I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zaleém tiek pieme&rota papildu uzraudziba. Tad&jadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

OLYSIO 150 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

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

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

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Cieta kapsula (kapsula)

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

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1, Terapeitiskas indikacijas

OLYSIO kombinacija ar citam zalém indicé&ts hroniska C hepatita (HCH) arstésanai pieaugusiem
pacientiem (skatit 4.2., 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Informaciju par specifisku aktivitati pret C hepatita virusa (CHV) genotipiem skatit 4.4. un
5.1. apakspunkta.

4.2. Devas un lietosanas veids
Arstesana ar OLYSIO jasak un jauzrauga arstam, kuram ir pieredze HCH arstésana.

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

OLYSIO jalieto kombinacija ar citiem HCH arstésanas Iidzekliem (skatit 5.1. apakSpunktu). Apsverot
OLYSIO kombingtu terapiju ar alfa peginterferonu un ribavirmu ar 1.a genotipa CHV inficgtiem
pacientiem, pirms arstéSanas uzsaksSanas japarbauda, vai pacientiem nav viruss ar NS3 Q80K
polimorfismu (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. TIeteicamais OLYSIO un sofosbuvira kombinacijas lietoSanas ilgums tiem
pacientiem ar 1. vai 4. genotipa CHV 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 nedélu ilga OLYSIO un sofosbuvira kombinacijas
lietoSana
vai

12 nedg]u ilga OLYSIO, sofosbuvira un ribavirina®
kombinacijas lietoSana

Attieciba uz pacientiem, par kuriem tiek uzskatits, ka viniem
ir mazs slimibas kliniskas progresijas risks un velakas
atkartotas arste€Sanas iespgjas, var apsvert 12 nedelu ilgu
arst€Sanu ar OLYSIO un sofosbuvira kombinaciju (bez
ribavirina, skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu)

Ar HCV 1.a genotipu infic€tiem pacientiem ar cirozi pirms arst€Sanas saksanas ar OLYSIO kombinacija ar
sofosbuviru var apsvért parbaudi uz Q80K polimorfisma esamibu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ribavirina dienas deva ir atkariga no kermena masas (< 75 kg = 1000 mg un > 75 kg = 1200 mg), ko lieto iekskigi
divas dalitas devas kopa ar uzturu; skatit arT ribavirina zalu aprakstu.

2. tabula. leteicamais OLYSIO, alfa peginterferona un ribavirinal kombinacijas lieto$anas
ilgums 1. vai 4. genotipa CHV gadijuma

Pacientu populicija | Terapijas ilgums

V&l nearstéti pacienti un pacienti ar recidivu anamnézg’

ar cirozi vai bez tas, bet bez 24 nedzlas®

vienlaicigas HIV infekcijas

bez cirozes, bet ar vienlaicigu Arstesana ar OLYSIO jasak, to 12 nedglas lietojot

HIV infekciju kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu un péc tam
vel 12 nedglas lietojot alfa peginterferona un ribavirina
kombinaciju.

ar cirozi un vienlaicigu 48 nedglas®

HIV infekciju

Arstesana ar OLYSIO jasak, to 12 nedglas lietojot
kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu un péc tam
vel 36 nedélas lietojot alfa peginterferona un ribavirina

kombinaciju.
Agrak nereaggjusi pacienti (ar tadi, kam bijusi dalgja atbildreakcija vai ar ta nav bijusi)°
kam ir ciroze vai tas nav vai 48 nedglas®
vienlaiciga HIV infekcija vai tas
nav Arste$ana ar OLYSIO jasak, to 12 nedglas lietojot

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

Apsverot OLYSIO lietoSanu kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu ar 1.a genotipa CHV inficétiem
pacientiem, pirms arsté$anas uzsaksanas javeic NS3 Q80K polimorfisma parbaude (skatit 4.4. apakSpunktu).

P&c arstéSanas ar interferonu (pegilétu vai nepegil&tu) kombinacija ar ribavirinu vai bez ta (skatit 5.1. apakSpunktu).
Ieteicamais arst€$anas ilgums, ja vien pacientam nerodas apstakli, kuru dé| arstéSana japartrauc (skatit 3. tabulu).

ArstéSanas partraukSanas noteikumus atbilsto§i CHV RNS Iimenim 4., 12. un 24. nedéla pacientiem,
kuriem veic arstesanu ar OLYSIO, alfa peginterferonu un ribavirinu, skatit 3. tabula.

ArstéSanas partrauksana pacientiem ar nepietiekamu virologisko atbildes reakciju
OLYSIO kombinacija ar sofosbuviru

Virologisko arsté$anas 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 arsté$anas laika sasniegs
noturigu virologisko atbildes reakciju (SVR; sustained virological response), tadél Siem pacientiem
ieteicams partraukt arst€Sanu. CHV RNS robezvertibas, kuru gadijuma japartrauc arsteésana (t.i.,
arst€Sanas partraukSanas noteikumi), ir noraditas 3. tabula.

3.tabula. ArsteSanas partraukSanas noteikumi pacientiem, kuri sapem OLYSIO kombinacija
ar alfa peginterferonu un ribavirinu un kuriem ir nepietieckama virologiska
atbildes reakcija arstéSanas laika

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

12. arstéSanas nedgla: > 25 SV/ml' | Partraukt alfa peginterferona un ribavirina lietosanu
(arstesana ar OLYSIO ir pabeigta 12. nedela)

24. arstéSanas nedéla: > 25 SV/ml' | Partraukt alfa peginterferona un ribavirina lieto§anu

1 Ja CHV RNS Iimenis ieprieks nav bijis nosakams, bet tagad ir > 25 SV/ml, CHV RNS ieteicams izvertét atkartoti, lai

apstiprinatu CHV RNS limeni pirms CHV infekcijas terapijas partrauksanas.

Devas pielagosana vai OLYSIO terapijas partrauksana

Lai nepielautu neveiksmigu arsté$anas rezultatu, OLYSIO devu nedrikst samazinat un OLYSIO
lietoSanu nedrikst partraukt. Ja arstéSanu ar OLY SIO partrauc nevélamu blakusparadibu vai
nepietickamas virologiskas atbildes reakcijas arsté$anas laika dél, OLYSIO terapiju nedrikst atsakt.

Kombinacija ar OLYSIO HCH arstésanai lietoto zalu devu pielagosana vai lietosanas partrauksana
Ja nevélamo blakusparadibu, kuras varétu bt izraisTjuSas kombinacija ar OLYSIO HCH arsteSanai
lietotas zales, del nepiecieSama zalu devas pielagosana vai lietoSanas partrauksana, skatit noradijumus,
kas sniegti So zalu aprakstos.

Ja kada iemesla dg] pilniba tiek partraukta jebkuru citu kombinacija ar OLYSIO HCH arstesanai
lietoto zalu lietoSana, japartrauc art OLYSIO lietosana. Ja OLYSIO un sofosbuvira kombinacijai
pievienots ribavirins un ribavirina lieto$ana japartrauc, arsté$anu ar OLYSIO un sofosbuviru var
turpinat bez ribavirina (skatit 5.1. apakSpunktu).

IzIaista deva

Jairizlaista OLYSIO deva, un pacients to pamana 12 stundu laika p&c parasta lietoSanas laika,
pacientam jalieto izlaista OLYSIO deva kopa ar uzturu pec iesp&jas atrak un péc tam jalieto nakama
OLYSIO deva ierastaja planotaja laika.

Ja OLYSIO deva ir izlaista un ir pagajusas vairak neka 12 stundas p&c ierasta lictoSanas laika,
pacientam nav jalieto izlaista OLYSIO deva un jaatsak OLYSIO lietoSana kopa ar uzturu ierastaja
planotaja laika.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki (vecaki par 65 gadiem)

Dati par OLYSIO drosumu un efektivitati par 65 gadiem vecakiem pacientiem ir ierobezoti. Dati par
OLYSIO drosumu un efektivitati par 75 gadiem vecakiem pacientiem nav pieejami. Gados vecakiem
pacientiem OLYSIO deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem OLYSIO deva nav japielago.
Individiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem novérota 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 inficétiem pacientiem, kuriem ir smagi
nieru darbibas trauc&jumi, var bt palielinata, parakstot OLYSIO $iem pacientiem, ieteicams ieveérot
piesardzibu (skatit 5.2. apakSpunktu).



