet
mazako nepiecieSamo
\OATP1B1/3, BCRP transportvielas inhibicija) | devu, uzraugot droSumu.
Pitavastatins Nav pétita. Paredzama pitavastatina un Titrgjiet pitavastatina un
Pravastatins pravastatina koncentracijas plazma pravastatina devu ripigi

un vienlaicigi ar OLYSIO
lietojiet mazako
nepiecieSamo devu,
uzraugot droSumu.

At ,r\}: statins
400

atorvastatina AUC 2,12 (1,72-2,62) 1
atorvastatina Cy,x 1,70 (1,42-2,04) 1
atorvastatina C,, nav pétita
2-OH-atorvastatina AUC 2,29 (2,08-2,52) 1
2-OH-atorvastata C,,,x 1,98 (1,70-2,31) 1
2-OH-atorvastatina C,,;, nav pétita

(OATP1B1/3 transportvielas un/vai CYP3A4
enzima inhibicija)

Atorvastatins inhibé OATP1B1, tadel var
paaugstinaties simeprevira koncentracija.

Titrgjiet atorvastatina
devu ripigi un vienlaicigi
ar OLYSIO lietojiet
mazako nepiecieSamo
devu, uzraugot drosumu.
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Simvastatins simvastatina AUC 1,51 (1,32-1,73) 1 Titr&jiet simvastatina

40 mg simvastatina C, 1,46 (1,17-1,82) 1 devu riipigi un vienlaicigi
simvastatina C,,;, nav p&tita ar OLYSIO lietojiet
simvastatina skabes AUC 1,88 (1,63-2,17) 1 mazako nepiecieSamo
simvastatina skabes C..x 3,03 (2,49-3,69) 1 devu, uzraugot drosumu.
simvastatina skabes C,,;, nav pétita
(OATPI1BI transportvielas un/vai CYP3A4
enzima inhibicija)

Lovastatins Nav pétita. Paredzama lovastatia Titrgjiet lovastatina devu
koncentracijas plazma paaugstinasanas. ripigi un vienlaicigi ar

OLYSIO lietojiet mazlke

(OATP1BI transportvielas un/vai CYP3A4 nepiecieSamo de'yy
enzima inhibicija) uzraugot drofimu. 4,

Fluvastatins Nav pétita. Klmiski nozimiga zalu savstarpgja | Deva nav japj:1a5o

mijiedarbiba nav paredzama.

HORMONALIE KONTRACEPCIJAS LIDZEKLI

Etinilestradiols un
noretindrons

0,035 mg vienreiz
diena/

1 mg vienreiz diena

etinilestradiola AUC 1,12 (1,05-1,20) «
etinilestradiola Cy.x 1,18 (1,09-1,27) 1
etinilestradiola C,;, 1,00 (0,89-1,13) <>
noretindrona AUC 1,15 (1,08-1,22) «
noretindrona Cy,, 1,06 (0,99-1,14) <

‘ Deymmnaviianiclago.

noretindrona C;, 1,24 (1,13-1,35) 1 Pa |
IMUNSUPRESANTI
Ciklosporins ciklosporima AUC 1,19 (1,13-1,26) 1 OLYSIO un ciklosporina
100 mg ciklosporma C 1,16 (1,07-1,209) 1 vienlaiciga lietoSana nav

individualiz&ta deva
noteiktam pacientam’

ciklosporia C,,;, nav pétita
simeprevira AUC 5,68 (3458:9,00) T6
simeprevira Cpay 4,53 (3,09-61 4) 1°
simeprevira Cp,;, nas p;‘Ttef

(Ciklosporins.inhibeé CATP1B1/3, P-gp un
CYP3A) |

ieteicama.

Takrolims
2 mg

individualizéta deva
noteiktam pacientam’

takrolim{ AUC 0,83 (0,59-1,16) |
takroifma ' § .k 0,76 (0,65-0,90) |
talQlima, Cyrin nav pétita

s.mépt wira AUC 1,90 (1,37-2,63) 17
sintapievira Cpgy 1,85 (1,40-2,46) 17
<‘meprevira Cp;, nav péﬁta7

(Takrolims inhibe OATP1B1)

OLYSIO lietojot
vienlaicigi ar takrolimu,
nevienu zalu deva nav
japielago. leteicams
kontrolét takrolima
koncentraciju asinis.

Sirolims

Nav pétita. lespgjama nedaudz paaugstinata vai
pazeminata sirolima koncentracija plazma.

Ieteicams kontrolét
sirolima koncentraciju
asinis.

'NAFXOTISKIE PRETSAPJU LIDZEKLI

M(tadons®

30-150 mg vienreiz
<iena, individuali
pielagota deva

R(-) metadona AUC 0,99 (0,91-1,09) <
R(-)metadona C,, 1,03 (0,97-1,09) <
R(-)metadona C,;, 1,02 (0,93-1,12) <>

Deva nav japielago.

Buprenorfins
Naloksons

Nav pétita. Kliiski nozimiga zalu savstarp&ja
mijiedarbiba nav paredzama.

Deva nav japielago.
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5. TIPA FOSFODIESTERAZES INHIBITORI

Sildenafils
Tadalafils
Vardenafils

Nav pétita. Iespgjama neliela FDE-5 inhibitoru
koncentracijas paaugstinasanas.

(zarnas esosa CYP3A4 enzima inhibicija)

Sildenafils nedaudz inhibe OATP1B1, tadéel
nedaudz var paaugstinaties simeprevira
koncentracija.

SEDATIVIE/ANKSIOLITISKIE LIDZEKLI

Midazolams
lekskigi: 0,075 mg/kg
Intravenozi:

0,025 mg/kg

Lietojot OLYSIO
vienlaicigi ar sildenafila,
vardenafila vai tadalafila
devam, kas indicétas
erektilas disfunkcijas
arstéSanai, deva nav
japielago.

FDE-5 inhibitora deva
var biit japielago, lietojot
OLYSIO vienlaicigi at
ilgstosi, pulmoné’=s
arterialas hipgitensias
arst€Sanai nepliecscfamam
sildenafilafvaifada’afila
devany@Apayeriet
terariias yzsan$anu ar

mé zak @ " DE-5 inhibitora
cavuaspalieliniet to pec
aepiecieSamibas, veicot

a Jilstosu klinisku

. | uzzaudzibu.

lekskigi:

midazolama AUC 1,45 (1,35-1,£7) 1
midazolama C,x 1,31 (1,194,451
midazolama C,;, nav petia

Intravenozi:

midazolama AUC™,10 (v395-1,26) 1
midazolama C,,, 0,75%0,52-1,17) |
midazolamg C.,nav pétita

(viegla zamnas esosa CYP3A4 enzima
inhfhiciy)

Triazolams (iekskigi)

Ievadot intravenozi,
midazolama
koncentracija plazma
nemainijas, jo
simeprevirs neinhibe
aknas esoso CYP3A4.
Lietojot $1s zales ar Sauru
terapeitisko indeksu
vienlaicigi ar OLYSIO
iekskigi, jaievero
piesardziba.

N ay/puiita. Paredzama neliela triazolama
koi sstitracijas paaugstinasanas.

(zarnas esosa CYP3A4 enzima inhibicija)

Lietojot $1s zales ar Sauru
terapeitisko indeksu
vienlaicigi ar OLYSIO
iekskigi, jaievero
piesardziba.

STIMULZIOSI L.DZEKLI

Metilfer ids @

Nav pétita. Klmiski nozimiga zalu savstarp&ja
mijiedarbiba nav paredzama.

Deva nav japielago.
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Bultinas virziens (1 = pieaugums, | = samazinajums, <> = izmainu nav) katram farmakokinétikas raditajam ir noradits,
nemot vera, vai geometriski vidgjas attiecibas 90% ticamibas intervals ir 0,80 — 1,25 diapazona (<), mazaks () vai lielaks
(0

Sis mijiedarbibas pétijums ir veikts ar lielaku devu par ieteicamo simeprevira devu, veértéjot maksimalo ietekmi uz
vienlaicigi lietotam zalém. leteikumi par doz&Sanu attiecas uz ieteicamo simeprevira devu 150 mg vienreiz diena.
Simeprevira un $o zalu mijiedarbiba ir veértéta 2. fazes p&tijuma par farmakokinétiku, iesaistot 20 pacientus ar

CHYV infekciju.

Salidzinajums, pamatojoties uz vesturiskiem kontroles datiem. Mijiedarbibu starp simepreviru un zalém vertgja
farmakokingtikas papildpétijuma 2. fazes pétijuma ietvaros 22 ar CHV inficétiem pacientiem.

Simeprevira deva $aja mijiedarbibas p&tijuma bija 50 mg, lietojot kombinacija ar darunaviru/ritonaviru, salidzinot ar
150 mg simeprevira monoterapijas grupa.

Individualizgta deva noteiktam pacientam p&c arsta ieskatiem, atbilstosi vietgjai kliniskai praksei.

Salidzinajums balstits uz vésturiskam kontroles grupam. Dati no 2. fazes p&tijuma ar 9 pacientiem ar CVH infekciit i
veiktu aknu transplantaciju.

Salidzinajums balstits uz vésturiskam kontroles grupam. Dati no 2. fazes p&tijuma ar 11 pacientiem ar C3¥H inidkciju.
p&c aknu transplantacijas.

Mijiedarbibu starp simepreviru un zalém vertgja farmakokinétikas petijjuma no opioidiem atkarigiem sic néusa em,
kuriem veic stabilu metadona balstterapiju.

Ketokonazols: precizaks ATK klasifikacijas kods tiks pieskirts.

4.6. Fertilitate, griutnieciba un barosana ar kriiti

Griitnieciba

Atbilstosi un labi kontrol&ti p&tfjumi ar simepreviru griitnieceém navaweinii _Pitiiumos ar dzivniekiem
konstatéta ietekme uz reproduktivo funkciju (skatit 5.3. apakSpunl tuXt GLYSYO griitniecibas laika vai
reproduktiva vecuma sievieteém drikst lietot tikai tad, ja ieguvwins acaisino risku. Reproduktiva vecuma
pacientém jalieto efektiva kontracepcija.

OLYSIO ir jalieto vienlaicigi ar citam HCH arsteSanai‘pare 1z&tam zalém, tade] $im zalém
piem&rojamas kontrindikacijas un bridinajumi attieCasarT uz to lietoSanu kombinacija ar OLY SIO
(skatit 4.3. apaksSpunktu).

Visam dzivnieku sugam, kuras paklautas ribairina iedarbibai, konstatgja nozimigu teratogénu un/vai
embriocidu ietekmi. Jaievero Ipasa piesardziba, ai izvairitos no griitniecibas iestasanas pacient€ém un
virieSu dzimuma pacientu partnerém( Raginduktiva vecuma pacientém un virieSu dzimuma pacientu
partnerém arsteSanas laika argibag¢ irTnugis’ pec ribavirina terapijas pabeigSanas ribavirina zalu apraksta
noradito laiku ir jalieto efektivatzoniracepcija.

BaroSana ar krati

Nav zinams, vai simepre'irs i ta metaboliti izdalas mates piena. Lietojot Zurkam zidiSanas perioda,
simepreviru konstat€ja am hatites pienu barotu zurkulénu plazma, iesp&jams tadel], ka simeprevirs
izdalas piena (skatit 5.3. apakSpunktu). Risku jaundzimusajam/zidainim nevar izslégt. L€mums
partraukt z1dis )i partraukt/atturéties no terapijas ar OLYSIO, japienem, izvertgjot kriits baroSanas
ieguvumusSUmansgin ieguvumu no terapijas sievietei.

Edttilitare
Dftu/nr simeprevira ietekmi uz cilveka fertilitati nav. Petijumos ar dzivniekiem ietekmi uz fertilitati
nekimsateja (skatit 5.3. apakSpunktu).

4¢/. Tletekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
OLYSIO neietekme vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Kombinéta OLYSIO un citu zalu terapija HCH arsteSanai var ietekm&t pacienta sp&ju vadit

transportlidzekli un apkalpot mehanismus. Informaciju par iesp&jamo ietekmi uz sp&ju vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus skatit So vienlaicigi lietoto zalu aprakstos.
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4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Simeprevira kop&jas droSuma Tpasibas pamato dati par 580 pacientiem ar 1. genotipa CHV infekciju,
kuri san€ma simeprevira un sofosbuvira kombinaciju kopa ar ribavirinu vai bez ta (2. fazes kliniska
petijuma HPC2002 un 3. fazes kliniskajos petijumos HPC3017 un HPC3018 iegiitie apvienotie dati)
un 1486 pacientiem ar 1. genotipa CHV infekciju, kuri sanéma simeprevira vai placebo kombinaciju ar
alfa peginterferonu un ribavirinu (2. fazes kliniskajos petijumos C205 un C206 un 3. fazes kliniskajos
petijumos C208, C216 un HPC3007 iegiitie apvienotie dati).

Kombinacija ar sofosbuviru vai kombinacija alfa peginterferonu un ribavirinu lietota simeprevira
droSuma Tpasibas pacientiem ar 4. genotipa CHV infekciju un 1. genotipa CHV infekciju ir lidzigss.

Simeprevirs kombinacija ar sofosbuviru

Simeprevira un sofosbuvira kombinacijas droSuma Tpasibas pacientiem ar 1. genotipa CHV 17 iekciju
un cirozi (vai bez tas) pamato 2. fazes p&tijuma HPC2002 un 3. fazes petijumos HPC3(1 7 ¢in
HPC3018 iegiitie apvienotie dati par icklautajiem 472 pacientiem, kas sanéma siniporc ra un
sofosbuvira kombinaciju, nelietojot ribavirinu (155, 286 un 31 pacients tika arstéts adiecigi 8, 12 vai
24 nedglas), un 108 pacientiem, kas sanéma simeprevira, sofosbuvira un rbav/ cinasipombinaciju (katrs
no 54 pacientiem tika arstets 12 vai 24 nedglas).

Vairuma gadijumu ir zigots par 1. smaguma pakapes nevélamajam blak ispar =dibam. 2. un

3. smaguma pakapes nevélamas blakusparadibas tika nov&rotas attiec) 2i.5,5%/n = 10) un 0,3% (n=1)
pacientu, kas 12 nedgélas p&c kartas bija sanémusi simeprevira y& sytosk avira kombinaciju. Par

4. smaguma pakapes blakusparadibam nav zinots. Tiem pacien.em, Kas 24 nedglas sanéma
simeprevira un sofosbuvira kombinaciju, 2. un 3. smagunga pakapues nevélamas blakusparadibas netika
noverotas, bet vienam pacientam (3,2%) bija 4. smaguma J.akapes nevélama blakusparadiba
(paaugstinats bilirubina Iimenis asinis). Nopietnas pew€laini : blakusparadibas netika novérotas.

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas«®y sal tozamiba 12 vai 24 nedg¢las ilgas arstéSanas laika
bija > 5%) bija izsitumi, nieze, aizciet€jums® n fotisensitivitates reakcijas (skatit 4.4. apak$punktu).

Nevélamu blakusparadibu del terapijz tika partraukta vienam pacientam (0,3%) no 12 nedglu terapijas
grupas, bet nevienam pacientam n¢*2-"iued! lu terapijas grupas.

Simeprevirs kombinacija ar sifa pegiterferonu un ribavirinu

Simeprevira, alfa peginter{ :roficyun ribavirina kombinacijas droSuma pasibas pacientiem ar

1. genotipa CHV infekciu plmsto 2. un 3. fazes petijumos C205, C206, C208, C216 un

HPC3007 iegiitie ap¥iano ie dati par ieklautajiem 924 pacientiem, kas 12 ned€las p&c kartas vienreiz
diena sanéma pa 150 mg simeprevira, un 540 pacientiem, kas sanéma placebo, alfa peginterferona un
ribavirina kombinasiju.