Informaciju par lietoSanu pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem skatit kombinacija ar OLYSIO
lietoto zalu aprakstos.

Aknu darbibas trauceéjumi

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

Rase
Rases d&| deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populdcija
OLYSIO droSums un efektivitate, lietojot beérniem vecuma Iidz 18 gadiem, 11dz $im nav pieradita. Dati
nav pieejami.

CHV/IL. tipa cilveka imindeficita virusa (HIV-1) vienlaiciga infekcija
Pacientiem ar vienlaicigu CHV/HIV-1 infekciju OLYSIO deva nav japielago (skatit 4.8., 5.1. un
5.2. apakspunktu).

OLYSIO kombinacija ar sofosbuviru: pacienti, kam vienlaikus ir CHV un HIV-1 infekcija, ir
arst&jami tikpat ilgi ka pacienti ar CHV monoinfekciju.

OLYSIO kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu: pacienti ar vienlaicigu CHV/HIV-1
infekciju jaarste tikpat ilgi ka tikai ar CHV inficéti pacienti, iznemot pacientus ar vienlaicigu infekciju,
kuriem ir ciroze — viniem p&c 12 nedglu arstésanas ar OLYSIO, alfa peginterferonu un ribavirinu
pabeigsanas 36 nedglas jalieto alfa peginterferons un ribavirins (kopg&jais arstéSanas ilgums

48 nedg]as).

Informaciju par nozZimigu mijiedarbibu ar pretretrovirusu lidzekliem, ludzu, skatit 4.4. un
4.5. apaksSpunkta.

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

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Visparigi bridinajumi

OLYSIO efektivitate ar 2., 3., 5. vai 6. genotipa CHV inficétiem pacientiem nav pétita, tadel OLYSIO
nevajadz&tu lietot Siem pacientiem (skatit 5.1. apakSpunktu).

OLYSIO nedrikst lietot monoterapijas veida, un $is zales japaraksta kombinacija ar citam zalém, kuras
lieto HCH arstesanai.

Pirms arstéSanas uzsaksanas ar OLY SIO skatit vienlaicigi parakstito zalu aprakstus. Bridinajumi un
piesardzibas pasakumi saistiba ar §Tm zalém attiecas arT uz to lietoSanu kombinacija ar OLYSIO.

Klinisko datu par OLYSIO lietosanu, lai atkartoti arstétu pacientus, kuriem bijusi neveiksmiga CHV
NS3-4A proteazes inhibitoru saturo$a terapija, nav (skatit 5.1. un 5.3. apak3punktu).

Aknu dekompensacija un aknu mazspg&ja
Pacientiem, kas arstéti ar OLYSIO kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu un kombinacija ar
sofosbuviru, pécregistracijas uzraudzibas laika zinots par aknu dekompensaciju un aknu mazspgju, tai




skaita letaliem gadijumiem. Lai arT progresgjusas aknu slimibas d€| c€lonisku saistibu ir griiti pieradit,
iesp&jamu risku nevar izslégt.

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

AKnu darbibas traucejumi
OLYSIO nav ieteicams lietot pacientiem ar vid€ji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc€jumiem
(B vai C klase péc Child-Pugh klasifikacijas) (skatit 4.2., 4.8. un 5.2. apakSpunktu).

Smaga bradikardija un sirds blokade

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

Sadi gadijumi var apdraudét dzivibu, tade] pacientiem, kas sanem arstesanu ar OLYSIO un
sofosbuvira kombinaciju, amiodaronu drikst lietot tikai tad, ja ir citu antiaritmisko lidzek]u nepanesiba
vai to lietoSana ir kontrindicéta.

Ja lietoSana vienlaikus ar amiodaronu ir absoliiti nepiecieSama, sakot OLYSIO kombing&to terapiju ar
sofosbuviru, pacientus ieteicams stingri uzraudzit. Pacienti, kuriem tiek atklats augsts bradiaritmijas
risks, 48 stundas atbilstoSos kliniskos apstaklos nepartraukti janoveéro.

Ta ka amiodaronam ir ilgs puseliminacijas periods, atbilsto$i janov&ro art pacienti, kuri amiodarona
lietoSanu partraukusi dazu iepriek$&jo meénesu laika un kuriem tiek sakta arstesana ar OLYSIO
kombinaciju ar sofosbuviru.

Visi pacienti, kuri sapem OLY SIO kombingto arsté€sanu ar sofosbuviru kopa ar amiodaronu un citam
zalém, kas samazina sirdsdarbibas atrumu, vai bez tam, jabridina par bradikardijas un sirds blokades
simptomiem un jaiesaka $adu simptomu gadijuma nekavgjoties meklet medicinisko palidzibu.

NS3 Q80K polimorfisma parbaude pirms arsté$anas ar 1.a genotipa CHV inficétiem pacientiem
OLYSIO kombinacija ar sofosbuviru

Attieciba uz pacientiem, kam ir 1.a genotipa CHV infekcija un ciroze, pirms OLYSIO un sofosbuvira
kombinacijas lictoSanas sakSanas var apsvert parbaudi uz Q80K polimorfisma klatbiitni (skatit

5.1. apakSpunktu).

Pacientiem ar 1.a genotipa CHV infekciju, kuriem nebija cirozes, NS3 Q80K polimorfisma klatbiitne
neietekméja simeprevira efektivitati, to lietojot kombinacija ar sofosbuviru ieteicamo laiku

(12 nedglas) (skatit 5.1. apak3punktu).

OLYSIO kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu

Simeprevira efektivitate kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu ar 1.a genotipa C hepatitu
inficétiem pacientiem ar NS3 Q80K polimorfismu petijuma sakuma ir batiski samazinata, salidzinot ar
pacientiem, kuriem ir 1.a genotipa C hepatits bez Q80K polimorfisma (skatit 5.1. apakSpunktu).
Apsverot arstesanu ar OLY SIO kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu, ar 1.a genotipa CHV
inficétiem 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, jaapsver alternativa terapija.

Lietosana vienlaicigi ar citam tieSas darbibas pret CHV ve&rstam pretvirusu zalem

OLYSIO vienlaicigi ar citam tieSas darbibas pretvirusu zalém drikst lietot vienigi tad, ja, nemot véra
pieejamos datus, uzskata, ka to ieguvumi parsniedz risku. Datu, kas atbalstitu OLYSIO lietoSanu
vienlaicigi ar telapreviru vai bocepreviru, nav. Uzskata, ka Sie CHV proteazes inhibitori ir krusteniski
rezistenti, un to vienlaiciga lietoSana nav ieteicama (skatit ari 4.5. apakSpunktu).

OLYSIO kombinacija ar alfa-2b peginterferonu

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




Griitnieciba un kontracepcija

OLYSIO griitniecibas laika vai reproduktiva vecuma sievietém drikst lictot vienigi tad, ja iesp&jamais
ieguvums attaisno risku. Reproduktiva vecuma pacientem jalieto efektiva kontracepcija (skatit

4.6. apaksSpunktu).

Vienlaicigi lietotajam zaleém noteiktas kontrindikacijas un bridinajumi par lietoSanu griitniecibas laika,
ka arT kontracepcijas prasibas attiecas ar1 uz to lietoSanu kombinacija ar OLYSIO.

Ribavirins ta iedarbibai paklautajiem augliem var izraistt iedzimtus defektus un/vai navi. Tadel
jaievero liela piesardziba, lai izvairTtos no griitniecibas iestaSanas pacient€m un virieSu dzimuma
pacientu partnerém (skatit 4.6. apakSpunktu).

Fotosensitivitate

OLYSIO kombingtas terapijas gadijuma ir noverotas fotosensitivitates reakcijas (skatit

4.8. apakspunktu). Pacientiem jabiit informétiem par fotosensitivitates reakciju risku un to, cik svarigi
ir arsté3anas laika ar OLYSIO lietot aizsarglidzeklus pret sauli. ArstéSanas laika ar OLYSIO jaizvairas
no parmeérigas saules iedarbibas un sauloSanas ieri¢u izmantoSanas. Ja rodas fotosensitivitates
reakcijas, jaapsver OLYSIO lietosanas partrauk$ana un pacienti janovero, 1idz reakcija ir izzudusi.

Izsitumi

OLYSIO kombingtas terapijas gadijuma ir noveroti izsitumi (skatit 4.8. apakSpunktu). Janovero, vai
pacientiem ar viegliem 11dz vid&ji smagiem izsitumiem tie neprogrese, vai netiek skartas glotadas un
vai nerodas sist€miski simptomi. Smagu izsitumu gadijuma OLYSIO un citu HCH arste$anai
vienlaicigi lietoto zalu lietoSana ir japartrauc un pacienti janovero lidz simptomu izzuSanai.

Laboratoriskas parbaudes arstéSanas laika ar OLYSIO, alfa peginterferonu un ribavirinu

CHV RNS limenis jakontrol€ 4. un 12. ned&|a un atbilstosi kltniskam indikacijam (skatit ar1 vadlinijas
par arstéSanas ilgumu un lietoSanas partraukSanas noteikumus; 4.2. apakSpunkts). Arstésanas laika
CHYV RNS Iimena uzraudzibai ieteicams izmantot jutigu kvantitativu CHV RNS parbaudi.

Prasibas par tam laboratoriskajam parbaudem, kas javeic pirms terapijas, tas laika un p&c terapijas
pabeig$anas, tai skaita hematologiskajam, biokimiskajam (kas ietver aknu enzimus un bilirubinu) un
gritniecibas parbaudém, skatit alfa peginterferona un ribavirina zalu apraksta.

Mijiedarbiba ar zalem

OLYSIO lietosana vienlaicigi ar vielam, kas m&reni vai sp&cigi inducé vai inhibg citohromu P450 3A
(CYP3A4), nav ieteicama, jo ta var attiecigi batiski samazinat vai palielinat simeprevira iedarbibu.
Informaciju par mijiedarbibu ar zaleém, ludzu, skatit 4.5. apakSpunkta.

B hepatita virusa (BHV) vienlaiciga infekcija

Sapemti zinojumi par B hepatita virusa (BHV) reaktivacijas gadijumiem tieSas darbibas pretvirusu
lidzeklu lietoSanas laika vai pec tam. Dazkart Sie gadijumi beigusies letali. Pirms arstéSanas sakSanas
visiem pacientiem javeic BHV skrinings. Ar BHV/CHYV inficétiem pacientiem ir BHV reaktivacijas
risks, tapéc tie janovero un jaarste atbilstosi speka esosajam kliniskajam vadlinijam.

Pacienti, kuriem veikta organu transplantacija

OLYSIO nav ieteicams lietot vienlaikus ar ciklosporinu, jo, ka liecina starpanalizes dati no pasreiz
notiekosa 2. fazes petijuma, kura piedalas pacienti ar CHV infekciju, kuriem veikta aknu
transplantacija, tada gadijuma ir butiski spécigaka simeprevira iedarbiba (skatit 4.5. apakSpunktu).

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 CYP3 A4
starpniecibu. OLYSIO lietoSana 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). Tade] OLYSIO lietosana vienlaicigi ar vielam, kas m&reni vai
specigi inhib€ vai induc€ CYP3A4, nav ieteicama.

Simeprevira saistiSanos aknas medi€ OATP1B1/3. OATP1B1/3 inhibitori, pieméram, eltrombopags
vai gemfibrozils, var paaugstinat simeprevira koncentraciju plazma.

Zales, kuras ietekmé simeprevira lietoSana

Simeprevirs nedaudz inhib& CYP1A2 un zarnas esosa CYP3A4 darbibu, bet tas neietekmé aknas esosa
CYP3A4 darbibu. OLYSIO lietoSana vienlaicigi ar zaleém, kuras galvenokart metabolizé CYP3A4, var
izraisit So zalu koncentracijas paaugstinasanos plazma (skatit 4. tabulu). Simeprevirs in vivo neietekmé
CYP2C9, CYP2C19 vai CYP2D6.

Simeprevirs inhibe OATP1B1/3, P-gp un BCRP transportvielas. OLYSIO lieto$ana vienlaicigi ar
zaleém, kas ir OATP1B1/3, P-gp un BCRP transportvielu substrati, var izraisit So zalu koncentracijas
paaugstinaSanos plazma (skatit 4. tabulu).

Pacienti, kas tiek arstéti ar K vitamina antagonistiem
Ta ka arstésanas laika ar OLYSIO var izmainities aknu darbiba, ieteicama riipiga starptautiskas
normaliz€tas attiecibas (INR) raditaju uzraudziba.

Mijiedarbibas tabula

Informacija par pieraditu un teorgtisku mijiedarbibu starp simepreviru un atseviskam zalém ir sniegta
4. tabula (vidgjo raditaju attieciba pec mazako kvadratu metodes ar 90% ticamibas intervaliem (90%
TI), palielinaSanas ir apzim&ta ar “1”, samazinasanas ar “|”, izmainu neesamiba ar “«”"). Ja nav
noradits citadi, mijiedarbibas p&tijumi ir veikti veseliem pieaugusajiem, lietojot ieteicamo devu -

150 mg simeprevira vienreiz diena.

4.tabula. Mijiedarbiba ar citam zalem un ieteikumi par devam

Zales atbilstosi Ietekme uz zalu imeni Ieteikums vienlaicigas
terapeitiskajam Vidéjo raditaju attieciba, mazako kvadratu | lietoSanas gadijuma
jomam metode (90%T]I)

ANALEPTISKIE LIDZEKLI

Kofeins kofeina AUC 1,26 (1,21-1,32) 1 Deva nav japielago.
150 mg kofeina Cay 1,12 (1,06-1,19) «

kofeta C, nav pétita

ANTIARITMISKIE LIDZEKLI

Digoksins digoksina AUC 1,39 (1,16-1,67) 1 Jakontrolé digoksina
0,25 mg digoksina Cpax 1,31 (1,14-1,51) 1t koncentracija un ta
digoksina C i, nav pétita jaizmanto digoksina
devas titréSanai, lai ieglitu
(P-gp transportvielas inhibicija) vélamo klinisko efektu.




Amiodarons

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

(zarna eso$a CYP3A4 enzima inhibicija)

Amiodarons inhibé CYP3A4, tade] simeprevira

koncentracija var nedaudz paaugstinaties.

Terapijas shéma 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, ja
alternativa terapija nav
pieejama. Ja §is zales tick
lietotas kopa ar OLYSIO
un sofosbuvira
kombinaciju, ieteicama
stingra uzraudziba (skatit
4.4. apakSpunktu).

Dizopiramids
Flekainids
Meksiletins
Propafenons
Hinidins

Nav pétita. Lietojot §Ts zales iekskigi,
iesp&jama neliela So antiaritmisko lidzeklu
koncentracijas paaugstinasanas.

(zarnas eso$a CYP3A4 enzima inhibicija)

Jaievero piesardziba un,
lietojot ickskigi,
ieteicams veikt S0
antiaritmisko lidzeklu
terapeitisku uzraudzibu
un/vai klinisku
uzraudzibu (EKG u.c.).