Starp apV ensuem 3. fazes droSuma datiem lielaka dala nevélamo blakusparadibu, par kuram zigots
12.neGilut toas arsteéSanas ar simepreviru laika, bija 1. — 2. smaguma pakapes. Par 3. vai 4. pakapes
fierCipman blakusparadibam zinots 3,1% pacientu, kuri san@ma simepreviru kopa ar alfa

pegifite; feronu un ribavirinu, salidzinot ar 0,5% pacientu, kuri sanéma placebo kopa ar alfa
pegiatirferonu un ribavirinu. Par nopietnam nevélamam blakusparadibam zinots 0,3% ar simepreviru
argieto pacientu (divi fotosensitivitates gadijumi, kuru d€] nepiecieSama hospitalizacija) un nevienam
Jacientam, kur§ san€ma placebo kopa ar alfa peginterferonu un ribaviru.

Pirmajas 12 arsteésanas nedglas biezak zinotas nevélamas blakusparadibas (sastopamiba > 5%) bija
slikta daiSa, izsitumi, nieze, dispnoja, paaugstinats bilirubina limenis asinis un fotosensitivitates

reakcija (skatit 4.4. apakSpunktu).

Simeprevira lietoSanu nevélamo blakusparadibu d€] partrauca 0,9% pacientu, kuri san€ma simepreviru
kopa ar alfa peginterferonu un ribavirinu.
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Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Nevelamas blakusparadibas, ko pieauguSiem pacientiem, kam ir 1. genotipa CHV infekcija, ir
izraisTjusi simeprevira kombinacija ar sofosbuviru vai kombinacija ar alfa peginterferonu un
ribavirinu, noraditas 5. tabula. Nevélamas blakusparadibas ir noraditas atbilstosi organu sistému
klasifikacijai (SOC; system organ class) un biezumam: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10),
retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000).

5. tabula. Neveélamas blakusparadibas, kas noverotas pec simeprevira un sofosbuvira vai
simeprevira, alfa peginterferona un ribavirina kombinacijas lieto§anas'

Organu simeprevirs + sofosbuvirs simeprevirs + alfa
sistemu 12 nedelas 24 nedelas peginterferons +
klasifikacija N =286 N=31 ribavirins
Sastopamibas N =781
grupa

Elposanas sistemas traucejumi, kriusu kurvja un videnes slimibas:
Joti biezi | |
Kunga-zarnu trakta traucéjumi:

elpas truknfas’ .

Joti biezi [ sliktaudiisoy, -

bieZi aizcietéjums aizcietéjums Paiz iafCjums

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi: ) o \

biezi paaugstinats bilirubina paaugstinats bilirubina praugstinats bilirubina
Itmenis asinis* Iimenis asinis* o 0 [71ianis asinis*®

Adas un zemadas audu bojajumi: i VL

loti biezi izsitumi* izsitumi*, nieze*

biezi izsitumi*, nieze*, nieze*, fotosensitiitates fotosensitivitates
fotosensitivitates reakcija* |reakcija* reakcija*

Simeprevirs kombinacija ar sofosbuviru: apvienotie pétijuma 1:25202, HPC3017 un HPC3018 rezultati (péc
12 ned€lam) vai HPC2002, HPC3017 un HPC2002 rezuliu' »&c 24 nedelam); simeprevirs kombinacija ar
alfa peginterferonu un ribavirinu: apvienotie 3. fazes pet juria ¢ 2908, C216 un HPC3007 rezultati par terapijas pirmajam
12 nedglam.
sikaku informaciju skatit nakama sadala.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu agiuksts

Izsitumi un nieze

Vairuma gadijumu ar simepréviri irst€igiem pacientiem izsitumi un nieze bija viegla vai vidgji smaga
(1. vai 2. smaguma pakapes),

Simeprevirs kombinaciji\ar ¢ofgsouviru: jebkuras smaguma pakapes izsitumi un nieze ir novérota
attiecigi 8,0% un 8,4% 12 neaelas arstéto pacientu salidzinajuma ar attiecigi 12,9% un 3,2%

24 nedglas arstéto pacienw.. 3. smaguma pakapes izsitumi, kuru d€l] bija japartrauc terapija, tika
noveroti vienayt 12 nedelu terapijas grupas pacientam (0,3%), bet 4. smaguma pakapes izsitumi netika
noveroti neview i p acientam. Nevienam pacientam netika noverota 3. vai 4. smaguma pakapes nieze;
niezes dé!ne: ieridin pacientam netika partraukta terapija.

PCtZamaHPC2002 par izsitumiem (grupéts termins) zinoja 10,7% pacientu, kas san€ma simepreviru
ui sgiChbuviru bez ribavirina 12 nedglas, salidzinot ar 20,4% pacientu, kas sanéma simepreviru un
sof shsiviru ar ribavirinu 12 nedglas.

Simeprevirs kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu: 12 nedglas ilgas arsté$anas ar
simepreviru laika par izsitumiem un niezi zinoja attiecigi 21,8% un 21,9% ar simepreviru arsteto
pacientu, salidzinot ar attiecigi 16,6% un 14,6% placebo san€muso pacientu (visas pakapes; apvienoti
3. fazes petijumi). Tresas pakapes izsitumi vai nieze radas attiecigi 0,5% un 0,1% ar simepreviru
arst€to pacientu. Simeprevira lietoSanu izsitumu vai niezes del partrauca attiecigi 0,8% un 0,1% ar
simepreviru arstéto pacientu salidzinajuma ar attiecigi 0,3% un nevienu pacientu, kur§ sanéma
placebo.
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Paaugstinats bilirubina limenis asinis

Zinots, ka ar simepreviru arst€tajiem pacientiem ir noverota tie$a un netiesa bilirubina limena
paaugstinasanas un ka vairuma gadijumu ta ir bijusi viegla vai m&rena. Parasti bilirubina Iimena
paaugstinasanas nav bijusi saistita ar aknu transaminazu un bilirubina ITmena paaugstinasanos un péc
terapijas pabeigSanas ir pargajusi.

Simeprevirs kombinacija ar sofosbuviru: paaugstinats bilirubina Iimenis asinis (jebkuras smaguma
pakapes) ir noveérots 1,0% 12 nedglas arsteto pacientu salidzinajuma ar 3,2% 24 nedglas arst&to
pacientu. Zinots, ka vienam 12 nedglas arst€tajam pacientam (0,3%) ir bijusi asinis esosa bilirubina
Iimena 2. smaguma pakapes paaugstinasanas. Par 3. smaguma pakapes gadijumiem nav zinots.
Vienam 24 nedglas arstétam pacientam (3,2%) bija asinis eso$a bilirubina Iimena 4. smaguma pakapes
paaugstinasanas gadijums. Paaugstinata asinis esosa bilirubina Itmena dg] terapija netika partrauk#a
nevienam pacientam.

Pettjuma HPC2002 par paaugstinatu bilirubina Itmeni zinoja 0% pacientu, kas san€ma siriepr Syiru un
sofosbuviru bez ribavirina 12 nedglas, salidzinot ar 9,3% pacientu, kas sanema simepr{vii i un
sofosbuviru ar ribavirinu 12 nedglas.

Simeprevirs kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu: 12 nedglas ilgas'arstZ¥anas ar
simepreviru laika par paaugstinatu bilirubina [tmeni asinis zinots 7,4% ar sitaeprevi‘u arsteto pacientu,
salidzinot ar 2,8% placebo sanémuso pacientu (visas pakapes; apvienoty5. fazcypétijumi). Par 3. vai
4. pakapes bilirubina limena paaugstinasanos asinis zinots attiecigi 2% n 0,. % ar simepreviru arsteto
pacientu (apvienoti 3. fazes petijumi). Simeprevira lietoSanas partyauk Janas ga fjumi paaugstinata
bilirubina ltmena asinis d¢] bija reti (0,1%; n=1).

Fotosensitivitates reakcijas

Simeprevirs kombinacija ar sofosbuviru: jebkuras smacumi pakapes fotosensitivitates reakcijas ir
noverotas 3,1% ar simepreviru 12 nedglas arsteto pamientu lidzinajuma ar 6,5% ar simepreviru

24 nedglas arsteto pacientu. Vairums fotosensitivi ates inakciju bija vieglas (1. smaguma pakapes), un
2. smaguma pakapes fotosensitivitates reakciigBika ng'verotas diviem 12 nedg€las arstetajiem
pacientiem (0,7%). Par 3. vai 4. smaguma p& :apes fotosensitivitates reakcijam nav zinots, un
nevienam pacientam to de| terapija netika partiokta.

Petijuma HPC2002 par fotosensitiffitaics re akcijam zinoja 7,1% pacientu, kas sanéma simepreviru un
sofosbuviru bez ribavirina 12 nedc gs, saiidzinot ar 5,6% pacientu, kas sanema simepreviru un
sofosbuviru ar ribavirinu 12.szedcias.

Simeprevirs kombinacije ar ( Ifa/peginterferonu un ribavirinu: 12 nedglas ilgas arsté$anas ar
simepreviru laika paf®fato ensitivitates reakcijam zinots 4,7% ar simepreviru arstéto pacientu,
salidzinot ar 0,8% placebo sanémuso pacientu (visas pakapes; apvienoti 3. fazes p&tijumi). Liclaka
dala fotosensitivitates reakciju ar simepreviru arst€tiem pacientiem bija vieglas vai vidgji smagas (1.
vai 2. pakane);v,3% ar simepreviru arsteto pacientu radas nopietnas fotosensitivitates reakcijas, kuru
del bija n';pisciesama hospitalizacija (skatit 4.4. apakSpunktu).

Digpiaja

Simdpri virs kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu: pirmo 12 simepreviru terapijas nedelu
laikisrar dispnoju zinots 11,8% ar simepreviru arstéto pacientu, salidzinot ar 7,6% placebo sanémuso
padientu (visas pakapes; apvienoti 3. fazes petijumi). Zinots tikai par 1. un 2. pakapes gadijumiem, un
«cbija neviena gadijuma, kura dg] biitu japartrauc kadu petjjuma zalu lietoSana. Par 45 gadiem
vecakiem pacientiem par dispnoju zinots 16,4% ar simepreviru arstéto pacientu, salidzinot ar 9,1%
placebo san€muso pacientu (visas pakapes, apvienoti 3. fazes petijumi).

Sirds aritmija

OLYSIO lietojot kombinacija ar sofosbuviru un vienlaikus ar amiodaronu, novéroti bradikardijas
gadijumi (skatit 4.4. un 4.5. apaksSpunktu).
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Laboratoriskas novirzes

Simeprevirs kombinacija ar sofosbuviru
Ar simeprevira un sofosbuvira kombinaciju arst€tiem pacientiem noverotas terapijas izraisitas ar
amilazes un lipazes [imeni saistitas laboratorisko parametru novirzes no normas (6. tabula). Amilazes
un lipazes [imena paaugstinasanas bija parejosa un galvenokart viegla vai meérena. Amilazes un lipazes
limena paaugstinasanas nebija saistita ar pankreatitu.

6. tabula. Ar simeprevira un sofosbuvira kombinaciju 12 vai 24 nedelas arstetajiem
pacientiem noverotas terapijas izraisitas ar amilazes un lipazes limeni saistitas
laboratorisko parametru novirzes no normas (apvienotie 12 nedélu pétijumu
HPC2002, HPC3017 un HPC3018 rezultati; 24 nedelu pétijjuma
HPC2002 rezultati)

Laboratoriskie PVO definétais 12 nedélas simeprevirs | 24 nedélas sim._2rey r2
parametri toksicitates diapazons' + sofosbuvirs + sofoslranars
n =286 n =24
n (%) _Any
Asinu ktmiskais sastavs B
Amilazes ltmenis 2
1. smaguma pakape >1,11idz<1,5 x NAR 34 (11,9%) _[__ 8 (25,8%)
2. smaguma pakape >1,51idz<2,0 x NAR 15 (5,2% 9 2 (6,5%)
3. smaguma pakape >2,011dz < 5,0 x NAR 13(4,5%) & ) 3 (9,7%)
Lipazes limenis -
1. smaguma pakape > 1,1 i[dz<1,5x NAR 13 (A,5%) 1 (3,2%)
2. smaguma pakape >1,51dz<3,0x NAR 22°9,7%05 3 (9,7%)
3. smaguma pakape >3,011dz < 5,0 x NAR 1 (0,2%) 1 (3,2%)
4. smaguma pakape > 5,0 x NAR ~0.1(0,3%) 1 (3,2%)

'pPvo 1.-4. smagakas toksicitates pakape.

NAR — normas augs€ja robeza.

Simeprevirs kombinacija ar alfa peginterfers au urigibavirinu
Hemoglobina, neitrofilo leikocTtu vai trombociay raditaji starp abam terapijas grupam neatskiras. Ar
arst€Sanu saistitas laboratoriskas novifzcs_kuru sastopamiba ar simepreviru arstetiem pacientiem bija
lielaka neka pacientiem, kuri arstét*a."p1ac 'bo, alfa peginterferonu un ribavirinu, ir noraditas 7. tabula.

7. tabula.

Ar arsteSanus2istivns 1aboratoriskas novirzes, kuru sastopamiba simepreviru

kombinacij& ay’ai » peginterferonu un ribavirinu sapémusiem pacientiem bija
lielaka (ap iern 2t 3. fazes pétijumi C208, C216 un HPC3007; pirmas 12 arstésanas

nedélas,)
Laboratoriskais PVO toksicitates diapazons' simeprevirs +
radi 3} alfa peginterferons + ribavirins
N=1781
6 n (%)

Kiimisk(s analizes
| Shrnaina fosfataze
| (1.2akape no > 1,25 lidz < 2,50 x NAR 26 (3,3%)
| 2. pakape no > 2,50 Iidz < 5,00 x NAR 1(0,1%)
Zaperbilirubinémija

1. pakape no>1,111dz<1,5x NAR 208 (26,7%)

2. pakape no>1,51dz<2,5 x NAR 143 (18,3%)

3. pakape no > 2,5 1idz < 5,0 x NAR 32 (4,1%)

4. pakape > 5,0 x NAR 3 (0,4%)

' pvol.-4. smagakas toksicitates pakape

NAR = normas augsg€ja robeza
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Citas TpaSas pacientu grupas

Ar HIV-1 vienlaicigi inficéti pacienti
Kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu lietota simeprevira droSuma profils ar 1. genotipa
CHYV inficétiem pacientiem ar vienlaicigu HIV-1 infekciju un bez tas, ir salidzinams.

Aziatu izcelsmes pacienti
Kombinacija ar alfa peginterferonu un ribaviriu lietota OLYSIO 150 mg droSuma raksturojums 3.
fazes petijuma, kas veikts aziatu izcelsmes pacientiem Kina un Dienvidkoreja, ir lidzigs apkopotiem
datiem par neaziatu izcelsmes pacientiem 3. fazes populacija visa pasaulé veiktos p&tijumos, iznemot
lielaku paaugstinata bilirubina ITmena asints gadijumu sastopamibu (skatit 8. tabulu).

8. tabula.

Paaugstinata bilirubina Iimena asinis gadijumi, kas noveroti aziatu izcelsiyes

pacientiem 3. fazes petjjuma HPC3005, salidzinot ar apkopotiem 3. fazls péviun.&
C208, C216 un HPC3007 datiem par pacientiem, kas sanemusi simepr¢vir. vai
placebo kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu (pirmas 1/ a.(te§: nas

nedelas) > Q
Paaugstinats 3. fazes pétijums aziatu izcelsmes Apkopoti 3.fazis pedjumi
bilirubina pacientiem
Ilmenis asinis simeprevirs + placebo + alfa simepfreyir it 1/ placebo + alfa

alfa peginterferons + alla peginterferons +
peginterferons + ribavirins peginte: fero 1+ ribavirins
ribavirins ribvirins
N=152 N =781 N =397
N =152 n (%) n (%) n (%)
n (%)
Visas pakapes 67 (44,1%) 28 (18,4%) 58 (7,4%) 11 (2,8%)
3. pakape 10 (6,6%) 2 (1459 16 (2,0%) 2 (0,5%)
4. pakape 0 (0%) 070%%) 2 (0,3%) 0 (0%)
Saistiti lietoSanas 1 (0,7%) (I 1(0,1%) 0 (0%)
partraukSanas
gadijumi

Lietojot simepreviru kopa ar alfa zcginterf_ronu un ribavirinu, tie§a un netiesa bilirubina Itmena
paaugstinaSanas parasti nebija dqisiia ar aknu transaminazu limena paaugstinasanos un pec arstéSanas
beigam normalizgjas.

Aknu darbibas traucejum.:

Simeprevira iedarbiba pac entiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem ir nozimigi palielinata
(skatit 5.2. apak&nunktu). Lidz ar simeprevira ekspozicijas plazma palielinasanos novéroja noslieci uz
lielaku paaugs/ina*mbilirubina limena sastopamibu. ST bilirubina limena paaugstinasanas nebija saistita
ar nelabvelagy 1etekini uz aknu drosumu. Tom@r p&cregistracijas perioda ir sanemti zinojumi par aknu
deketape 1s7<ijf un aknu mazsp€ju kombinétas OLYSIO terapijas laika (skatit 4.4. apakSpunktu).
Zigots, 'ra simiCprevira, alfa peginterferona un ribavirina kombinaciju san@musajiem pacientiem ar
prbgr sgjusu fibrozi biezak ir noverota anémija.

Zinosdna par iesp&jamam nevelamam blakusparadibam

Irdivarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pieredze par simeprevira pardozeSanu cilvékam ir ierobezota. Veselam pieaugusam petamam
personam, kuras sanem vienreiz€jas devas lidz 600 mg vai Iidz 400 mg vienreiz diena piecas dienas,

un ar CHV infic&tiem pieauguSiem pacientiem, kuri sanem 200 mg vienreiz diena Cetras nedglas,
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nevelamas blakusparadibas bija tadas pasas, ka noverots kliiskos petijumos, lietojot ieteicamo devu
(skatit 4.8. apakSpunktu).

Specifiska antidota OLY SIO pardozésanas gadijuma nav. OLYSIO pardozés$anas gadijuma ieteicams
veikt parastos uzturo$os pasakumus un noverot pacienta klinisko stavokli.

Simeprevirs izteikti saistas ar proteIniem, tadel maz ticams, ka ar dializi biis iesp&jams izvadit
nozimigu daudzumu simeprevira (skatit 5.2. apakSpunktu).

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretvirusu lidzekli sisteémiskai lietoSanai, tieSas darbibas pretyirusd
lidzekli, ATK kods: JOSAE14.

Darbibas mehanisms

Simeprevirs ir specifisks CHV NS3/4A serina protedzes inhibitors. ST proteaze irserimiga virusu
replikacijas procesa. Biokimiska testa simeprevirs inhibgja rekombinanta 1.2un | hégenotipa CHV
NS3/4A proteazes ar vidgjam Ki veértibam attiecigi 0,5 nM un 1,4 nM.

Pretvirusu aktivitate in vitro

Simeprevira medianas ECs, un ECy, vertibas pret 1.b genotipa (#h / rep ikonu bija attiecigi 9,4 nM
(7,05 ng/ml) un 19 nM (14,25 ng/ml). Hime@riskiem replikoniei.), kas satur NS3 sekvences, kas iegiitas
no pacientiem ar 1.a un 1.b genotipa CHV infekciju, kuri¢eprieksmav arstéti ar PI, konstatgja
medianas simeprevira ECsy vertibu kartas parmainas (KC; ;hld change) attiecigi par 1,4 (N = 78) un
0,4 (N =159), salidzinot ar atsauces 1.b genotipa rep’*-onu* )a un 1.b genotipa izolatiem ar sakotngju
Q80K polimorfismu simeprevira ECsy mediana F( bija attiecigi 11 (N =33) un 8,4 (N =2).
Simeprevira medianas FC vertibas pret parbaytiiajil msZ. un 3. genotipa sakotngjiem izolatiem bija
attiecigi 25 (N =4) un 1014 (N = 2). Simepi* vira i'C vertibu medianas salidzinajuma ar sakotn&jiem
4.a, 4.d un citu 4. veida genotipu izolatiem bijatattiecigi 0,5 (n = 38), 0,4 (n = 24) un 0,8 (n = 29). 50%
cilvéka seruma klatblitne samazinajagimenrevira replikona aktivitati 2,4 reizes. In vitro simeprevira
kombinacija ar interferonu, ribavirat,“NS: A vai NS5B inhibitoriem radija aditivu vai sinergisku
ietekmi.

Pretvirusu aktivitate in viv(:
Istermina simeprevira m nof rapijas dati no petfjumiem C201 (1. genotips) un C202 (2., 3., 4., 5. un 6.
genotips) pacientient;¥zuri sanem 200 mg simeprevira vienreiz diena 7 dienas, ir iek]auti 9. tabula.

9. tabula. {imoprevira 200 mg monoterapijas pretvirusu aktivitate (C201 un C202 pétijumi)

Genotips HCYV RNS vidgjas (SK) izmainas 7./8. diena
AV 4 (logyp SV/ml)
& genctips TN =9) -4,18 (0,158)
| 7. gointips (N=06) -2,73 (0,71)
| 3.(renotips (N = 8) -0,04 (0,23)
| 4._genotips (N = 8) -3,52 (0,43)
5. genotips (N =7) -2,19 (0,39)
| 6. genotips (N = 8) -4,35 (0,29)
Rezistence

Sanu kultiiras rezistence

Rezistenci pret simepreviru raksturoja 1.a un 1.b genotipa CHV replikonu saturosas Stnas.
Devindesmit seSiem procentiem ar simepreviru atlasito 1. genotipa replikonu bija viena vai vairakas
aminoskabju substitlicijas NS3 proteazes 43., 80., 155., 156. un/vai 168. pozicija, visbiezak novéroja
substitiicijas NS3 pozicija D168 (78%). Papildus rezistenci pret simepreviru vertéja 1.a un 1.b
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genotipa CHV replikonu testos, izmantojot uz konkretu vietu verstus mutantus un himeriskos
replikonus, kas satur no klmiskiem izolatiem iegiitas NS3 sekvences. Aminoskabju substitiicijas NS3
43., 80., 122., 155., 156. un 168. pozicija samazinaja simeprevira aktivitati in vitro. Tadas substitlicijas
ka D168V vai A un R155K parasti bija saistitas ar izteiktu jutibas pret simepreviru samazinajumu in
vitro (ECso FC > 50), bet citas substitiicijas, pieméram, Q80K vai R, S122R un D168E in vitro uzradija
zema limena rezistenci (ECso FC 2 - 50). Citas substitiicijas, pieméram, Q80G vai L, S122G, N vai T
nemazinaja simeprevira aktivitati (ECso FC < 2). Aminoskabju substitiicijas NS3 80., 122., 155. un/vai
168. pozicija, kas saistitas ar zema Iimena rezistenci in vitro, ja rodas pa vienai, samazinaja
simeprevira aktivitati vairak neka 50 reizu, ja radas kombinacija.

Rezistence kliniskos pétijumos

Apvienota analiz€ pacientiem, kuri arstéti ar 150 mg simeprevira kombinacija ar alfa peginterferofiu
un ribavirinu un kuri nesasniedza SVR kontrol&tos 2. un 3. fazes kliniskos petijumos (p&tijurhi.-C-00,
C206, C208, C216, HPC3007), aminoskabju substitiicijas NS3 80., 122., 155. un/vai 16&¢poziciia
noveroja 180 no 197 (91%) pacientiem. Substitiicijas D168V un R155K atseviski vai konfoip.cija ar
citam mutacijam $ajas pozicijas radas visbiezak (10. tabula). Pieradits, ka lielaka dala 7o siosti dciju

.....

1. genotipa CHV apakstipam specifisku ar simeprevira terapiju saistitu anginog <ahifpsuostitiiciju veidu
noveroja pacientiem, kuri nesasniedz SVR. Ar 1.a genotipa CHV inficgtiem pacient'em galvenokart
bija R155K substitlicija viena pati vai kombinacija ar aminoskabju suosgituyijacy NS3 80., 122. un/vai
168. pozicija, bet ar 1.b genotipa CHV infic€tiem pacientiem visbiezak hija 1168V substitlicija

(10. tabula). Pacientiem, kuri inficéti ar 1.a genotipa CHV un kuridm : ikoui€ii oija Q80K
aminoskabju substitiicija, neveiksmigas terapijas gadijuma vishez '\ ng s€roja R155K substitiiciju.

10. tabula. ArsteSanas laika radusas aminoskabju suf stitiicijas apvienotos 2. un 3. fazes
peétijumos: pacienti, kuri nesasniedza £VR, lietojot 150 mg simeprevira
kombinacija ar alfa peginterferonvsul, riba.irinu

Radusas aminoskabju Visi CHV genotibi —| 1.a genotips' 1.b genotips
substitiicijas NS3 N=197 N=116 N=381

% (n) % (n) % (n)
Jebkada substitiicija 91,4°4(180) 94,8% (110) 86,4% (70)
NS3 43, 80., 122,
155., 156. vai 168.
pozicija’ N
D168E C 15,7% (31) 14,7% (17) 17,3% (14)
D168V % ~ 1731,0% (61) 10,3% (12) 60,5% (49)
QSOR’ A 7,6% (15) 4,3% (5) 12,3% (10)
R155K 45,2% (89) 76,7% (89) 0% (0)
Q80X+D1683" 8,1% (16) 4,3% (5) 13,6% (11)
R155X+ D162% 9,1% (18) 12,9% (15) 3,7% (3)
Q80K’, H12A/STIT?,
S122R, W55, Maz3 o _ o _ o
DMSAND1OSF, azak neka 10% Mazak neka 10% Mazak neka 10%
D168, D168T, 1170T°

1
2

Jiietvert dazus pacientus, kuri infic&ti ar cita, nevis 1.a/1.b genotipa CHV.

Atseviski vai kombinacija ar citam substitiicijam (ietver jauktas formas).

Substitiicijas noverotas tikai kombinacija ar citam substitiicijam viena vai vairakas NS3 pozicijas — 80., 122., 155.
un/vai 168.

Pacienti ar §$Tm kombinacijam ir ieklauti arT citas rindas, kuras raksturotas atseviskas substitticijas. X apzim¢ vairakas
aminoskabes. Citas divkarSas vai triskar§as mutacijas noveroja retak.

> Diviem pacientiem radas viena substitiicija [170T.

Janem v&ra, ka substitlicijas NS3 43. un 156. pozicija, kas saistitas ar samazinatu simeprevira aktivitati in vitro,
neveiksmigas terapijas laika nenovéroja.

HPC3011 pétijuma ar 4. genotipa CHV infic€tiem pacientiem 28 no 32 pacientiem (88%), kuri
nesasniedza SVR, radas aminoskabju substitiicijas NS3 80., 122., 155., 156. un/vai 168. pozicija
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(galvenokart substitiicijas 168. pozicija; 24 no 32 pacientiem [75%]), lidzigi ka aminoskabju
substitlicijas, kas noverotas ar 1. genotipa CHV infic&tiem pacientiem.

Vairumam to ar simeprevira un sofosbuvira kombinaciju (vienlaikus lietojot vai nelietojot ribaviriu)
12 vai 24 nedglas arstéto pacientu, kam bija 1. genotipa CHV infekcija un kas virologisku iemeslu dél
nesasniedza SVR, par kuriem bija pieejami ar sekvenc€Sanu saistitie dati, 168. pozicija radas

NS3 aminoskabju substitiicijas un/vai R155K — mingtais tika noverots pieciem no seSiem pétijjuma
HPC2002 dalibniekiem, vienam no trijiem p&tijuma HPC3017 dalibniekiem un 11 no 13 pé&tijuma
HPC3018 dalibniekiem. Radusas NS3 aminoskabju substitiicijas bija [idzigas tam, kas noverotas tiem
pacientiem, kuri p&c arstéSanas ar simeprevira, alfa peginterferona un ribavirina kombinaciju nebija
sasniegusi SVR. Pacientiem, kas péc 12 vai 24 nedélas ilgas arstéSanas ar simeprevira un sofosbuvira
kombinaciju (kopa ar ribavirinu vai bez ta) nebija sasniegusi SVR, ar rezistenci pret sofosbuviru
saistitas NS5B aminoskabju substitiicijas nav noverotas.

Ar rezistenci saistitu substitiiciju saglabasanas
Ar rezistenci pret simepreviru saistitu NS3 aminoskabju substitiiciju saglabasanos vertja‘fec
arsteéSanas neveiksmes.

Veicot apvienotu analizi pacientiem, kuri sanéma 150 mg simeprevira kombin/ciizar aifa
peginterferonu un ribavirinu kontrol&tos 2. un 3. fazes p&tijumos, terapiias laika radisies ar rezistenci
pret simepreviru saistiti varianti 90 no 180 pacientiem (50%) p&tfjumu h<€ig3s pic mediani 28 ned€las
(0 — 70 nedglas) ilgas noverosanas nebija konstat€jami. 32 no 48 paciet.iem | &7%), kuriem bija
radusies tikai D168V substitiicija, un 34 no 66 pacientiem (52%), /<ur» »m vija 2 adusies tikai R155K
substitiicija, atbilstoSos variantus pétijumu beigas vairs nekonstitc o

Dati no 3 gadus ilga nov@rojuma pacientiem, kuri nesasnigdza SVR, izmantojot simepreviru
kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu ieprieksgj 2. vai 3. fazes p&tijuma, liecinaja, ka 86%
(37/43) S0 pacientu iepriek$gja petijuma konstatetasserapie ) neveiksmes laika radusas mutacijas péc
mediani 180 ned€las (47 — 230 nedglas) ilgas novi rofains vairs netika konstatetas (petijums
HPC3002).

Ar rezistenci pret simepreviru saistito substitic:iu rasanas vai saglabasanas ilgtermina kliiska ietekme
nav zinama.

Sakotnéjo CHV polimorfismu ieten.ue uz atbildes reakciju pret arstésanu
Veica analizes, lai noskaidrots salstitu starp dabigam sakotng&jam NS3/4A aminoskabju substitiicijam
(polimorfismiem) un arste} ans's ‘znakumu.

Sakotngjie polimorfissai NS3 43., 80., 122., 155., 156. un/vai 168. pozicija, kas saistiti ar samazinatu
simeprevira aktivitati in viiro, parasti pacientiem, kuri inficeti ar 1. genotipa CHV, kontrol&tos 2. un 3.
fazes petijumas (n.= 2007; apvienoti 2. un 3. fazes petijumi par simepreviru kombinacija ar alfa
peginterferonu un risavirinu) bija sastopamas retak (1,3%), iznemot Q80K substitliciju ar 1.a genotipa
CHV. infi"etiCm pacientiem, kas noveérotas 30% ar 1.a genotipa CHV infic€tiem pacientiem un 0,5% ar
1.h gewati; 2 CHV inficétiem pacientiem. Eiropa izplatiba bija mazaka, 19% (73/377) ar 1.a genotipa
CEABm 03% (3/877) ar 1.b genotipa CHV inficgtiem pacientiem.