ANTIKOAGULANTI

Varfarins un cCiti

Varfarins 10 mg:

Lai arT nav sagaidamas

K vitamina S-varfarina AUC 1,04 (1,00-1,07) < izmainas varfarina
antagonisti S-varfarina Cpax 1,00 (0,94-1,06) < farmakokinétika, lietojot
S-varfarina Cp,, nav pétita visus K vitamina
antagonistus, ieteicams
veikt rapigu INR
uzraudzibu. Tas ir saistits
ar iesp&jamam aknu
darbibas izmainam
arst€Sanas laika ar
OLYSIO.
PRETKRAMPJU LIDZEKLI
Karbamazepins Nayv pétita. Paredzama nozimiga simeprevira OLYSIO nav ieteicams
Okskarbazepins koncentracijas plazma pazeminasanas. lietot vienlaicigi ar Siem
Fenobarbitals pretkrampju lidzekliem,
Fenitoins (spéciga CYP3A4 indukcija) 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 gy 1,03 (0,99-1,07) <
escitaloprama C i, 1,00 (0,95-1,05) «
simeprevira AUC 0,75 (0,68-0,83) |
simeprevira Cmax 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 trauc€jumus. lesp&jama
neliela So prethistamina Iidzeklu 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 pétita. Nemot vera 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 ieteicams

500 mg trisreiz diena

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

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

lietot vienlaicigi ar
sistémiski lietotu
eritromicinu.

Klaritromicins
Telitromicins

Nav pétita. lespgjama simeprevira
koncentracijas paaugstinasanas plazma.

(speciga CYP3A4 enzima inhibicija)

OLYSIO nav ieteicams
lietot vienlaicigi ar
klaritromicinu vai
telitromicinu.

PretséniSu lidzekli (sistémiski lietojami)

Itrakonazols
Ketokonazols*
Posakonazols

Nav pétita. Paredzama nozimiga simeprevira
koncentracijas plazma paaugstinasanas.

(speciga CYP3A4 enzima inhibicija)

OLYSIO nav ieteicams
lietot vienlaicigi ar
sistémiski lietotu
itrakonazolu,
ketokonazolu vai
posakonazolu.

Flukonazols
Vorikonazols

Nav pétita. Paredzama nozimiga simeprevira
koncentracijas plazma paaugstinasanas.

(viegla [idz m&rena CYP3A4 enzima
inhibicija)

OLYSIO nav ieteicams
lietot vienlaicigi ar
sistemiski lietotu
flukonazolu vai
vorikonazolu.

Pretmikobaktériju lidzekli

Bedahilins Nav pétita. Klmiski nozimiga zalu savstarpg&ja | Deva nav japielago.
mijiedarbiba nav paredzama.
Rifampicins’ rifampictna AUC 1,00 (0,93-1,08) < OLYSIO nav ieteicams

600 mg vienreiz
diena

rifampicina Cqy 0,92 (0,80-1,07) «
rifampicina Cp, nav pétita
25-dezacetil-rifampictna AUC 1,24 (1,13-1,36)
T

25-dezacetil-rifampicina C 1,08 (0,98-1,19)
L d

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

(CYP3A4 enzima indukcija)

lietot vienlaicigi ar
rifampicinu, jo
vienlaicigas lietoSanas
gadijuma var zust
OLYSIO terapeitiska
ietekme.
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Rifabutins Nav pétita. Paredzama nozimiga simeprevira OLYSIO nav ieteicams

Rifapentins koncentracijas plazma pazeminasanas. lietot vienlaicigi ar
rifabutinu vai rifapentimu,

(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 Cpax 1,21 (0,93-1,57) 1

30 mg DXM Cpjin nav pétita

dekstrorfana AUC 1,09 (1,03-1,15) «
dekstrorfana Cax 1,03 (0,93-1,15) «
dekstrorfana Cp, nav pétita

KALCIJA KANALU BLOKATORI (lietoti iekskigi)

Amlodipins Nav pétita. Iesp&jama iekskigi lietotu kalcija Jaievéro piesardziba un,
Bepridils kanalu blokatoru koncentracijas lietojot Sos kalcija kanalu
Diltiazems paaugstinasanas plazma. blokatorus iekskigi,
Felodipins ieteicama pacientu
Nikardipins (zarnas eso$a CYP3A4 enzima un P-gp kliniska uzraudziba.
Nifedipins transportvielas inhibicija)
Nizoldipins
Verapamils Amlodipins CYP3A4 inhibé nedaudz, bet

diltiazems un verapamils méreni, tade] var

paaugstinaties simeprevira koncentracija.
GLIKOKORTIKOIDI
Deksametazons Nav pétita. Paredzama pazeminata simeprevira | OLYSIO nav ieteicams

(sistemiski)

koncentracija plazma.

(mérena CYP3A4 enzima indukcija)

lietot vienlaicigi ar
sistemiski lietotu
deksametazonu, jo
vienlaicigas lictoSanas
rezultata var zust
OLYSIO terapeitiska
ietekme.

Budezonids
Flutikazons
Metilprednizolons
Prednizons

Nav pétita. Klmiski nozimiga zalu savstarpgja
mijiedarbiba nav paredzama.

Deva nav japielago.

KUNGA-ZARNU TRAKTA LIDZEKLI

Antacidi

Aluminija vai
magnija hidroksids
Kalcija karbonats

Nav petita. Kliniski nozimiga zalu savstarpgja
mijiedarbiba nav paredzama.

Deva nav japielago.

H,-receptoru antagonisti

Cimetidins
Nizatidins
Ranitidins

Nav petita. Kliniski nozimiga zalu savstarpgja
mijiedarbiba nav paredzama.

Deva nav japielago.

Propulsivie Iidzekli

Cisaprids

Nav petita. Cisaprids var izraist sirdsdarbibas
ritma traucgjumus. Iesp&jama cisaprida
koncentracijas paaugstinasanas.

(zarnas eso$a CYP3A4 enzima inhibicija)

OLYSIO nav ieteicams
lietot vienlaicigi ar
cisapridu.
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Protonu siikna inhibitori

Omeprazols
40 mg

omeprazola AUC 1,21 (1,00-1,46) 1
omeprazola C,x 1,14 (0,93-1,39) 1
omeprazola Cy;, nav pétita

Deva nav japielago.

Dekslansoprazols
Esomeprazols
Lansoprazols
Pantoprazols
Rabeprazols

Nav petita. Kliniski nozimiga zalu savstarpgja
mijiedarbiba nav paredzama.

Deva nav japielago.

ZALES CHV INFEKCIJAS ARSTESANAI

Pretvirusu Iidzekli

Daklatazvirs
60 mg vienreiz diena

daklatazvira AUC 1,96 (1,84-2,10) 1
daklatazvira Cpay 1,50 (1,39-1,62) 1
daklatazvira C, 2,68 (2,42-2,98) 1
simeprevira AUC 1,44 (1,32-1,56) 1
simeprevira Cpax 1,39 (1,27-1,52) 1
simeprevira Cpi, 1,49 (1,33-1,67) 1

Daklatazvira vai OLYSIO
deva nav japielago.

Ledipasvirs
30 mg vienreiz diena

ledipasvira AUC 1,92 (1,77-2,07) 1
ledipasvira Cpax 1,81 (1,69-2,94) 1
ledipasvira C, nav pétita
simeprevira AUC 2,69 (2,44-2,96) 1
simeprevira Cpnsx 2,61 (2,34-2,86) 1
simeprevira Cpy nav pétita

Simepreviru lietojot
vienlaikus ar ledipasviru,
gan ledipasvira, gan
simepravira koncentracija
ir paaugstinata. LietoSana
vienlaikus nav ieteicama.

Sofosbuvirs®
400 mg vienreiz
diena

sofosbuvira AUC 3,16 (2,25-4,44) 1
sofosbuvira C,x 1,91 (1,26-2,90) 1
sofosbuvira Cpi, nav pétita
GS-331007 AUC 1,09 (0,87-1,37) <
GS-331007 Cax 0,69 (0,52-0,93) |
GS-331007 Cyin nav pétita
simeprevira AUC 0,94 (0,67-1,33) <
simeprevira Cpay 0,96 (0,71-1,30) «
simeprevira Cpyy nav pétita

Farmakokingétikas
papildpétijuma noverota
sofosbuvira iedarbibas
paliclinasanas nav
kltniski nozimiga.

ARSTNIECIBAS AUGU LIDZEKLI

Mardadzis (Silybum
marianum)

Nav petita. Paredzama simeprevira
koncentracijas plazma paaugstinasanas.

(CYP3A4 enzima inhibicija)

OLYSIO nav ieteicams
lietot vienlaicigi ar
mardadzi.