Q8C“polimorfismu nenoveroja ar 4. genotipa CHV inficétiem pacientiem.

280K esamiba pétijuma sakuma bija saistita ar sliktakiem SVR raditajiem ar 1.a genotipa CHV
inficétiem pacientiem, kuri arstéti ar simepreviru kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu (19.,
21.,22. tabula).

Krusteniska rezistence

Pieradits, ka dazas arstéSanas laika radusas NS3 aminoskabju substitiicijas, kas konstatgtas kliniskos
petijumos ar simepreviru arst€tiem pacientiem, kuri nesasniedza SVR (pieméram, R155K), mazina
telaprevira, boceprevira un citu NS3/4A PI pret-CHYV aktivitati. leprieksgjas simeprevira iedarbibas
ietekme uz turpmaku uz CHV NS3/4A PI balstitu shemu efektivitati pacientiem, kuri nesasniedz SVR,
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nav pieradita. Klinisku datu pat simeprevira efektivitati pacientiem, kuri anamn@zg ir paklauti NS3/4A
PI telaprevira vai boceprevira iedarbibai, nav.

Krusteniska rezistence starp tieSas iedarbibas pretvirusu lidzekliem, kam raksturigs atskirigs darbibas
mehanisms, nav paredzama. P&titie pret simepreviru rezistentie varianti saglabaja jutibu pret
atseviskiem CHV nukleozidu un nenukleozidu polimerazes inhibitoriem un NS5A inhibitoriem.
Variantiem ar aminoskabju substitiicijam bija samazinata jutiba pret NSSA inhibitoriem (L31F/V,
Y93C/H), nukleozidu polimerazes inhibitoriem (S282T) un nenukleozidu polimerazes inhibitoriem
(C316N, M414I/L, P495A), bet tie saglabaja jutibu pret simepreviru in vitro.

Klmiska efektivitate un droSums

Noturiga virologiska atbildes reakcija (SVR) bija primarais analizes rezultats visos pétijumos, un/as
definéts ka CHV RNS Itmenis zem kvantitativas noteikSanas ItTmena (LLOQ), kas atklats vaitasv
atklajams 12 nedglas (SVR12) vai 24 ned€las (SVR24) p&c terapijas planotas pabeigSanas®(pety,pma
C206, C208, C212, C216, HPC2002, HPC3007 un HPC3011) vai realas pabeigSanas (pet’jur.d
HPC2014, HPC3017, HPC3018 un HPC3021) (LLOQ — 25 SV/ml un noteiksanas robfzvi{ibs —

15 SV/ml, iznemot p&tijumos HPC2014 un HPC3021, kur LLOQ un noteikSanas \nbe.&rtiba bija
15 SV/ml).

Pacientiem bija kompenséta aknu slimiba (tai skaita ciroze), CHV RNS I[imCyis visrhiaz 10 000 SV/ml
un aknu histopatologiska atrade, kas atbilst HCH (ja pieejama).

Simeprevirs kombindacija ar sofosbuviru

400 mg reizi diena) vert&ja pacientiem ar 1. vai 4. genotipa Ch '/ intekciju, kas ieprieks vai nu bija
sanemusi terapiju, vai nebija (pec ieprieks veiktas arsteSagas ar inverferonu) (11. tabula).

11. tabula. Ar simepreviru + sofosbuviru veikt" 3 tijun.i: populacija un pétijuma planojuma

kopsavilkums
Pé&tijums’ Populacija Ieklauto | Pétijjuma planojuma
pacientu | kopsavilkums
skaits
HPC3017 1.genotips, iepriek S neuisteti vai 310 8 vai 12 nedelas SMV +
(OPTIMIST-1; | arstéti’, bes cin' zes sofosbuvirs
3. faze)
HPC3018 1.genotids, porinks nearsteti vai 103 12 ned&las SMV + sofosbuvirs
(OPTIMIST-2; | arsteti’, arkol 1ipensétu cirozi
3. faze) A
HPC2002 1.gend ps, ieprieks nearstéti vai 167 12 vai 24 nedglas SMV +
(COSMOS; 2 i érstéti3, ar kompensgtu cirozi vai sofosbuvirs ar ribavirinu vai
faze) | Uz cirozes bez ta4
HPC201¢+ L. genotips, ieprieks nearstati vai 63 pacienti bez cirozes: § vai
(OSIRISL. arstéti’, ar kompensétu cirozi vai 12 nedélas SMV +
faza) bez cirozes sofosbuvirs;
pacienti ar cirozi: 12 nedg€las
SMV + sofosbuvirs
HRC3021 4.genotips, ieprieks nearsteti vai 40 12 nedelas SMV + sofosbuvirs
PLUTO; 3. arstéti’, ar kompensétu cirozi vai
| faze) bez cirozes

SMV = simeprevirs.

! Nemaskéeti, randomizeti, iznemot petijumus HPC3018 un HPC3021, kas bija vienas grupas, un p&tijumu HPC2014, kas
bija dalgji randomizgts.

Ietver pacientus, kam bijis recidivs, dal€ja atbildes reakcija, vai pacienti bez atbildes reakcijas pret ieprieks veiktu
arst€Sanu ar interferonu (pegil€tu vai nepegil€tu) ar ribavirinu vai bez ta.

Pret ieprieks veiktu arst€Sanu ar alfa peginterferonu un ribavirinu.

Ribavirina lieto$ana divreiz diena atbilstosi kermena masai un saskana ar ribavirina zalu aprakstu.
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Efektivitate pacientiem ar 1. genotipa CHV
OPTIMIST-1 un OPTIMIST-2

Pettjumos HPC3017 (OPTIMIST-1) un HPC3018 (OPTIMIST-2) pacienti ar 1. genotipa CHV
infekciju, kas ieprieks nebija arstéti vai bija arstéti (ieskaitot pacientus, kam bijusi recidivi vai kas nav
reag€jusi uz terapiju, ka ari pacientus, kas nepanes interferonu) sanéma simepreviru + sofosbuviru

8 nedelas (tikai HPC3017) vai 12 nedelas (HPC3017 un HPC3018) (skatit 11. tabulu).
Petijuma HPC3017 bija ieklauti pacienti bez cirozes; petijuma HPC3018 bija ieklauti pacienti ar cirozi

(12. tabula).

12. tabula. Demografiskie un sakotngjie raksturlielumi (pétijjumi HPC3017 un HPC3018)

HPC3017 HPC3018 |
N =310 N=103 ([

Vecums (gadi) 9

mediana (robezas) 56 (19-70) 584 20m99)

Vecaki par 65 g. (%) 6% &
Virie$u dzimums 55% 818
Rase b

Balta 80% | 81%

Melna/Afroamerikani 18% . 19%
Spanu 16%" 16%
KMI > 30 kg/m’ 34% L 0 40%
CHV RNS limena mediana (log;, SV/ml) 65y 6.8
Cirozes esamiba p N

nav cirozes 100%0 0%

ir ciroze v 100%
Ieprieksgjas arstéSanas anamnéze N

Ieprieks nearsteti 70% 49%

Teprieks arstéti' [ /N 30% 51%
IL28B genotips ~ §

cC 27% 28%

ne-CC 73% 72%
CHV geno/apakstips un Q80K polinzoriisma esamiba sakotngji CHV 1.a genotipam

CHYV 1.a genotips 75% 70%

ar Q80K 41% 47%
CHYV 1.b genotips A 25% 30%

Ieskaitot pacientus, kam hijis rfcid 5, dalgja atbildes reakcija, vai pacienti bez atbildes reakcijas pret ieprieks veiktu
arstéSanu ar interferonu (p »gilc m¢vai nepegil€tu) ar ribavirinu vai bez ta un pacientus, kas nepanes interferonu.

Kopégjais SVR12 biezums pacientiem bez cirozes, kas 8 ned€las sanéma simepreviru + sofosbuviru,
bija 83% (128(155visiem pacientiem, kas nesasniedza SVR12, bija virusu recidivs (17%; 27/155).
Atbildes rea'seijas biezums pacientiem ar cirozi vai bez tas, kas 12 ned€las san@ma simepreviru +

sofogbuvi rugparadits 13. tabula.

16. thull. ArsteSanas iznakums ar 1. genotipa CHYV inficétiem pacientiem, kas 12 nedélas
sanéma simepreviru + sofosbuviru (pétijumi HPC3017 un HPC3018)

ArsteSanas iznakums Pacienti bez cirozes Pacienti ar cirozi
N=155 N=103
% (n/N) % (n/N)
SVR12 97% (150/155) ' 83% (86/103)1
Iznakums pacientiem bez SVR12
Neveiksmiga arsté§ana’ 0% (0/155) 3% (3/103)
Virusu recidivs’ 3% (4/154) 13% (13/99)
SVRI12 bieZums izvélétam apaksgrupam
leprieksgjas arst€Sanas anamnéze
ieprieks nearsteti | 97% (112/115) 88% (44/50)
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N N ~ — —. 4
ieprieks arsteti

| 95% (38/40)

79% (42/53)

HCYV geno/apakstips un Q80K polimorfisma esamiba sakotnéji HCV 1.a genotipam

1.a genotips 97% (112/116) 83% (60/72)
ar Q80K 96% (44/46) 74% (25/34)
bez Q80K 97% (68/70) 92% (35/38)

1.b genotips 97% (38/39) 84% (26/31)

Labaks salidzingjuma ar vésturisku kontrolbiezumu (vésturiskais SVR bieZums apstiprinatas kombinétas terapijas
gadijuma ar tiesas darbibas pretvirusu lidzekliem kopa ar alfa peginterferonu un ribavirinu).

No 3 pacientiem, kam arsté$ana bija neveiksmiga, 2 pacientiem bija virusu uzliesmojums un viens pacients partrauca
arstéSanu priekslaikus blakusparadibas de].

Virusu recidiva raditajus aprékina, ka saucgju izmantojot tadu pacientu skaitu, kuriem CHV RNS limenis reala EOT
bridi ir nenosakams (nosakams, bet neapstiprinats).

Ieskaitot pacientus, kam bijis recidivs, dalgja atbildes reakcija, vai pacientus bez atbildes reakcijas pret iepribks,ve.kt
arstéSanu ar interferonu (pegilétu vai nepegilétu) ar ribavirinu vai bez ta.

COSMOS

Petijuma HPC2002 (COSMOS) pacienti bez ieprieksgjas atbildes reakcijas un ar MET AV Li&iibrozes
raditaju FO-F2 vai ieprieks nearsteti pacienti un pacienti, kuriem ieprieks atbildes <cakeiyy nav bijusi,
ar METAVIR fibrozes raditaju F3-F4 un kompensétu aknu slimibu sanéma sipfeprevii&™ sofosbuviru
kopa ar ribavirinu vai bez ta 12 vai 24 nedelas (skatit 11. tabulu). 167 ieklautajiCin p icientiem vecuma
mediana bija 57 gadi (robezas no 27 lidz 70 gadiem; 5% vairak par 654222 em s 647 bija viriesi; 81%

baltadaini, 19% melnadaini vai afroamerikani un 21% bija spanu izcels nes; \7% KMI bija

> 30 kg/m’; sakotngja CHV RNS limena mediana bija 6,7 log;, SV, /6% n¢ vija cirozes (fibrozes
novertejums péc METAVIR skalas F0-3) un 25% bija ciroze (fibr\:z¢s rHveEr&jums péc METAVIR
skalas F4); 78% bija CHV 1.a genotipa infekcija, no kuriem 4¢ % pciima sakuma bija Q80K
polimorfisms, un 22% bija CHV 1.b genotipa infekcija; 86% bijaneCC IL28B aléles (CT vai TT);
76% pacientu nebija reag€jusi uz jau sanemto terapiju ar a fa peginterferona un ribavirina
kombinaciju, bet 24% pacientu vel nebija arsteti.

14. tabula paradits atbildes reakcijas biezums npacieriiera bez cirozes (fibrozes novertjums pec
METAVIR skalas F0-3), kas 12 ned€las sap? na simepreviru +sofosbuviru ar ribavirinu vai bez ta;
arst€Sanas paildzinasana lidz 24 nedé]am nepaliclinaja atbildes reakcijas biezumu, salidzinot ar 12
nedglu arsteésanu. Ribavirina lietoSanasm ieprieks$€jas terapijas statuss (ieprieks nearsteti un ieprieks
bez atbildes reakcijas) neietekmgjaal:t75dias iznakumu. Kopgjais SVR12 biezums pacientiem, kas
sanema simepreviru + sofosbevirt ar rie?1rInu vai bez ta, bija vienads. Atbildes reakcijas biezums
pacientiem ar cirozi (fibrozes ncyeridiums pec METAVIR skalas F4), kas 12 vai 24 ned€las sanéma
simepreviru + sofosbuviru/pa iditsyl 5. tabula.

14. tabula. Arste¥anas iznakums ar 1. genotipa CHYV inficétiem pacientiem bez cirozes, kas
12 nedéelas sanéma simepreviru + sofosbuviru ar ribavirinu vai bez ta

fpetiiums HPC2002)
Arstesanas simeprevirs + sofosbuvirs simeprevirs + sofosbuvirs +
iznakur s N=21 ribavirins
% (n/N) N=43

L % (n/N)
| SVRIL 95% (20/21) 95% (41/43)
| Iznakums pacientiem bez SVR12

Meveiksmiga 0% (0/21) 0% (0/43)
| arstésana
| Virusu recidivs' 5% (1/21) 5%(2/43)

Virusu recidiva raditajus aprékina, ka saucgju izmantojot tadu pacientu skaitu, kuriem CHV RNS limenis EOT ir
nenosakams un kuriem ir veikts vismaz viens novérosanas CHV RNS novértéjums.
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15. tabula. ArstéSanas iznakums ar 1. genotipa CHYV inficétiem pacientiem ar cirozi, kas
12 vai 24 nedelas sanéma simepreviru + sofosbuviru ar ribavirinu vai bez ta

(pétijums HPC2002)
ArstéSanas 12 nedélas 24 nedelas
iznakums simeprevirs + simeprevirs + simeprevirs + simeprevirs +
sofosbuvirs sofosbuvirs sofosbuvirs sofosbuvirs
+ ribavirins +
N=7 N=11 N=10 ribaviriinsN =
% (n/N) % (n/N) % (n/N) 13
% (n/N)
SVR12 86% (6/7) 91% (10/11) 100% (10/10) 92% (12/13) :
Iznakums pacientiem bez SVR12 4 j
Neveiksmiga
arstesana’ 0% (0/7) 0% (0/11) 0% (0/10) L% (1743)
Virusu recidivs” 14% (1/7) 9% (1/11) 0% (0/10) 0% (0/12)

Viens pacients, kam bija neveiksmiga arsté$ana, arstéSanu partrauca priekslaikus blakusparadibas ¢ .

Virusu recidiva raditajus aprekina, ka saucgju izmantojot tadu pacientu skaitu, kuriem CHV R ' I[imonis EOT ir
nenosakams un kuriem ir veikts vismaz viens novéroSanas CHV RNS novértejums.

Efektivitate pieaugusajiem ar 4. genotipa CHV infekciju
Petijuma HPC2014 (OSIRIS) pacienti sanéma simepreviru + sofosbuvizi o'geadlas (pacienti bez
cirozes) vai 12 ned€las (pacienti ar cirozi vai bez tas) (skatit 11. tabulu),63 i ilautajiem pacientiem
vecuma mediana bija 51 gads (robezas no 24 lidz 68 gadiem; 2% [{1ja-/ecax1 pir 65 gadiem); 54% bija
viriesi; 43% KMI bija > 30 kg/m?; sakotngja CHV RNS limenafincian: bija 6,01 log;o SV/ml; 37%
bija ciroze; 30% bija CHV 4.a genotipa infekcija; 56% bija Ch/ 4.c vai 4.d genotipa infekcija; 79%
bija neCC IL28B algles (CT vai TT); 52% vel nebija arst&ii, bet 46% jau bija arsteti.