Divskautnu asinszale
(Hypericum
perforatum)

Nav pétita. Paredzama nozimiga simeprevira
koncentracijas plazma pazeminasanas.

(CYP3A4 enzima indukcija)

OLYSIO nav ieteicams
lietot vienlaicigi ar
divskautnu asinszali
saturo§iem preparatiem,
jo vienlaicigas lietoSanas
rezultata var zust
OLYSIO terapeitiska
ietekme.

ZALES HIV INFEKCIJAS ARSTESANAI

Pretretrovirusu lidzekli —- CCR5 antagonists

Maraviroks

Nav petita. Kliniski nozimiga zalu savstarpgja
mijiedarbiba nav paredzama.

Lietojot OLYSIO
vienlaicigi ar maraviroku,
ne vienu, ne otru zalu
deva nav japielago.
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Pretretrovirusu lidzekli — integrazes inhibitors

Raltegravirs raltegravira AUC 1,08 (0,85-1,38) 1 Deva nav japielago.
400 mg divreiz diena | raltegravira Cpax 1,03 (0,78-1,36) <«
raltegravira C, 1,14 (0,97-1,36) 1
simeprevira AUC 0,89 (0,81-0,98) <
simeprevira Cpay 0,93 (0,85-1,02) «
simeprevira Cpmin 0,86 (0,75-0,98) |

Dolutegravirs Nav petita. Kliniski nozimiga zalu savstarpgja | Deva nav japielago.
mijiedarbiba nav paredzama.

Pretretrovirusu Iidzekli — nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitori (NNRTI)

Efavirenzs efavirenza AUC 0,90 (0,85-0,95) < OLYSIO nav ieteicams
600 mg vienreiz efavirenza Cqx 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 lictoSanas
simeprevira Cmax 0,49 (0,44-0,54) | rezultata var zust
simeprevira C, 0,09 (0,08-0,12) | OLYSIO terapeitiska
ietekme.

(CYP3A4 enzima indukcija)

Rilpivirins rilpivirina AUC 1,12 (1,05-1,19) < Deva nav japielago.
25 mg vienreiz diena | rilpivirina Cpay 1,04 (0,95-1,13) <
rilpivirina Cpn 1,25 (1,16-1,35) 1
simeprevira AUC 1,06 (0,94-1,19) <
simeprevira Cney 1,10 (0,97-1,26) 1
simeprevira Cp, 0,96 (0,83-1,11) <>

Citi NNRTI Nav pétita. Paredzama izmainita simeprevira OLYSIO nav ieteicams

(delavirdins, koncentracija plazma. lietot vienlaicigi ar

etravirins, nevirapins) delavirdinu, etravirinu vai
(CYP3A4 enzima indukcija [etravirins vai nevirapinu.

nevirapins] vai inhibicija [delavirdins])

Pretretrovirusu lidzekli — nukleozidu vai nukleotidu reversas transkriptazes inhibitori
(N(ORTD

Tenofovira tenofovira AUC 1,18 (1,13-1,24) < Deva nav japielago.
dizoproksila fumarats | tenofovira Cmax 1,19 (1,10-1,30) 1

300 mg vienreiz tenofovira Cpin 1,24 (1,15-1,33) 1

diena simeprevira AUC 0,86 (0,76-0,98) |

simeprevira Cpex 0,85 (0,73-0,99) |
simeprevira Cpmin 0,93 (0,78-1,11) |

Citi NRTI Nav pétita. Kliniski nozimiga zalu savstarp&ja | Deva nav japielago.
(abakavirs, mijiedarbiba nav paredzama.
didanozins,
emtricitabins,
lamivudins,
stavudins,
zidovudins)
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Pretretrovirusu lidzekli — proteazes inhibitori (PI)

Darunavirs/ritonavirs | darunavira AUC 1,18 (1,11-1,25) 1

3 darunavira Cpay 1,04 (0,99-1,10) <
800/100 mg vienreiz | darunavira Cp;, 1,31 (1,13-1,52) 1
diena ritonavira AUC 1,32 (1,25-1,40) 1

ritonavira Cpax 1,23 (1,14-1,32) 1
ritonavira Cp, 1,44 (1,30-1,61) 1t
simeprevira AUC 2,59 (2,15-3,11) 1*
simeprevira Cpmax 1,79 (1,55-2,06) 1*
simeprevira Cn, 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" simeprevira AUC 7,18 (5,63-9,15) 1
100 mg divreiz diena | simeprevira Cnay 4,70 (3,84-5,76) 1
simeprevira Cp, 14,35 (10,29-20,01) 1

(speciga CYP3A4 enzima inhibicija)

OLYSIO nav ieteicams
lietot vienlaicigi ar
ritonaviru.

Citi kopa ar Nayv pétita. Paredzama izmainita simeprevira OLYSIO nav ieteicams
ritonaviru vai bezta | koncentracija plazma. lietot vienlaicigi ar HIV
lietoti HIV PI PI kopa ar ritonaviru vai
(atazanavirs, (CYP3A4 enzima indukcija vai inhibicija) bez ta.
(fos)amprenavirs,

lopinavirs, indinavirs,

nelfinavirs,

sahinavirs,

tipranavirs)

Kobicistatu saturo$as | Nav pétita. Paredzama nozimiga simeprevira OLYSIO nav ieteicams
zales koncentracijas plazma paaugstinasanas. lietot vienlaicigi ar

(speciga CYP3A4 enzima inhibicija)

kobicistatu saturo$am
zalem.

HMG CO-A REDUKTAZES INHIBITORI

Rosuvastatins rosuvastatina AUC 2,81 (2,34-3,37) 1
10 mg rosuvastatina Cax 3,17 (2,57-3,91) 1
rosuvastatina Cp;, nav pétita

(OATP1B1/3, BCRP transportvielas inhibicija)

Titr&jiet rosuvastatina
devu riipigi un vienlaicigi
ar OLYSIO lietojiet
mazako nepiecieSamo
devu, uzraugot droSumu.

Pitavastatins Nav pétita. Paredzama pitavastatina un
Pravastatins pravastatina koncentracijas plazma
paaugstinasanas.

(OATP1B1/3 transportvielas inhibicija)

Titrgjiet pitavastatina un
pravastatina devu riipigi
un vienlaicigi ar OLYSIO
lietojiet mazako
nepiecieSamo devu,
uzraugot droSumu.

Atorvastatins atorvastatina AUC 2,12 (1,72-2,62) 1

40 mg atorvastatina Cax 1,70 (1,42-2,04) 1
atorvastatina Cp;, nav pétita
2-OH-atorvastatina AUC 2,29 (2,08-2,52) 1
2-OH-atorvastatina Cax 1,98 (1,70-2,31) 1
2-OH-atorvastatina C,, nav pétita

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

Atorvastatins inhibé OATP1BI1, tadel var
paaugstinaties simeprevira koncentracija.

Titrgjiet atorvastatina
devu riipigi un vienlaicigi
ar OLYSIO lietojiet
mazako nepiecieSamo
devu, uzraugot droSumu.
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Simvastatins simvastatina AUC 1,51 (1,32-1,73) 1 Titrgjiet simvastatina

40 mg simvastatina C.y 1,46 (1,17-1,82) 1 devu riipigi un vienlaicigi
simvastatina Cp;, nav pétita ar OLYSIO lietojiet
simvastatina skabes AUC 1,88 (1,63-2,17) 1 mazako nepiecieSamo
simvastatina skabes Cax 3,03 (2,49-3,69) 1 devu, uzraugot droSumu.
simvastatina skabes C,n nav pétita
(OATP1B1 transportvielas un/vai CYP3A4
enzima inhibicija)

Lovastatins Nav pétita. Paredzama lovastatina Titr&jiet lovastatina devu
koncentracijas plazma paaugstinasanas. ripigi un vienlaicigi ar

OLYSIO lietojiet mazako

(OATP1B1 transportvielas un/vai CYP3A4 nepiecieSamo devu,
enzima inhibicija) uzraugot droSumu.