Petijuma HPC3021 (PLUTO) pacienti 12 ned€las ss@3ma st aepreviru + sofosbuviru (skatit 11.
tabulu). 40 ieklautajiem pacientiem vecuma medilnafo1 .51 gads (robezas no 29 lidz 69 gadiem; 5%
bija vecaki par 65 gadiem), 73% bija viriesi; 6% K ¥ bija > 30 kg/m’; sakotngja CHV RNS limena
mediana bija 6,35 log;o SV/ml; 18% bija circ re; 25 bija CHV 4.a genotipa infekcija; 73% bija

CHYV 4.d genotipa infekcija; 85% bija neCC IL28B aléles (CT vai TT); 33% vel nebija arstéti, bet 68%

jau bija arsteti.

Kopégjais SVR12 biezums pacienticin bez cirozes, kas 8 ned€las sanéma simepreviru + sofosbuviru,
bija 75% (15/20); visiem pagigntiqm, «as nesasniedza SVR12, bija virusu recidivs (25%; 5/20). Visi
pacienti ar cirozi vai bez t7s, a2 ned€las sanéma simepreviru + sofosbuviru, sasniedza SVR12

(skattt 16. tabulu).

16. tabula. ArsteSanas iznakums ar 4. genotipa CHYV inficétiem pacientiem, kas 12 nedélas
(ap7a simepreviru + sofosbuviru (pétijumi HPC2014 un HPC3021)

Arstesazfas Pétijums HPC2014 Pétijums HPC3021
iznalzurn @ N =43 N=40
N % (n/N) % (n/N)
| fVEL? 100% (43/43) 100% (40/40)
ar/.irozi 100% (20/20) 100% (33/33)
bez cirozes 100% (23/23) 100% (7/7)

Simeprevirs kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu

Simeprevira efektivitati kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu vert€ja pacientiem ar 1. vai
4. genotipa CHV infekciju un HIV-1 blakusinfekciju vai bez tas, kas vai nu vél nebija arstéti vai jau
bija arsteti (pec ieprieksejas terapijas ar interferonu) (17. un 18. tabula).
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17. tabula. Ar simepreviru + alfa peginterferonu + ribavirinu veikti pétijumi: populacija un
pétijuma planojuma kopsavilkums

P&tijums’ Populacija Ieklauto | Petijjuma planojuma kopsavilkums
pacientu
skaits
C208 - C216 1. genotips, ieprieks 785 12 nedelas SMV + peg-IFN-alfa +
(QUEST-1 un | nearstéti pacienti ar RBYV, péc tam 12 vai 36 ned¢las
QUEST-2; 3. | kompens€tu cirozi vai bez peg-IFN-alfa + RBV?;
faze) cirozes kontrolgrupa: 48 nedglas placebo +
HPC3007 1. genotips, ieprieks 393 peg-IFN-alfa + RBV ,
(PROMISE; recidivs’ ar kompens&tu
3. faze) cirozi vai bez cirozes 1 VA
C206 1. genotips, ieprieks arsteti' | 462 12, 24 vai 48 nedelas SMV.
(ASPIRE; 2. pacienti ar kompensétu kombinacija ar 48 nedelas
faze) cirozi vai bez cirozes peg-IFN-alfa + RBV;

kontrolgrupa: 48 nedgje « placegbo +
peg-IFN-alfa + RB%

C212 1. genotips, ieprieks 106 ieprieks nearstet! pacietitl’vai pacienti
(3. faze) nearsteti vai jau arstéti’ ar iepriekSejureciuivi bez cirozes: 12
pacienti, CHV/HIV-1 nedelasLGMY +aeg-1FN-alfa + RBYV,
blakusinfekcija ar pec tam (2 va 36 nedelas
kompensgtu cirozi vai bez peg-S-ai%dr | BV,
cirozes pac eru t ez iGprieksgjas atbildes

1 cakcius (daléja atbildes reakcija un
beaatbildes reakcijas) bez cirozes un
visi iepriek$ nearstétie un jau arstétie
pacienti ar cirozi: 12 ned€las SMV +
peg-IFN-alfa + RBV, péc tam 36
nedélas peg-IFN-alfa + RBV

HPC3011 4. genotips, ieprieks 207 ieprieks nearst&ti pacienti vai pacienti
(RESTORE; nearstéti vai jau arstéti’ ar iepriek§€ju recidivu: 12 nedg€las
3. faze) pacienti ar kompengZva SMV + peg-IFN-alfa + RBV, péc tam
cirozi vai bez ciro as 12 vai 36 ned¢las peg-IFN-alfa +
RBV?;

pacienti bez iepriek$€jas atbildes
reakcijas (dal&ja atbildes reakcija un
bez atbildes reakcijas): 12 nedelas
SMYV + peg-IFN-alfa + RBV, péc tam
36 nedglas peg-IFN-alfa + RBV

peg-IFN-alfa = a7ia peginterferons; RBV = ribavirins (deva divreiz diena atkariba no kermena masas saskana ar ribavirina
zalu aprakstu); (M7= imeprevirs.

! Dubul#nas 2tifsfiidomizéti, placebo kontroléti, iznemot p&tijumus C212 un HPC3011, kas bija nemasketi, vienas
Lupal oldju i,

Rectivs g ieprieksgjas terapijas ar interferonu.

K »gjo arstésanas ilgumu ar peg-IFN-alfa un RBV noteica atbildes reakcija. Planotais kop&jais CHV arstésanas

Jdgu 1s bija 24 nedglas, ja atbilda $adiem protokola defin€tiem kriterijiem terapijas laika, ko noteica atbildes reakcija:
271V RNS <25 SV/ml nosakamas vai nenosakamas 4. nedéla UN nenosakamas CHV RNS 12. nedéla. Lai
nodros§inatu, ka pacienti ar nepietickamu virologisko atbildes reakciju arstéSanas laika laikus partrauktu terapiju,
izmantoja noteikumus par CHV terapijas partrauksanu.

Ietver pacientus ar recidivu, dalgju atbildes reakciju vai bez atbildes reakcijas pret iepriek$&ju arstéSanu ar
peginterferonu un ribavirinu.
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18. tabula. Ar simepreviru + alfa peginterferonu + ribavirinu veikti petijjumi: demografiskie
un sakotnéjie raksturlielumi

Apkopoti | b 03007 C206 C212' | HPC3011
C208 un
C216
N = 785 N =393 N =462 N =106 N=107
Vecums (gadi)
mediana (robezas) 47 (18-73) 52 (20-71) | 50 (20-69) |48 (27-67) | 49 (27-69)
vairak par 65 g. (%) 2% 3% 3% 2% 5%
VirieSu dzimums 56% 66% 67% 85% 79%
Rase o~
Balta 91% 94% 93% 82% 729
Melna/Afroamerikanu 7% 3% 5% 14% 22%
Aziati 1% 2% 2% 1% S -
Spanu 17% 7% - 6% o0 T
KMI > 30 kg/m” 23% 26% 25% 12% 14%
Sakotngjais CHV RNS 78% 84% 86% 8670, | 60%
Itmenis > 800 000 SV/ml N & |
Fibrozes noveértejums peéc METAVIR skalas U
FO-2 74% 69% 63% .~ N67% 57%
F3 16% 15% 19% I 19% 14%
F4 10% 15% o T T 13% 29%
IL28B genotips p Nl
CcC 29% 24% 18% 27% 8%
CT 56% 64% 65% 56% 58%
TT 15% 12% 18% 17% 35%
CHYV geno/apakstips un Q80K polimorfisma sakotsiia esaiiiba CHV 1.a genotipa gadijuma
CHYV 1.a genotips 48% 479 41% 82% -
ar Q80K 34% L% 27% 34% -
CHV 1.b genotips 51% 41 Ns58% 58% 17% -
CHYV 4.a —4.d genotips - | - - - 42% - 24%
IepriekS€jas arsteéSanas anamnéze 4
ieprieks nearsteti | 1007 - - 50% 33%
ieprieks arstéti’ ‘ -
ieprieks recidivs 100% 40% 14% 21%
ieprieks dalgja | - 35% 9% 9%
atbildes reakcija | . 25% 26% 37%
ieprieks nav awildes
reakcijas

Pacienti ar C 1V<7.. /-1 blakusinfekciju.

Iepriek#Ci8iati asCginterferonu un ribavirinu.

E2ktivisateveprieks nearstetiem pacientiem ar 1. genotipa CHV infekciju

C208 patijuma (QUEST 1) un C216 petijuma (QUEST 2 ieprieks nearsteti pacienti 12 nedélas sanéma
sim/{ pr¢ viru (vienreiz diena 150 mg) + alfa peginterferonu + ribavirinu, péc tam vél 12 vai 36 ned¢las
alfa peginterferonu + ribavirinu (skatit 17. un 18. tabulu). P&tjuma C208 visi pacienti sanéma alfa-2a
psginterferonu; petijuma C216 69% pacientu saneéma alfa-2a peginterferonu un 31% sanéma alfa-2b
peginterferonu.

19. tabula redzami atbildes reakcijas raditaji ieprieks nearstetiem pacientiem ar 1. genotipa CHV
infekciju.
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19. tabula. ArstéSanas iznakums ieprieks nearstétiem pacientiem ar 1. genotipa CHV
infekciju (apvienoti dati no C208 un C216 pétijumiem)

Arstesanas iznakums simeprevirs + peginterferons placebo + peginterferons +
+ ribavirins ribavirins

N=521 N =264

% (n/N) % (0n/N)
Visparejais SVR12 raditajs 80% (419/521)" 50% (132/264)
Iznakums pacientiem bez SVR12
Neveiksmigs iznakums 8% (42/521) 33% (87/264)
arst€Sanas laika
Virusu recidivs” 11% (51/470) 23% (39/172) !

SVRI12 bieZums izvélétam apakSgrupam

‘|

Fibrozes novertgjums péc METAVIR skalas

F0-2 84% (317/378) 55% (10641922 " o |
F3-4 68% (89/130) 36% (26/12

F4 60% (29/48) 34% @1/32

IL28B genotips N

CC 95% (144/152) 5% (C2Y79)

CT 78% (228/292) 70 61/147)

TT 61% (47/77) 0217 (8/38)

CHYV geno/apakstips un Q80K polimorfisma esamiba CHV 1.a genoti »e@ Siuma

1.a genotips

75% (191/254)

7% (62/131)

ar Q80K 58% (49/84) _+ 52% (23/44)

bez Q80K 84% (138/165) 43% (36/33)

1.b genotips 85% (228/267) 53% (70/133)
p <0,001.

Virusu recidiva raditajus aprékina, ka saucgju izmantojot t3du padie tu skaitu, kuriem CHV RNS limenis reala EOT
bridi ir nenosakams. Ietver Cetrus ar simepreviru arstéty’, pas i atus, kuriem bijis recidivs péc SVR12.

Astondesmit astoni procenti (459/521) ar sind 2preiiru arst€to pacientu bija pieméroti kopuma

24 nedglas ilgai arst€Sanai; Siem pacientiem SWR12 raditajs bija 88%.

Septindesmit deviniem procentiem < /751 9) ar simepreviru arstéto pacientu bija nenosakams CHV
RNS Iimenis 4. ned€la; Siem Pacit tienSVR 12 raditajs bija 90%. Ar simepreviru arstéto pacientu,
kuriem CHV RNS Iimenis 4. nedzla‘yija nosakams < 25 SV/ml, patsvars bija 14% (70/509); 67%

sasniedza SVR12.

Apvienota C208 un 216 oetijumu analizé 69% (58/84) ar 1.a genotipa CHV infic&to pacientu ar
Q80K polimorfismu pétije na sakuma, kurus arst&ja ar simepreviru, bija piemeroti visa 24 nedelu
arstéSanas kurg#veikSanai; Siem pacientiem SVR12 raditajs bija 78%. SeSdesmit pieciem procentiem
(53/81) ar 1.a 'gafioti»a CHV inficgto pacientu, kuri arstéti ar simepreviru un kuriem ir Q80K
polimorfigms »CIZF RNS Itmenis 4. ned€la nebija nenosakams; Siem pacientiem SVR12 raditajs bija

79%.

SI/R/ Zxaaitaji pacientiem, kuri sanéma simepreviru kopa ar alfa-2a peginterferonu vai alfa-2b

peg atsiferonu un ribavirmu (attiecigi 88% un 78%) bija statistiski nozimigi lielaki neka pacientiem,
kurhsanema placebo kopa ar alfa-2a peginterferonu vai alfa-2b peginterferonu un ribavirinu (attiecigi
2% un 42%) (C216 pétijums).

Efektivitate ieprieks arstétiem pacientiem ar 1. genotipa CHV infekciju

HPC3007 pétijuma (PROMISE) pacienti, kuriem bija recidivs péc ieprieks$ veiktas terapijas uz IFN
bazes, 12 ned€las sanéma simepreviru (150 mg diend) + alfa-2a peginterferonu + ribavirinu, péc tam
12 vai 36 nedglas alfa-2a peginterferonu + ribavirinu (skatit 17. un 18. tabulu).
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C206 petijuma (ASPIRE) pacientiem, kuriem ieprieks$&ja terapija ar peg-INF/RBV bijusi neveiksmiga,
12, 24 vai 48 nedglas sanéma simepreviru (100 mg vai 150 mg reizi diena) kombinacija ar 48 nedelas
ilgu alfa-2a peginterferona + ribavirina terapiju (skatit 17. un 18. tabulu).

20. tabula redzami atbildes reakcijas raditaji ieprieks arst€tiem pacientiem ar 1. genotipa CHV
infekciju. 21. tabula redzami SVR raditaji izveletam apakSgrupam HPC3007 pétijuma.

20. tabula. ArsteSanas iznakums ieprieks arstetiem’ pacientiem ar 1. genotipa CHYV infekciju
(pétijumi HPC3007 un C206)

ArsteSanas iznakums Pétijums HPC3007 Petijums C206 ,
simeprevirs placebo 150 mg placebo |
% (n/N) % (n/N) simeprevira % ,(n/N)
12 nedélas
% (n/N) i

SVR’ V4

Ieprieks bijis recidivs 79% 37% (49/133) 77% (20/26) 4. . [*.3799%10/27)
(206/260)° |

Ieprieks bijusi dalgja - - 65% (15/256) _ ["79% (2/23)
atbildes reakcija
Ieprieks nav bijis - - 8389/ 19% (3/16)
atbildes reakcijas

Iznakums pacientiem bez SVR =

Neveiksmiga arst€Sana g
Ieprieks bijis recidivs 3% (8/260) 27% (36/133)4| 5% (2/26) 22% (6/27)
Ieprieks bijusi dalgja - - 22% (5/23) 78% (18/23)
atbildes reakcija
Ieprieks nav bijusi - - 35% (6/17) 75% (12/16)
atbildes reakcija ®.

Virusu recidivs’ -
Ieprieks bijis recidivs 19% L 48% (45/93) 13% (3/23) 47% (9/19)

(46/249)

Ieprieks bijusi dalgja - - 6% (1/17) 50% (2/4)
atbildes reakcija
Ieprieks nav bijusi - - 18% (2/11) 25% (1/4)
atbildes reakcija N

p <0,001.

AW N =

Ieprieks arstéti ar peginter{ :rora  » ribavirinu.
SVR: SVR12 pétijumani HP( 3047 un SVR24 pétijumam C206.