Fluvastatins Nav petita. Kliniski nozimiga zalu savstarpgja | Deva nav japielago.

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 Cyax 1,18 (1,09-1,27) 1
etinilestradiola Cy,, 1,00 (0,89-1,13) «
noretindrona AUC 1,15 (1,08-1,22) «
noretindrona Cx 1,06 (0,99-1,14) «
noretindrona C ., 1,24 (1,13-1,35) 1

Deva nav japielago.

IMUNSUPRESANTI
Ciklosporins ciklosporina AUC 1,19 (1,13-1,26) 1 OLYSIO un ciklosporina
100 mg ciklosporina Cpax 1,16 (1,07-1,26) 1 vienlaiciga lietoSana nav

individualizéta deva
noteiktam pacientam*

ciklosporina C i, nav pétita
simeprevira AUC 5,81 (3,56-9,48) 1°
simeprevira Cpax 4,74 (3,12-7,18) 1°
simeprevira Cpi, nav péﬁta5

(Ciklosporins inhibé OATP1B1/3, P-gp un
CYP3A)

ieteicama.

Takrolims
2 mg

individualizéta deva
noteiktam pacientam*

takrolima AUC 0,83 (0,59-1,16) |
takrolima C .« 0,76 (0,65-0,90) |
takrolima C,, nav pétita
simeprevira AUC 1,85 (1,18-2,91) 1°
simeprevira Cpax 1,79 (1,22-2,62) 1°
simeprevira Cpyjn nav pétita6

(Takrolims inhibe OATP1B1)

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

Sirolims

Nav pétita. Iesp&jama nedaudz paaugstinata vai
pazeminata sirolima koncentracija plazma.

Ieteicams kontrolet
sirolima koncentraciju
asinis.

NARKOTISKIE PRETSAPJU LIDZEKLI

Metadons’

30-150 mg vienreiz
diena, individuali
pielagota deva

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

Deva nav japielago.

Buprenorfins
Naloksons

Nav petita. Kliniski nozimiga zalu savstarpgja
mijiedarbiba nav paredzama.

Deva nav japielago.
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5. TIPA FOSFODIESTERAZES INHIBITORI

Sildenafils
Tadalafils
Vardenafils

Nav pétita. Iespg&jama neliela FDE-5 inhibitoru
koncentracijas paaugstinasanas.

(zarnas eso$a CYP3A4 enzima inhibicija)
Sildenafils nedaudz inhibé OATP1B1, tadel

nedaudz var paaugstinaties simeprevira
koncentracija.

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

FDE-5 inhibitora deva
var but japielago, lietojot
OLYSIO vienlaicigi ar
ilgstosi, pulmonalas
arterialas hipertensijas
arstéSanai nepiecieSamam
sildenafila vai tadalafila
devam. Apsveriet
terapijas uzsaksanu ar
mazako FDE-5 inhibitora
devu un palieliniet to p&c
nepiecieSamibas, veicot
atbilstosu klinisku
uzraudzibu.

SEDATIVIE/ANKSIOLITISKIE LIDZEKLI

Midazolams
Tekskigi: 0,075 mg/kg
Intravenozi:
0,025 mg/kg

lekskigi:

midazolama AUC 1,45 (1,35-1,57) 1
midazolama C gy 1,31 (1,19-1,45) 1
midazolama C;, nav pétita

Intravenozi:

midazolama AUC 1,10 (0,95-1,26) 1
midazolama Cp,x 0,78 (0,52-1,17) |
midazolama Cy;, nav pétita

(viegla zarnas esosa CYP3A4 enzima
inhibicija)

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

Triazolams (iekskigi)

Nav pétita. Paredzama neliela triazolama
koncentracijas paaugstinasanas.

Lietojot §is zales ar Sauru
terapeitisko indeksu

vienlaicigi ar OLYSIO
(zarnas eso$a CYP3A4 enzima inhibicija) iekskigi, jaievero
piesardziba.
STIMULEJOSI LIDZEKLI
Metilfenidats Nav petita. Kliniski nozimiga zalu savstarpgja | Deva nav japielago.

mijiedarbiba nav paredzama.
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Bultinas virziens (1 = pieaugums, | = samazinajums, <> = izmainu nav) katram farmakokingtikas raditajam ir noradits,
nemot vera, vai geometriski vidgjas attiecibas 90% ticamibas intervals ir 0,80 — 1,25 diapazona (<), mazaks () vai lielaks
(.
Sis mijiedarbibas p&tijums ir veikts ar lielaku devu par ieteicamo simeprevira devu, vertgjot maksimalo ietekmi uz
vienlaicigi lietotam zalém. Ieteikumi par dozgSanu attiecas uz ieteicamo simeprevira devu 150 mg vienreiz diena.
Salidzinajums, pamatojoties uz vesturiskiem kontroles datiem. Mijiedarbibu starp simepreviru un zalém vertgja
farmakokingtikas papildpétijuma 2. fazes pétfjuma 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.

Individualizéta deva noteiktam pacientam pé&c arsta ieskatiem, atbilstosi viet&jai kliniskai praksei.

Salidzinajums balstits uz vésturiskam kontroles grupam. Starpanalizes dati no 2. fazes pétijuma ar 9 pacientiem ar CVH
infekciju un veiktu aknu transplantaciju.

Salidzinajums balstits uz vesturiskam kontroles grupam. Starpanalizes dati no 2. fazes pétijuma ar 11 pacientiem ar
CVH infekciju p&c aknu transplantacijas.

Mijiedarbibu starp simepreviru un zalém veért&ja farmakokinétikas pétijuma no opioidiem atkarigiem pieaugusajiem,
kuriem veic stabilu metadona balstterapiju.

Ketokonazols: precizaks ATK klasifikacijas kods tiks pieskirts.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kruti

Gritnieciba

Atbilstosi un labi kontrol&ti petijumi ar simepreviru gritnieceém nav veikti. Petljumos ar dzivniekiem
konstatéta ietekme uz reproduktivo funkciju (skatit 5.3. apakSpunktu). OLYSIO gritniecibas laika vai
reproduktiva vecuma sieviet€ém drikst lietot tikai tad, ja ieguvums attaisno risku. Reproduktiva vecuma
pacientém jalieto efektiva kontracepcija.

OLYSIO ir jalieto vienlaicigi ar citam HCH arstesanai paredzetam zaleém, tade] §im zalém
piemérojamas kontrindikacijas un bridinajumi attiecas arT uz to lietoSanu kombinacija ar OLY SIO
(skatit 4.3. apakSpunktu).

Visam dzivnieku sugam, kuras paklautas ribavirina iedarbibai, konstat€ja nozimigu teratogénu un/vai
embriocidu ietekmi. Jaievero pasa piesardziba, lai izvairitos no griitniecibas iestasanas pacient€ém un
virieSu dzimuma pacientu partnerém. Reproduktiva vecuma pacient€ém un virieSu dzimuma pacientu
partnerém arstéSanas laika ar ribavirinu un p&c ribavirina terapijas pabeigsanas ribavirina zalu apraksta
noradito laiku ir jalieto efektiva kontracepcija.

Barosana ar kriiti

Nav zinams, vai simeprevirs vai ta metaboliti izdalas mates piena. Lietojot zurkam zidiSanas perioda,
simepreviru konstatgja ar matites pienu barotu Zurkulénu plazma, iesp&jams tade], ka simeprevirs
izdalas piena (skatit 5.3. apakSpunktu). Risku jaundzimusajam/zidainim nevar izslegt. Leémums
partraukt zidiSanu vai partraukt/atturéties no terapijas ar OLYSIO, japienem, izvért&jot kriits baroSanas
ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate
Datu par simeprevira ietekmi uz cilvéka fertilitati nav. P&tijumos ar dzivniekiem ietekmi uz fertilitati
nekonstatgja (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
OLYSIO neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.
Kombingta OLYSIO un citu zalu terapija HCH arst€Sanai var ietekmét pacienta sp&ju vadit

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

DroSuma profila kopsavilkums

Simeprevira kopg&jas drosuma Tpasibas pamato dati par 580 pacientiem ar 1. genotipa CHV infekciju,
kuri sanéma simeprevira un sofosbuvira kombinaciju kopa ar ribavirinu vai bez ta (2. fazes kliniska
pétijuma HPC2002 un 3. fazes kliniskajos p&tijumos 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 p&tijumos C205 un C206 un 3. fazes kliniskajos
pétijumos C208, C216 un HPC3007 iegiitie apvienotie dati).