Virusu recidiva raditajus aprékina, ka saucgju izmantojot tadu pacientu skaitu, kuriem CHV RNS limenis EOT ir
nenosakamsfun kuriem ir veikts vismaz viens novérosanas CHV RNS noveértéjums. Pétijums HPC3007: ietver 5 ar
simepreviru ety | pacientus, kam péc SVR12 bija recidivs.

21.wpbuia. 4 VR12 biezums izveletam apakSgrupam (péetijums HPC3007)

33

Ape kSghupa simeprevirs + peginterferons | placebo + peginterferons +
+ ribavirins ribavirins
B % (n/N) % (n/N)
Tibrozes novertgjums péc METAVIR skalas
FO0-2 82% (137/167) 41% (40/98)
F3-4 73% (61/83) 24% (8/34)
F4 74% (29/39) 26% (5/19)
1L.28B genotips
CC 89% (55/62) 53% (18/34)
CT 78% (131/167) 34% (28/83)
TT 65% (20/31) 19% (3/16)
CHYV geno/apakstips un Q80K polimorfisma esamiba CHV 1.a genotipa gadijuma
1.a genotips | 70% (78/111) | 28% (15/54)




ar Q80K 47% (14/30) 30% (6/20)
bez Q80K 79% (62/79) 26% (9/34)
1.b genotips 86% (128/149) 43% (34/79)

HPC3007 pétijuma 93% (241/260) ar simepreviru arsteto pacientu bija piemé&rota kopuma 24 nedglas
ilga arsteéSana; Siem pacientiem SVR12 raditajs bija 83%. Septindesmit septiniem procentiem
(200/259) ar simepreviru arstéto pacientu 4. nedéla CHV RNS Iimenis bija nenosakams; Siem
pacientiem SVR12 raditajs bija 87%. Tadu ar simepreviru arstéto pacientu Ipatsvars, kuriem CHV
RNS Iimenis 4. ned€la bija nosakams < 25 SV/ml, bija 18% (47/259); 60% sasniedza SVR12.

HPC3007 pétijuma 80% (24/30) ar simepreviru arstéto pacientu, kam bija CHV 1.a genotipa infekcija
un sakotn&ji Q80K polimorfisms, bija piemeérota kopuma 24 nedgelas ilga arstéSana; Siem pacientigin
SVRI12 raditajs 58%. Cetrdesmit pieciem (13/29) ar simepreviru arstéto pacientu, kam bija GHV i 4
genotipa infekcija un Q80K polimorfisms, 4. nedéla bija nenosakamas CHV RNS; Siem slciendiem
SVR12 raditajs bija 77%.

Efektivitate pacientiem ar vienlaicigu 1. genotipa CHV un HIV-1 infekciju

C212 petijuma pacienti, kuri vienlaicigi infic€ti ar HIV-1 un ieprieks nav arstétiyai iyoricxsgja CHV
infekcijas terapija ar peg-IFN/RBV bijusi neveiksmiga, 12 ned&las saneme sin_ ensoiru (150 mg
vienreiz diena) + alfa-2a peginterferonu + ribavirinu, pec tam vel 12 vai 36 1edelassilfa-2a
peginterferonu + ribavirinu (skatit 17. un 18. tabulu).

Astondesmit astoni procenti (n = 93) pacientu sanema terapiju pre/ Hi7. visbiszak 2 NRTI +
raltegraviru. Medianais sakotn€jais CD4+ $tinu skaits pacientief, ari I ctoja loti aktivu
pretretrovirusu terapiju (HAART, higly active antiretroviral thegapy), bija 561 x 10° $inas/ml
(diapazona no 275 lidz 1047 x 10° §anam/ml).

22. tabula noradtti atbildes reakcijas raditaji ar CHYa', genipu un HIV-1 vienlaikus inficEtiem
pacientiem.

22. tabula. ArstéSanas iznakums pacientiym ar’vienlaicigu 1. genotipa CHV un HIV-1
infekciju (C212 pétijums)

Arstésanas iznakums | TSSO Pacienti, Pacienti, Pacienti,
neausteti kuriem kuriem kuriem ieprieks
| Dacienti ieprieks ieprieks bijusi atbildes
bijis daleja reakcija nav
‘ recidivs atbildes bijusi
reakcija N=28
N=S53 % (n/N)
% (n/N) N=15 N=10
> & % (n/N) % (n/N)
SVR12 & 79% (42/53)" 87% (13/15) 70% (7/10) 57% (16/28)"
| Iznaszun s‘pa¢ entiem bez SVR12
Neweikynigs iznakums 9% (5/53) 0% (0/15) 20% (2/10) 39% (11/28)
| ZrstZsonas laika
Vi usi recidivs” 10% (5/48) 13% (2/15) 0% (0/7) 12% (2/17)

| SVYR12 raditajs atseviSkam apakSgrupam

.'1brozes noveértejums pec METAVIR skalas

F0-2 89% (24/27) 78% (7/9) 50% (1/2) 57% (4/7)
F3-4 57% (4/7) 100% (2/2) 67% (2/3) 60% (6/10)
F4 100% (2/2) 100% (1/1) 100% (1/1) 60% (3/5)
IL28B genotips

CcC 100% (15/15) 100% (7/7) 100% (1/1) 80% (4/5)
CT 70% (19/27) 100% (6/6) 71% (5/7) 53% (10/19)
TT 80% (8/10) 0% (0/2) 50% (1/2) 50% (2/4)

CHYV geno/apakstips un Q80K polimorfisma esamiba CHV 1.a genotipa gadijuma
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1.a genotips 77% (33/43) | 83% (10/12) | 67% (6/9) 54% (13/24)
ar Q80K 86% (12/14) 33% (1/3) 100% (1/1) 50% (6/12)
bez Q30K 72% (21/29) | 100% (9/9) 63% (5/3) 58% (7/12)
1.b genotips 90% (9/10) 100% (3/3) | 100% (1/1) 75% (3/4)
1

p < 0,001, salidzinot ar vésturiskiem alfa peginterferona un ribavirina kontroles datiem.

2 Virusu recidiva raditajus aprekina, ka saucgju izmantojot tadu pacientu skaitu, kuriem CHV RNS limenis reala EOT

bridi ir nenosakams un kuriem ir veikts vismaz viens novéroSanas CHV RNS novértejums. Ietver vienu pacientu,
kuram ieprieks nebija bijusi atbildes reakcija, kuram radas recidivs péc SVR12 un kuram bija atkartota HCV infekcija
(pamatojoties uz filogengtiskajam analizém).

Astondesmit deviniem procentiem (54/61) ar simepreviru arstto pacientu bez cirozes, kuriem ieprieks
nebija veikta arstéSana vai bija bijis recidivs, bija piemérota 24 nedglas ilga arst€Sana; Siem paciepficm
SVRI12 raditajs bija 87%.

Septindesmit vienam procentam (37/52), 93% (14/15), 80% (8/10) un 36% (10/28) ar simCpr: virt
arst€to pacientu, kuri ieprieks attiecigi nebija arstéti, kuriem ieprieks bija bijis recidivsgdec'Zja & bildes
reakcija vai atbildes reakcijas nebija bijis, CHV RNS Iimenis 4. nedgla bija nenosylari s, Siem
pacientiem SVR12 raditaji bija attiecigi 89%, 93%, 75% un 90%.

Diviem pacientiem bija HIV virologiska neveiksme, kas definéta ka apstiprigats HIY -1 RNS Iimenis
> 200 kopijas/ml, ja ieprieks tas bijis < 50 kopijas/ml; §Is neveiksmeskonciate;y 36 un 48 nedelas pec
arst€Sanas ar simepreviru pabeigsanas.

Efektivitate pacientiem ar 4. genotipa CHV infekciju

HPC3011 pétijuma (RESTORE) pacienti, kuri ieprieks nav ars 3ti var kuriem ieprieks veikta arstéSana
ar peg-IFN/RBYV bijusi neveiksmiga, 12 ned€las sanéma simepreviru (150 mg vienreiz diend) + alfa-2a
peginterferonu + ribavirinu, péc tam 12 vai 36 nedg€las alfa 2a peginterferonu + ribaviriu (skatit 17.
un 18. tabulu).

23. tabula paradits atbildes reakcijas biezums gm4. ¢ °:ngstipa CHV infictiem pacientiem.

23. tabula. ArstéSanas iznakums pacientienyar 4. genotipa CHV infekciju (HPC3011

pétijums)
ArsteSanas iznakums ' Iepriel.s Pacienti, Pacienti, Pacienti,
| Nearsteti kuriem kuriem bijusi | kuriem ieprieks
| vacienti ieprieks daleja atbildes
| bijis atbildes reakcija nav
recidivs reakcija bijusi
N=40
% (n/N)
N=35 N=22 N=10
= % (n/N) % (n/N) % (n/N)
L Svawrzl o 83% (29/35) 86% (19/22) 60% (6/10) 40% (16/40)
Jinakums puacientiem bez SVR12
M Gzeiismigs iznakums 9% (3/35) 9% (2/22) 20% (2/10) 45% (18/40)
| [ars eSanas laika
|4 Virusu recidivs' 9% (3/35) 5% (1/22) 20% (2/10) 15% (6/40)

5VRI12 raditajs atseviskam apak§grupam
Fibrozes novertgjums péc METAVIR skalas

F0-2 85% (22/26) 91% (10/11) 100% (5/5) 47% (8/17)
F3-4 78% (7/9) 82% (9/11) 20% (1/5) 35% (7/20)
F4 50% (1/2) 78% (7/9) 20% (1/5) 36% (5/14)
1L.28B genotips

CcC 100% (7/7) 100% (1/1) - -

CT 82% (14/17) 82% (14/17) 60% (3/5) 41% (9/22)
TT 80% (8/10) 100% (4/4) 60% (3/5) 39% (7/18)
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Virusu recidiva raditajus aprekina, ka saucgju izmantojot tadu pacientu skaitu, kuriem CHV RNS limenis reala EOT
bridi ir nenosakams (nosakams, bet neapstiprinats).

Astondesmit deviniem procentiem (51/57) ar simepreviru arstéto pacientu, kuriem ieprieks nebija
veikta arst€Sana vai bija bijis recidivs, bija piem&rota kopuma 24 nedélas ilga arstéSana; Siem
pacientiem SVR12 raditajs bija 94%. Astondesmit procentiem (28/35), 90% (18/20), 40% (4/10) un
49% (19/39) ar simepreviru arsteto pacientu, kuri attiecigi ieprieks nebija arsteti, kuriem ieprieks bija
bijis recidivs, kuriem ieprieks bija dalgja atbildes reakcija vai kuriem atbildes reakcijas nebija bijis,
4. nedéla CHV RNS limenis bija nenosakams. Siem pacientiem SVR12 raditaji bija attiecigi 96%,
94%, 100% un 68%.

Virusu uzliesmojuma raditaji pacientiem ar 4.a, 4.d un citu 4. genotipa apakstipu bija attiecigi 2426
(11/45), 20% (5/25) un 11% (4/36). Virusu uzliesmojumu raditaju atskiribu kliniska nozime Saw
zinama.

Kliniskais petijums, kura vertéts QT intervals

Simeprevira ietekmi uz QT intervalu, lietojot pa 150 mg vienreiz diena un pa 350 »‘g vienreiz diena
septinas dienas, vert€ja randomizeta, dubultmaskéta, ar placebo un pozitivu kontzoledidzekli (400 mg
moksifloksacina vienreiz diena) kontroléta ¢etru virzienu krusteniska pettimmz 62+ 9selam p&tamam
personam. Nozimigas QTc intervala parmainas nenoveroja, ne lietojot jeteicoino /.50 mg devu vienreiz
diena, ne supraterapeitisko 350 mg devu vienreiz diena.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt pétijumu rezu/fat ¢ sip epreviru viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaks§grupas vecuma no 3 Iidz 18 gadicim hroniska C virushepatita arstéSana
(informaciju par lietoSanu berniem skatit 4.2. apakSpunkt®).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Simeprevira farmakokingtiskas Tpasibas verte:iesc At pieaugusam petamam personam un ar CHV
infic€tiem pieaugusiem pacientiem. Simepr¢: ira engpozicija plazma (AUC) ar CHV inficétiem
pacientiem bija aptuveni 2 — 3 reizes lielaka neid veselam pétamam personam noverota. Simeprevira
plazmas C,,, un AUC, lietojot simep/evim kopa ar alfa peginterferonu un ribavirinu, bija Iidzigi ka
simeprevira monoterapijas gadijunfd.

Uzsuksanas

Simeprevira vidgja absoltfi bio,iecjamiba pec vienreizgjas peroralas simeprevira 150 mg devas
lietoSanas p&c €Sanas ir € 2% Muksimala koncentracija plazma (C,.) parasti tick sasniegta 4 —
6 stundas p&c devas 11¢tas nas.

In vitro eksperimezti ar cilvéka Caco-2 §tinam liecinaja, ka simeprevirs ir P-gp substrats.

Uztuza ié ekifiequz uzsitkSanos

Salidzhot or liCtoSanu bez uztura, lietojot simepreviru kopa ar uzturu veselam p&tamam personam,

Al wecireknas, kalorijam bagatas maltites (928 kcal) palielinajas par 61% un péc normalas

kedofaz o (533 kceal) brokasttm par 69% un uzsiik$anas aizkavgjas attiecigi par 1 stundu un 1,5 stundu.

Sizfieprevirs jalieto kopa ar uzturu (skatit 4.2. apakSpunktu). Uztura veids neietekmé simeprevira
‘cdarbibu.

Izkliede

Simeprevirs plasi saistas ar plazmas proteTniem (> 99,9%), galvenokart ar albuminu un mazaka mera
ar alfa-1-skabes glikoproteTnu. Pacientiem ar nieru vai aknu darbibas trauc€jumiem saistiSanas ar
plazmas protetniem biitiski nemainas.
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Biotransformacija

Simeprevirs metabolizgjas aknas. In vitro eksperimenti ar cilvéka aknu mikrosomam liecinaja, ka
simeprevirs galvenokart tiek paklauts oksidativam metabolismam aknu CYP3A4 sist€mas ietekme.
CYP2C8 un CYP2C19 iesaistisanos nevar izslegt. Méreni un spécigi CYP3 A4 inhibitori nozimigi
palielina simeprevira ekspoziciju plazma un mereni vai specigi CYP3A4 induktori nozimigi samazina
simeprevira ekspoziciju plazma. Simeprevirs neinduceé CYP1A2 vai CYP3A4 in vitro. Simeprevirs
nav kltniski nozimigs katepsina A enzima aktivitates inhibitors.

In vitro eksperimenti liecina, ka simeprevirs ir zalu transportvielu P-glikoproteina (P-gp), MRP2,
OATPI1B1/3 un OATP2B1 substrats. Simeprevirs inhib€ saistiSanos ar transportvielam OATP1B1/3
un NTCP un izpludes transportvielas P-gp/MDR1, MRP2, BCRP un BSEP. OATP1B1/3 un MRP2 ir
iesaistitas bilirubina transportéSana hepatocitos un ara no tiem. Simeprevirs in vitro neinhibé OCFz

P&c vienreizgjas peroralas 200 mg '*C-simeprevira lieto$anas veselam petamam personan? liciaho adid
plazma esosas radioaktivitates (Iidz 98%) veidoja neizmainitas zales, un neliela dala plazfia £ sosSas
radioaktivitates bija saistita ar metabolitiem (neviens no tiem nebija bitisks metabolits™ 1.7 arp’ jumos
konstatetie metaboliti bija veidojusies makrocikliskas vai aromatiskas dalas vai atpsokiidacijas
rezultata un notiekot O-demetileéSanai, kam seko oksidacija.