Kombinacija ar sofosbuviru vai kombinacija alfa peginterferonu un ribavirinu lietota simeprevira
dro$uma 1pasibas pacientiem ar 4. genotipa CHV infekciju un 1. genotipa CHV infekciju ir lidzigas.

Simeprevirs kombinacija ar sofosbuviru

Simeprevira un sofosbuvira kombinacijas dro§uma pasibas pacientiem ar 1. genotipa CHV infekciju
un cirozi (vai bez tas) pamato 2. fazes pétijuma HPC2002 un 3. fazes petijumos HPC3017 un
HPC3018 iegtitie apvienotie dati par ieklautajiem 472 pacientiem, kas sanema simeprevira un
sofosbuvira kombinaciju, nelietojot ribavirinu (155, 286 un 31 pacients tika arstéts attiecigi 8, 12 vai
24 nedglas), un 108 pacientiem, kas sanéma simeprevira, sofosbuvira un ribavirina kombinaciju (katrs
no 54 pacientiem tika arstéts 12 vai 24 nedglas).

Vairuma gadijumu ir zigots par 1. smaguma pakapes nevélamajam blakusparadibam. 2. un

3. smaguma pakapes nevélamas blakusparadibas tika noveérotas attiecigi 3,5% (n = 10) un 0,3% (n = 1)
pacientu, kas 12 nedglas péc kartas bija sanémusi simeprevira un sofosbuvira kombinaciju. Par

4. smaguma pakapes blakusparadibam nav zinots. Tiem pacientiem, kas 24 ned€las sanéma
simeprevira un sofosbuvira kombinaciju, 2. un 3. smaguma pakapes nevélamas blakusparadibas netika
noverotas, bet vienam pacientam (3,2%) bija 4. smaguma pakapes nevélama blakusparadiba
(paaugstinats bilirubina [imenis asinis). Nopietnas nev€lamas blakusparadibas netika noverotas.

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas (to sastopamiba 12 vai 24 ned€las ilgas arstésanas laika
bija > 5%) bija izsitumi, nieze, aizciet€jums un fotosensitivitates reakcijas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamu blakusparadibu dgl terapija tika partraukta vienam pacientam (0,3%) no 12 nedg]u terapijas
grupas, bet nevienam pacientam no 24 nedglu terapijas grupas.

Simeprevirs kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu

Simeprevira, alfa peginterferona un ribavirina kombinacijas droSuma pasibas pacientiem ar

1. genotipa CHYV infekciju pamato 2. un 3. fazes petijumos C205, C206, C208, C216 un

HPC3007 iegiitie apvienotie dati par icklautajiem 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 kombinaciju.

Starp apvienotiem 3. fazes droSuma datiem lielaka dala nevélamo blakusparadibu, par kuram zinots
12 nedelu ilgas arstéSanas ar simepreviru laika, bija 1. — 2. smaguma pakapes. Par 3. vai 4. pakapes
nevelamam blakusparadibam zinots 3,1% pacientu, kuri sanéma simepreviru kopa ar alfa
peginterferonu un ribavirmu, salidzinot ar 0,5% pacientu, kuri sanéma placebo kopa ar alfa
peginterferonu un ribavirinu. Par nopietnam nevélamam blakusparadibam zinots 0,3% ar simepreviru
arstéto pacientu (divi fotosensitivitates gadijumi, kuru d€] nepiecieSama hospitalizacija) un nevienam
pacientam, kurs san€ma placebo kopa ar alfa peginterferonu un ribavirinu.

Pirmajas 12 arstéSanas nedélas biezak zinotas nevélamas blakusparadibas (sastopamiba > 5%) bija
slikta dusa, izsitumi, nieze, dispnoja, paaugstinats bilirubina [imenis asinis un fotosensitivitates

reakcija (skatit 4.4. apakSpunktu).

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

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

5.tabula. Nevelamas blakusparadibas, kas novérotas péc simeprevira un sofosbuvira vai
simeprevira, alfa peginterferona un ribavirina kombinacijas lieto§anas’

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

Elposanas sistemas traucéjumi, krisu kurvja un videnes slimibas:
Joti biei | |
Kunga-zarnu trakta traucéjumi:

elpas trikums*

loti biezi slikta dasa

bieZi aizciet&§jums aizciet&jums aizciet&§jums

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi:

bieZi paaugstinats bilirubina paaugstinats bilirubina paaugstinats bilirubina
limenis asinis* ITmenis asinis™* limenis asinis*

Adas un zemadas audu bojajumi:

loti biezi izsitumi* izsitumi*, nieze*

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

Simeprevirs kombinacija ar sofosbuviru: apvienotie p&ttjuma HPC2002, HPC3017 un HPC3018 rezultati (p&c
12 nedglam) vai HPC2002, HPC3017 un HPC2002 rezultati (péc 24 ned€lam); simeprevirs kombinacija ar
alfa peginterferonu un ribavirinu: apvienotie 3. fazes pétijuma C208, C216 un HPC3007 rezultati par terapijas pirmajam
12 nedglam.
* sikaku informaciju skatit nakama sadala.
Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts
Izsitumi un nieze
Vairuma gadijumu ar simepreviru arstétajiem pacientiem izsitumi un nieze bija viegla vai vidgji smaga
(1. vai 2. smaguma pakapes).

Simeprevirs kombinacija ar sofosbuviru: jebkuras smaguma pakapes izsitumi un nieze ir novérota
attiecigi 8,0% un 8,4% 12 nedglas arsteto pacientu salidzinajuma ar attiecigi 12,9% un 3,2%

24 nedglas arsteto pacientu. 3. smaguma pakapes izsitumi, kuru d€| bija japartrauc terapija, tika
noveroti vienam 12 ned€lu terapijas grupas pacientam (0,3%), bet 4. smaguma pakapes izsitumi netika
noveéroti nevienam pacientam. Nevienam pacientam netika novérota 3. vai 4. smaguma pakapes nieze;
niezes d&] nevienam pacientam netika partraukta terapija.

Petijuma HPC2002 par izsitumiem (grup€ts termins) zinoja 10,7% pacientu, kas sanéma simepreviru
un sofosbuviru bez ribavirina 12 nedglas, salidzinot ar 20,4% pacientu, kas sanéma simepreviru un
sofosbuviru ar ribavirinu 12 nedglas.

Simeprevirs kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirtnu: 12 nedglas ilgas arstéSanas 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 sanémuso pacientu (visas pakapes; apvienoti
3. fazes pettjumi). Tresas pakapes izsitumi vai nieze radas attiecigi 0,5% un 0,1% ar simepreviru
arstéto pacientu. Simeprevira lietoSanu izsitumu vai niezes d€| partrauca attiecigi 0,8% un 0,1% ar
simepreviru arsteto pacientu salidzinajuma ar attiecigi 0,3% un nevienu pacientu, kur§ sanéma
placebo.
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Paaugstinats bilirubina limenis asinis

Zinots, ka ar simepreviru arstétajiem pacientiem ir novérota tiesa 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 [imena paaugstinasanos un péc
terapijas pabeigSanas ir pargajusi.

Simeprevirs kombinacija ar sofosbuviru: paaugstinats bilirubina limenis asinis (jebkuras smaguma
pakapes) ir noverots 1,0% 12 nedglas arsteto pacientu salidzinajuma ar 3,2% 24 nedglas arstéto
pacientu. Zinots, ka vienam 12 nedg]as arstétajam 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 esosa bilirubina limena 4. smaguma pakapes
paaugstinasanas gadijums. Paaugstinata asinis esos§a bilirubina Iimena dél terapija netika partraukta
nevienam pacientam.