Eliminacija

Simeprevira eliminacija notiek ekskrécijas veida ar zulti. Nieru klirensasi ctimipacijas nodros§inasana
ir nenozimiga loma. Péc vienreizgjas peroralas 200 mg '“C-simeprevira lietos dnas veselam pétamam
personam vidgji 91% kopgjas radioaktivitates konstatgja izkarntjurfios "Mazak/ieka 1% lietotas devas
konstatgja urtna. Nemainits simeprevirs izkarnijumos veidoja vide,31%, no lietotas devas.

Simeprevira terminalais eliminacijas pusperiods bija 10 —¢13 stundas veselam p&tamam personam un
41 stunda ar CHV infic€tiem pacientiem, kuri sanem 200 r.\g simeprevira.

Linearitate/nelinearitate

Pec vairaku 75 — 200 mg devu lietosanas viens@iz di»n7 C,.« plazma un laukums zem koncentracijas
plazma un laika Iiknes (AUC) palielinajas ve rak 1:9ka devai proporcionala veida, un pec atkartotas
lietoSanas notika zalu uzkrasanas. Lidzsvara stayoklis tika sasniegts péc zalu lietoSanas vienreiz diena
7 dienas.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki (vec@:i pants gadiem)

Dati par simeprevira liet(Sar 1 par 65 gadiem vecakiem pacientiem ir ierobezoti. Nemot véra
populacijas farmakoria2ti ras analizi (n = 21, vecums lielaks par 65 gadiem) ar CHV infic€tiem un ar
simepreviru arstétiem pacicntiem, vecums (18 — 73 gadi) neradija kltniski nozimigu ietekmi uz
simeprevira fafmakokingtiku. Gados vecakiem pacientiem simeprevira deva nav japielago (skatit
4.2. apakspunkiu).

Nierudare had trauceéjumi
S1i)revira eliminacija caur nierém ir nebitiska. Tade] nav paredzams, ka nieru darbibas trauc€jumi
radig Kl »iski nozimigu ietekmi uz simeprevira iedarbibu.

Salidzinot ar veselam p&tamam personam ar normalu nieru darbibu (klasifikacijai izmantojot
/lodific@tas di€tas nieru slimibas gadijuma (Modification of Diet in Renal Disease [MDRD]) eGFR
aprékinasanas formulu; eGFR > 80 ml/min), p&tamam personam ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (eGFR < 30 ml/min) vidgjais simeprevira AUC lidzsvara apstak]os bija 1,62 reizes
lielaks (90% ticamibas intervals 0,73-3,6). Ta ka ar CHV inficétiem pacientiem, kuriem ir smagi nieru
darbibas traucgjumi, ekspozicija var biit palielinata, parakstot simepreviru Siem pacientiem, ieteicams
ieverot piesardzibu (skatit 4.2. apaks$punktu).

Simeprevirs izteikti saistas ar plazmas proteiniem, tadél maz ticams, ka to nozimiga daudzuma vares
izvadit ar dializi.
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Informaciju par lietoSanu pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem skatit attiecigos kombinacija ar
simepreviru lietoto zalu aprakstos.

Aknu darbibas traucéjumi

Simeprevirs metabolizgjas galvenokart aknas.

Simeprevira ekspozicija plazma ar CHV infic€tiem pacientiem bija aptuveni 2 — 3 reizes liclaka neka
veselam p&tamam personam.

Salidzinot ar veselam p&tamam personam ar normalu aknu darbibu, vid&jais simeprevira AUC
lidzsvara apstak]os ar CHV neinfic€tam p&tamam personam ar vidgji smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem (B klase pec Child-Pugh) bija 2,4 reizes lielaks un ar CHV neinficétam p&tamam
personam ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C klase p&c Child-Pugh) — 5,2 reizes lielzks.

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem simeprevira deva nav japielago. Sim/{pre .ira
droSums un efektivitate ar CHV infic€tiem pacientiem ar vid€ji smagiem vai smagiem¢ki« das oibas
traucgjumiem (B vai C klase p&c Child-Pugh) nav noskaidrota. OLY SIO nav ieteipoms nacientiem,
kuriem ir vidgji smagi vai smagi aknu darbibas traucgjumi (B vai C klase pec Child-lugnj (skatit
4.2.un 4.4. apakSpunktu).

Informaciju par lieto§anu pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem Skativ attichigos kombinacija ar
simepreviru lietoto zalu aprakstos.

Dzimums

Dzimuma dg€] deva nav japielago. Pamatojoties uz populacijas i ;rmakokinétikas analizi ar CHV
infic€tiem pacientiem, kuri arsteti ar simepreviru kombin@cija ar a'fa peginterferonu un ribavirinu,
dzimums neradija kliniski nozZimigu ietekmi uz simeprevir.\ farmakokin&tiku.

Kermena masa

Pamatojoties uz kermena masu vai kermena n@as i dsksu, deva nav japielago. Pamatojoties uz
populacijas farmakokingtikas analizi ar CHW inficasiem pacientiem, kuri arstéti ar simepreviru
kombinacija ar alfa peginterferonu un ribaviring, Siem raditajiem nav klmiski nozimigas ietekmes uz
simeprevira farmakokin&tiku.

Rase

Populacijas farmakokingtikassapiikin? par simeprevira ekspoziciju bija salidzinami starp baltas rases
un melnadainiem/afroamer ka/ihizcelsmes ar CHV inficétiem pacientiem, kurus arst€ja ar simepreviru
kombinacija ar alfa pegii ter{ >roiu un ribavirinu.

Tresas fazes petijuma, kas veikts Kina un Dienvidkoreja, apkopoti dati no visa pasaulé veiktiem

3. fazes pétijuriuiem liecina, ka simeprevira vidéja kopéja iedarbiba aziatu izcelsmes pacientiem ar
HCV infekciiu'i 2,1 reizi lielaka neka neaziatu izcelsmes pacientiem ar HCV infekciju.

Rases &l Ceva'nav japielago.

Picitni var vienlaicigu HIV-1 infekciju

Simplevira farmakokingtiskie raditaji pacientiem ar 1. genotipa CHV infekciju un vienlaicigu HIV-1

inffkciju vai bez tas bija salidzinami.

Pediatriska populacija
Simeprevira farmakokingtika par 18 gadiem jaunakiem b&rniem nav pétita.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Grauzgjiem simeprevirs radija toksisku ietekmi uz aknam, aizkunga dziedzeri un kunga-zarnu traktu.

LietoSana dzivniekiem radija lidzigu (suniem) vai mazaku (zurkam) iedarbibu neka noverots
cilveékiem, lietojot ieteicamo devu pa 150 mg vienreiz diena. Suniem simeprevirs bija saistits ar
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atgriezenisku multifokalu hepatocelularu nekrozi un ALAT, ASAT, sarmainas fosfatazes un/vai
bilirubina lItmena paaugstinasanos. So ietekmi noveéroja pie augstakas sist€émiskas iedarbibas
(11 reizes) neka cilvekiem, lietojot ieteicamo devu 150 mg vienreiz diena.

In vitro apstaklos simeprevirs loti nedaudz kairinaja acis. In vitro simeprevirs inducgja fototoksisku
BALBY/c 3T3 fibroblastu atbildes reakciju pec UVA iedarbibas proteinu piedevu klatbiitn€ un bez tam.
Simeprevirs nekairinaja truSu adu, un tas neizraisa adas sensibilizaciju.

P&ttjumos ar dzivniekiem nekonstat€ja nelabveligu simeprevira ietekmi uz organisma galvenajam
funkcijam (sirdi, elposanas un centralo nervu sistému).

Kancerogenitate un mutagenitate
Simeprevirs nebija genotoksisks in vitro un in vivo parbauzu serijas. Kancerogenitates petijuiniai
simepreviru nav veikti.

Reproduktiva toksikologija

Ar zurkam veiktos petijumos nevienai no parbauditajam devam (sist€émiska iedartiva 2yrkam ir lidziga
vai mazaka neka noverots cilvekiem, lietojot ieteicamo devu 150 mg vienreiz diena)ekcnstateja
nozimigu ietekmi uz fertilitati, embrija-augla attistibu vai pre- un postnatalo af ist¥'sy, Fie Cetrreiz
lielakas iedarbibas neka noverots cilvékam, lietojot ieteicamo devu 150ymg “ienreiz'diena, zinots par
papildu ribam un aizkavétu parkauloSanos.

Griisnam zurkam simeprevira koncentracija placenta, augla aknas/in 7 4gja org inisma bija zemaka
neka asinis. Lietojot Zurkam zidiSanas perioda, simepreviru koréta Zja @ matites pienu barotu
zurkulénu plazma, jo simeprevirs izdalas ar pienu.

Vides riska novertgjums (VRN)
Simeprevirs ir klasificéta ka PBT (noturiga, bioakussulative un toksiska) viela (skatit
6.6. apakspunktu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs
Natrija laurilsulfats

Magnija stearats

Koloidals beziidens $if7ciy ), dioksids
Kroskarmelozes natrija sais
Laktozes mongnidrats

Kapgulas‘apxalks
Zelatiis
Ty divksids (E171)

Meiwfapdrukas tinte
Sellaka (E904)
Zvlelnais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks
3 gadi
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6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Stm zalém nav nepiecieSama Ipasa uzglabaSanas temperatira.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Necaurspidigas polivinilhlorida/polietiléna/polivinilidénhlorida (PVH/PE/PVDH) aluminija
izspiezamas blisterplaksnites pa 7 kapsulam.

Iepakojuma lielums: 7 vai 28 kapsulas.
Visa iepakojuma lielumi tirgh var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Sis zales var radit risku apkartgjai videi (skatit 5.3. apak§punktu). Neizlietotas zaldsvanizlietotie
materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMU RS(1D
EU/1/14/924/001 (7 kapsulas)

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

9. PIRMAS REGISTRACU);\S/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2014, g£Gy,14. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

S1b&n informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
hip#/w »w.ema.ceuropa.cu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERZJAS IZEAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UPALIE T )SANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS KDSAGIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAJ uLPOBVEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZAIU ET OSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja, kas atbild par s€rijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJVw

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkis).

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

Lai vertétu ar OLYSIO saistitas hepatocelularas karcinomas recidivu raSagos, (egiswacijas apliecibas
Ipasniekam, pamatojoties uz apstiprinato protokolu un izmantojot labi defincias pasientu grupas
kohortas datus, javeic prospektivs droSuma pétijums un jaiesniedz ta Tezdndt. W3tjuma gala zinojums
jaiesniedz lidz 2021. gada 2. ceturksnim.

o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegianas piusibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesnie Sanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 187,c pairx 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentt ‘as/iiiekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJU 41 ASTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (I'.Px)

Registracijas apliecibas Tpagsickaia javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registri ciits hieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninataj s a st’prinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eirdpass#alu agentiiras pieprasijuma;

o ja iemiasti grez1jumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
infhrsiadja, kas var butiski ietekmet ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai 1.l mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. S aistibas veikt pécregistracijas pasakumus

R gistracijas apliecibas IpaSniekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi.

Apraksts Izpildes
termins

Lai vertetu ar OLYSIO saistitas hepatocelularas karcinomas recidivu raSanos, 2021. gada

registracijas apliecibas ipa$niekam, pamatojoties uz apstiprinato protokolu un 2. ceturksnim

izmantojot labi definétas pacientu grupas kohortas datus, javeic prospektivs

droSuma p&tijums un jaiesniedz ta rezultati. Petijuma gala zinojums jaiesniedz lidz:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

OLYSIO 150 mg cietas kapsulas
simeprevirum

2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I) (/N

Katra cieta kapsula satur simeprevira natrija sali, kas atbilst 150 mg simeprevira.

3. PALIGVIELU SARAKSTS ___ :l

Satur laktozes monohidratu

4. ZALU FORMA UN SATURS

7 cietas kapsulas
28 cietas kapsulas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS -1

Pirms lietosanas izlasiet lictoSanas instrukciju
Iekskigai lietoSanai

Lot

Piespiediet pie kabatinas ‘nalas

6. IPASI L7D NAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NE?1} EJXVMA VIETA

Wzgabavherniem neredzama un nepieejama vieta

7.4 CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS |

8. DERIGUMA TERMINS |

Der. l1dz
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9.

IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma lai pasargatu no gaismas.

10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI

IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Iznicinasana: izlasiet lietoSanas instrukciju.

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12.

194

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS FR
Sérija
14. 1ZSNIEGSANAS KARTiBA;

Recepsu zales.

| 15.

NORADIJUMI PAR ZETOSANU

16. . INJO'MACIJA BRAILA RAKSTA

v ‘;

158 mg

17

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

OLYSIO 150 mg kapsulas
simeprevirum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS ™ |

Janssen-Cilag International NV

3. DERIGUMA TERMINS __:l

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

4

CITA

a~!
?W;OHO
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

OLYSIO 150 mg cietas kapsulas
simeprevirum

vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jus varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat taahda sidm
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tal affiegas ari
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punl tu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir OLYSIO un kadam noltkam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms OLYSIO lietosanas
3. Kalietot OLYSIO

4, Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat OLYSIO

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir OLYSIO un kadam nolikam to lieto

Kas ir OLYSIO

- OLYSIO satur aktivo vielu simepreviry. 13s «afoojas pret virusu, kas izraisa C hepatitu un ko
deve par C hepatita virusu (CHV).

- OLYSIO nedrikst lietot vienu pasu. OLY 31O vienmer jalieto arste€Sanas kursa ietvaros kopa ar
citiem hroniska C hepatita arst:Sanas lidzekliem. Tadg] ir svarigi, lai Jis pirms OLYSIO
lietoSanas uzsakSanas izlasi{ 1 ar1 So/-itu zalu lietoSanas instrukcijas. Ja Jums ir vel kadi
jautajumi par $STm zalém,¢zaicliiet arstam vai farmaceitam.

Kadam nolikam OLYSID Yet
OLYSIO lieto kopa ar ciiam 33.ém hroniska (ilgstosa) C hepatita arst€Sanai pieaugusajiem.

Ka OLYSIO darbojas
OLYSIO pali¢z czsities ar C hepatitu, noverSot CHV vairoSanos. Lietojot kopa ar citam hroniska C
hepatita ars¢3*anai i mantotam zalém, OLYSIO palidz organismam atbrivoties no CHV.

Z, KawJums jazina pirms OLYSIO lietoSanas

Nelicvojiet OLYSIO, ja Jums ir alergija pret simepreviru vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu
safavdalu. Nelietojiet OLYSIO, ja tas attiecas uz Jums. Ja neesat parliecinats, konsultgjieties ar arstu
vai farmaceitu pirms OLYSIO lietosanas.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms OLYSIO lietosanas parrunajiet ar arstu vai farmaceitu visus Jisu mediciniskos traucg€jumus,
1pasi $adus:

- ja Jums ir cita veida, nevis 1. vai 4. genotipa C hepatits;

- ja Jus kadreiz esat lietojis jebkadas zales C hepatita arste€Sanai;

- Jums ir vel kadi citi aknu darbibas traucgjumi lidztekus C hepatitam;
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- paslaik ir vai kadreiz ir bijusi B hepatita virusinfekcija, jo $aja gadijuma arsts, iesp&jams, Jis
velesies noverot stingrak;
- ja Jums ir veikta vai tiek planota kada organa transplantacija.

Ja kaut kas no iepriek$ mingta attiecas uz Jums (vai neesat par to parliecinats), pirms OLYSIO
lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Kad OLYSIO lietojat kombinacija ar citam zalém, informgjiet savu arstu, ja Jums ir simptomi, kas var
liecinat par aknu darbibas traucg€jumu pastiprinasanos:

- adas vai acu dzelte;

- urins ir tumsaks neka parasti;

- védera apjoma palielinasanas kunga apvida.

Tas ir Ipasi nozimigi, ja min&tie simptomi ir kopa ar kadu no Siem simptomiem:

- slikta diSa, vemSana vai €stgribas zudums;

- apjukums.

OLYSIO un sofosbuvira kombingta arstéSana, lietojot $1s zales vienlaikus ar amiGi'#ro. 1, kas ir zales
neregularas sirdsdarbibas arstéSanai, var izraisit sirdsdarbibas atruma (pulsa) samazi\asai.os un citus
simptomus.
Pastastiet arstam, ja uz Jums attiecas kads no turpmak mingtajiem nosagijuniiem;
- Jis paslaik vai dazu iepriek$€jo meénesu laika esat lietojis afiradaranu (ja esat lietojis $Ts
zales, arsts var apsvert citu, Jums piemerotu arste€sanu);
- Jis lietojat citas zales neregularas sirdsdarbibas vai afgsi rasinssp.ediena arstéSanai.
- Nekavgjoties pastastiet savam arstam, ja lietojat OLY SIGrui Gofe sbuviru kopa ar jebkadam
citam zales sirds slimibu arsteéSanai un arste€Sanas laika Jums rodas $adi simptomi:
- aizdusa,
- reibonis,
- sirdsklauves,
- gibonis.

Jutiba pret saules gaismu

Lietojot OLYSIO, Jums var bt palielinata jutiog pret saules gaismu (fotosensitivitate) (informaciju
par blakusparadibam skatit 4. punkta:

ArsteSanas laika ar OLY SIO lietojitt picmy rotu aizsarglidzekli pret sauli (pieméram, cepuri,
saulesbrilles un saulessargu). 1pasiizvaliieties no intensivas vai ilgstoSas saules gaismas iedarbibas
(arT no saulosanas iericém). 1o, Juips arst€Sanas laika rodas fotosensitivitate, nekavejoties sazinieties ar
arstu.

Izsitumi
Arstesanas laika ar OLY S1O Jums var rasties izsitumi. Izsitumi var buit smaga forma.
Ja Jums arsteé§<naslaika rodas izsitumi, nekavgjoties sazinieties ar arstu.

Asins andiizas

Arsts Jumi narsaudis asinis pirms arstéSanas uzsak$anas un regulari tas laika. Sis asins analizes palidz
arsiaan

- p baudit, vai arste€Sana iedarbojas,

- parbaudit Jusu aknu darbibu.

>érni un pusaudzi
OLYSIO nedrikst lietot bérniem un pusaudziem (Iidz 18 gadu vecumam), jo tas nav pétits $aja vecuma
grupa.

Citas zales un OLYSIO
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat ped¢ja laika, esat lietojis vai varétu
lietot, jo OLYSIO un citas zales var savstarp&ji mijiedarboties.
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Ipasi pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no $tm zalem:

- digoksins, dizopiramids, flekainids, meksiletins, propafenons vai hinidins (iekskigi) vai
amiodarons pret neregularu sirdsdarbibu;

- klaritromicins, eritromicins (iekskigi vai injekcijas) vai telitromicins bakterialu infekciju
arstéSanai,

- varfarins un citas [idzigas zales, ko sauc par K vitamina antagonistiem un ko lieto asins
saskidrinasanai. Arstam var biit nepiecieSams veikt biezak asins analizes, lai parbauditu, cik labi
var sarecét Jiisu asinis;

- karbamazepins, okskarbamazepins, fenobarbitals vai fenitoins krampju profilaksei,

- astemizols vai terfenadins alergijas arstéSanai;

- itrakonazols, flukonazols, ketokonazols, pozakonazols vai vorikonazols (iekskigi vai injekcijas)
sénisu infekciju arsteSanai;

- rifabutins, rifampicins vai rifapentins infekciju, pieméram, tuberkulozes, arstéSanai;

- amlodipins, bepridils, diltiazems, felodipins, nikardipins, nifedipins, nisoldipins va@veragami.s
(iekskigi) asinsspiediena pazeminasanai;

- deksametazons (injekcijas vai iekskigi) astmas vai iekaisumu un autoimiino slinfibu. furst7 sanai;

- cisaprids kunga darbibas trauc&jumu arstéSanai;

- mardadzi saturosi lidzekli, kas tiek lietoti pret aknu darbibas traucg€jumiem:

- asinszali (Hypericum perforatum) saturo$i augu lidzekli trauksmes #ai ¢ 2presiias arst€Sanai;

- ledipasvirs C hepatita infekcijas arstéSanai;

- kobicistats, lai paaugstinatu dazu HIV infekcijas arsté$anai izmanto;dmozalu Iimeni;

- atazanavirs, darunavirs, delavirdins, efavirenzs, etravirins, fosam yrena .irs, indinavirs,
lopinavirs, nelfinavirs, nevirapins, ritonavirs, sahinavirs vaifipr mavirs F.IV infekcijas
arstéSanai;

- atorvastatins, lovastatins, pitavastatins, pravastatins, rost. yastatins vai simvastatins holesterina
Iimena pazeminasanai,

- ciklosporins, sirolims vai takrolims imiinreakcijas veiinasanai vai lai nepielautu transplantéta
organa atgriSanu;

- sildenafils vai tadalafils pulmonalas arterial is X1} artensijas arstéSanai;

- midazolams vai triazolams (iekskigi) vieg'aki i ifmigSanai vai pret trauksmi.

Ja kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums¥vai Jus neesat par to parliecinats), konsultgjieties ar
arstu vai farmaceitu pirms OLYSIO li¢toganas.

Pastastiet savam arstam ar1 par ieb.adani zalem, kuras lietojat neregularas sirdsdarbibas vai augsta
asinsspiediena arsteésanai.

Griitnieciba, kontracep tija uy barosana ar kriiti

Griitnieciba

Ja Jis esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit gritnieciba vai planojat

griitniecibu, pifms.£o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Griitnieces nearikst/ ietot OLYSIO, izpemot gadijumus, kad ta rikoties licis arsts.

Lietgiot ¢ LY 510 kopa ar ribavirtnu, lidzu, izlasiet ribavirina lietoSanas instrukcija informaciju par

griitnivsib. ., Rivavirins var ietekmét vel nedzimusu beérnu.
Ja'\zat sieviete, Jums nedrikst iestaties griutnieciba arsteSanas laika un vairakus méneSus
[ o tam.

- Ja esat virietis, JUsu partnerei nedrikst iestaties griitnieciba arstésanas laika un vairakus
ménesus péc tam.

7a gritnieciba iestdjas $aja laika, Jums nekavégjoties jasazinas ar arstu.

Kontracepcija
ArsteSanas laika ar OLYSIO sievieteém jalieto efektiva kontracepcija.

Lietojot OLYSIO kopa ar ribavirinu, izlasiet ribavirina lietosanas instrukcija informaciju par
kontracepcijas prasibam. Jums un Jisu partnerei arst€Sanas laika un vairakus ménesus péc tam jalieto
efektiva kontracepcija.
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Barosana ar kriiti

Ja pirms OLYSIO lietoSanas barojat bernu ar kriti, konsultgjieties ar arstu. Tas ir svarigi, jo nav
zinams, vai simeprevirs var izdalities mates piena. Arsts Jums ieteiks partraukt baroSanu ar kriiti vai
OLYSIO lietosanu barosanas ar kruti laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

OLYSIO lietosana kombinacija ar citam zalém, kuras lieto hroniska C hepatita arstéSanai, var ietekmét
Juisu sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus. Nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet
mehanismus, ja jutat giboni vai ja Jums ir redzes traucgjumi. Izlasiet o citu zalu lietoSanas
instrukcijas informaciju par transportlidzeklu vadiSanu un mehanismu apkalposanu.

OLYSIO satur laktozi
OLYSIO satur laktozi (cukura paveids). Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesibajiirnis
lietojat $1s zales, konsultgjieties ar arstu.

3. Ka lietot OLYSIO

Vienmer lietojiet STs zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidi bisgadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Jums OLYSIO jalieto arstésanas kursa ietvaros kopa ar citiem hroniskasZ i2gpadta arst€Sanas
lidzekliem. OLYSIO kurss ilgst 12 vai 24 nedglas, bet citas zales Jums' zar bi.jialieto ilgak, saskana ar
Jisu arsta sniegtajiem noradijumiem. [zlasiet So zalu lietoSanas ingtrur tijas iInformaciju par devam un
noradijumus par lietoSanu.

Ka lietot

- OLYSIO ieteicama deva ir viena kapsula (150 milig ami) vienreiz diena.

- Nedglas dienas ir uzdrukatas uz blisterplaksp7ss — w& Jums palidzes atceréties, ka ir jalieto
kapsula.

- Centieties lietot OLYSIO katru dienu @A u ) t71 pasa laika.

- Vienmer lietojiet OLYSIO kopa ar uZi wru. Ugtura veids nav svarigs.

- Lietojiet §1s zales iekskigi.

- Norijiet kapsulu veselu.

Kapsulas izpem§ana
Piespiediet jebkuru kabatinaszma2y, \

lai kapsulu izspiestu caur f(€v., 52 b'
paradits attela.

Nespiediet kapsulu ¢aar kabatinas

(K]
centru, jo ta varat sabojat vai atlauzt ‘
kapsulu. SO\

Ja kaosul's spvalks ir salauzts vai atverts, var tikt pazaudeta dala zalu, tad€] Jums jagem jauna
kansuiy, Jo karsulas apvalks ir robains vai saliekts, bet nav salauzts vai atverts, kapsulu tomer nav
i iciot.

Ja e lietojis OLYSIO vairak neka noteikts
Jadsat lietojis OLYSIO vairak, neka noteikts, nekavéjoties konsultgjicties ar arstu vai farmaceitu.

Ja esat aizmirsis lietot OLYSIO

- Ja nakama deva jalieto pec vairak neka 12 stundam, lietojiet aizmirsto devu pec iesp&jas atrak
kopa ar uzturu. P&c tam turpiniet OLY SIO lietoSanu ierastaja planotaja laika.

- Ja nakama deva jalieto mazak neka pec 12 stundam, izlaidiet aizmirsto devu. Lietojiet nakamo
OLYSIO devu ierastaja planotaja laika.

- Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja nezinat, ka rikoties, sazinieties ar arstu vai farmaceitu.
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Nepartrauciet OLYSIO lietoSanu
Nepartrauciet OLY SIO lietoSanu, iznemot gadijumus, kad to darit liek arsts. Partraucot zalu lietoSanu,
to iedarbiba var nebiit pilnvertiga.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, OLYSIO var izraisit blakusparadibas, kaut ari ne visiem tas izpauzas
P&c OLYSIO un sofosbuvira kombinacijas lietoSanas ir iespgjamas talak minetas blakusparadihis.

Biezi: var rasties ne vairak ka vienam no 10 cilvekiem:

- adas nieze;

- adas izsitumi*;

- aizciet&jums;

- jutiba pret saules gaismu (fotosensitivitate);

- paaugstinats bilirubina [imenis asins (bilirubins ir aknu sintez&ts pigme/its}*=

* P&c 24 nedglas ilgas OLYSIO un sofosbuvira kombinacijas lietofanasiloti histi (vairak neka
vienam no 10 cilvékiem) ir iesp&jami adas izsitumi.

Tapat ka visas zales, OLYSIO lietosana kombinacija ar alfa peg'nts *fervnv an ribavirinu var
izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Lietojot §1s zales kombinacija ar alfa peginterferonu un riavirtnu,var rasties $adas blakusparadibas:

Loti bieZi: var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem:

- slikta dasa;

- adas nieze;

- izsitumi uz adas;

- elpas trikums.

Biezi: var rasties 1idz 1 no 10 cilv@kiem:

- paaugstinats bilirubina limenisisinis (bilirubins ir aknu sintez&ts pigments)*;

- jutiba pret saules gaismu (fofosdusit /itate);

- aizcietgjums.

* Klmiskaja petijuma aziatuizccismes pacientiem no Kinas un Dienvidkorejas paaugstinats
bilirubina Itmenis as’ nis 1.averots vairak neka 1 no 10 cilvekiem (Joti biezi).

Citu C hepatita arstesanai ietoto zalu instrukcijas izlasiet informaciju par blakusparadibam, kadas
noveérotas, lietojot §is zales.

Zinosana par viakr sparadibam

Ja Jums thda4 jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iesngjama, 'm Llakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
¢Gilt, wymantojot V. pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
biakiisp wradibam, Jus varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

A Ka uzglabat OLYSIO

- Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

- Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigdm, kas noradits uz kastites un blisteriepakojuma
péc “Der. lidz/EXP”. Deriguma termins attiecas uz noraditd ménesa pedgjo dienu.

- Sim zalém nav nepiecie$ama ipasa uzglabasanas temperatiira.

- Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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- Sis zales var radit risku apkartgjai videi. Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos.
Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat

apkartgjo vidi.
6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko OLYSIO satur

- Aktiva viela ir simeprevirs. Katra kapsula satur simeprevira natrija sali, kas atbilst

150 miligramiem simeprevira.

- Citas sastavdalas ir natrija laurilsulfats, magnija stearats, koloidals beziidens silicija dioksids,
kroskarmelozes natrija sals, laktozes monohidrats, Zelatins, titana dioksids (E171), melnais

dzelzs oksids (E172) un $ellaka (E904).

OLYSIO aréjais izskats un iepakojums

Cietas kapsulas ir baltas, ar melnas tintes uzdruku ,,TMC435 150”.
OLYSIO piegada izspiezamas blisterplaksnites pa 7 kapsulam. Uz blisterplaksnitepdr vizdrukati

nedélas dienu apzimejumi.

OLYSIO ir pieejams iepakojumos pa 7 kapsulam (1 blisteris) vai 28 kapswlam (4%

iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks

Ustert). Visi

Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerg®, E 2lgija

Razotajs

Janssen-Cilag SpA, Via C. Janssen, Borgo San Michele, ¢4100 Lztina, Italija

Lai sanemtu papildu informaciju par §Tm zalém, lGdmam sax aaties ar registracijas apliecibas TpaSnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse

Tel/Tél: +32 14 64 94 11

Bbarapus

»KOHCBHH & JxoHCHE \bb Tapus” EOO/J]
.K. Mnanoct 4

buznec [Napk Codusi, crpana 4

Codus 1766

Tem.: +359.2 <69 94 00

Ceské resnbiika
Jt5en-Silag s.r.o.

[laria) aglise 3201/06
CZ25'50 00 Praha 5 - Smichov
Téi: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
Bregnerodvej 133
DK-3460 Birkered
TIf: ++45 45 94 82 82
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Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Gelezinio Vilko g. 18A
LT-08104 Vilnius

Tel: +370 5 278 68 88

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 14 64 94 11

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Nagyenyed u. §-14
H-Budapest, 1123
Tel.: +36 1 884 2858

Malta

AM MANGION LTD.

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

Tel: +356 2397 6000



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 Ltd.

50-100 Holm£rs Earm Way
High Wycamue
Bugkinghanishire HP12 4EG
Unitel Kiaedom

Lot4ayl 494 567 444

Iskomdt
Jslissen-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 Spy.z 0.0
ul. Itzecka 24

PL-02-135 Warsz: wa

Tel.: +48 22 75750 Uo

Portugal

Jansgen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Estrach Consiglieri Pedroso, 69 A
Quelur de Baixo

7'112734-503 Barcarena
Tai:+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 - &K

Tel: +44 1 494 567 444

Si lieto$anas instrukeija pedejo reizi parskatita {GGGG. ménesis}.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu age. turas timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu.
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