Pettjuma HPC2002 par paaugstinatu bilirubina limeni zinoja 0% pacientu, kas san€ma simepreviru un
sofosbuviru bez ribavirina 12 nedg]as, salidzinot ar 9,3% pacientu, kas sanéma simepreviru un
sofosbuviru ar ribavirinu 12 nedglas.

Simeprevirs kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu: 12 nedelas ilgas arsté$anas ar
simepreviru laika par paaugstinatu bilirubina limeni asinis zigots 7,4% ar simepreviru arstéto pacientu,
salidzinot ar 2,8% placebo sanémuso pacientu (visas pakapes; apvienoti 3. fazes pétijumi). Par 3. vai
4. pakapes bilirubina Iimena paaugstinasanos asinis zinots attiecigi 2% un 0,3% ar simepreviru arstéto
pacientu (apvienoti 3. fazes petijumi). Simeprevira lietoSanas partraukSanas gadijumi paaugstinata
bilirubina Iimena asinis d&] bija reti (0,1%; n = 1).

Fotosensitivitates reakcijas

Simeprevirs kombinacija ar sofosbuviru: jebkuras smaguma pakapes fotosensitivitates reakcijas ir
noverotas 3,1% ar simepreviru 12 nedelas arsteto pacientu salidzinajuma ar 6,5% ar simepreviru

24 nedglas arstéto pacientu. Vairums fotosensitivitates reakciju bija vieglas (1. smaguma pakapes), un
2. smaguma pakapes fotosensitivitates reakcijas tika noveérotas diviem 12 ned€las arstétajiem
pacientiem (0,7%). Par 3. vai 4. smaguma pakapes fotosensitivitates reakcijam nav zinots, un
nevienam pacientam to dg€l terapija netika partraukta.

P&tijuma HPC2002 par fotosensitivitates reakcijam zinoja 7,1% pacientu, kas sanéma simepreviru un
sofosbuviru bez ribavirina 12 nedglas, salidzinot ar 5,6% pacientu, kas sanéma simepreviru un
sofosbuviru ar ribavirinu 12 nedg]as.

Simeprevirs kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu: 12 ned€las ilgas arsté$anas ar
simepreviru laika par fotosensitivitates reakcijam zinots 4,7% ar simepreviru arstéto pacientu,
salidzinot ar 0,8% placebo san@muso pacientu (visas pakapes; apvienoti 3. fazes pétijumi). Lielaka
dala fotosensitivitates reakciju ar simepreviru arstétiem pacientiem bija vieglas vai vid&ji smagas (1.
vai 2. pakape); 0,3% ar simepreviru arsteto pacientu radas nopietnas fotosensitivitates reakcijas, kuru
dg] bija nepiecieSama hospitalizacija (skatit 4.4. apakSpunktu).

Dispnoja

Simeprevirs kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirmu: pirmo 12 simepreviru terapijas nedelu
laika par dispnoju zinots 11,8% ar simepreviru arstto pacientu, salidzinot ar 7,6% placebo sanémuso
pacientu (visas pakapes; apvienoti 3. fazes p&tijumi). Zinots tikai par 1. un 2. pakapes gadijumiem, un
nebija neviena gadijuma, kura dgl biitu japartrauc kadu p&tijuma zalu lietosana. Par 45 gadiem
vecakiem pacientiem par dispnoju zinots 16,4% ar simepreviru arstéto pacientu, salidzinot ar 9,1%
placebo sane€muso pacientu (visas pakapes, apvienoti 3. fazes petijumi).

Sirds aritmija

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

Simeprevirs kombindcija ar sofosbuviru
Ar simeprevira un sofosbuvira kombinaciju arstétiem pacientiem noverotas terapijas izraisitas ar
amilazes un lipazes Itmeni saistitas laboratorisko parametru novirzes no normas (6. tabula). Amilazes
un lipazes lTmena paaugstinasanas bija parejosa un galvenokart viegla vai mérena. Amilazes un lipazes
limena paaugstina$anas nebija saistita ar pankreatitu.

6. tabula.

Ar simeprevira un sofosbuvira kombinaciju 12 vai 24 nedélas arstétajiem

pacientiem novérotas terapijas izraisitas ar amilazes un lipazes Itmeni saistitas
laboratorisko parametru novirzes no normas (apvienotie 12 nedélu pétijumu
HPC2002, HPC3017 un HPC3018 rezultati; 24 nedélu pétijuma

HPC2002 rezultati)

Laboratoriskie PVO definetais 12 nedé]as simeprevirs | 24 nedelas simeprevira
parametri toksicitates diapazons® + sofosbuvirs + sofosbuvirs
n =286 n=31
n (%) n (%)
Asinu kimiskais sastavs
Amilazes Iimenis
1. smaguma pakape >1,11dz<15x NAR 34 (11,9%) 8 (25,8%)
2. smaguma pakape >1,51idz<2,0x NAR 15 (5,2%) 2 (6,5%)
3. smaguma pakape >2,01idz<5,0 x NAR 13 (4,5%) 3 (9,7%)
Lipazes [imenis
1. smaguma pakape >1,11dz<15x NAR 13 (4,5%) 1 (3,2%)
2. smaguma pakape >1,51idz < 3,0 x NAR 22 (7,7%) 3 (9,7%)
3. smaguma pakape > 3,0 idz <5,0 x NAR 1 (0,3%) 1 (3,2%)
4. smaguma pakape >5,0x NAR 1 (0,3%) 1 (3,2%)

lpvo1.-4. smagakas toksicitates pakape.

NAR — normas augsg¢ja robeza.

Simeprevirs kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu
Hemoglobina, neitrofilo leikocTtu vai trombocTtu raditaji starp abam terapijas grupam neatskiras. Ar
arst€Sanu saistitas laboratoriskas novirzes, kuru sastopamiba ar simepreviru arst€tiem pacientiem bija
lielaka neka pacientiem, kuri arstéti ar placebo, alfa peginterferonu un ribavirinu, ir noraditas 7. tabula.

7. tabula. Ar arsteéSanu saistitas laboratoriskas novirzes, kuru sastopamiba simepreviru
kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu sapémusiem pacientiem bija
lielaka (apvienoti 3. fazes pétijjumi C208, C216 un HPC3007; pirmas 12 arsteSanas
nedelas)

Laboratoriskais PVO toksicitates diapazons’ simeprevirs +
raditajs alfa peginterferons + ribavirins
N =781
n (%)
Kimiskas analizes
Sarmaina fosfataze
1. pakape no > 1,25 lidz < 2,50 x NAR 26 (3,3%)
2. pakape no > 2,50 Iidz < 5,00 x NAR 1(0,1%)
Hiperbilirubinémija
1. pakape no > 1,1 idz<1,5x NAR 208 (26,7%)
2. pakape no > 1,5 lidz<2,5 x NAR 143 (18,3%)
3. pakape no >2,51idz<5,0 x NAR 32 (4,1%)
4. pakape >5,0x NAR 3 (0,4%)

1

NAR = normas augsgja robeza

PVO 1. - 4. smagakas toksicitates pakape
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Citas 1pasas pacientu grupas

Ar HIV-1 vienlaicigi inficeti 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 ribavirinu 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 pasaul€ veiktos petijumos, iznemot
lielaku paaugstinata bilirubina lTmena asinis gadijumu sastopamibu (skatit 8. tabulu).

8. tabula. Paaugstinata bilirubina limena asinis gadijumi, kas novéroti aziatu izcelsmes
pacientiem 3. fazes pétijuma HPC3005, salidzinot ar apkopotiem 3. fazes pétijumu
C208, C216 un HPC3007 datiem par pacientiem, kas sapémusi simepreviru vai
placebo kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu (pirmas 12 arstéSanas
nedélas)
Paaugstinats 3. fazes petijums aziatu izcelsmes Apkopoti 3. fazes pétijumi
bilirubina pacientiem
Iimenis asinis simeprevirs + placebo + alfa simeprevirs + placebo + alfa
alfa peginterferons + alfa peginterferons +
peginterferons + ribavirins peginterferons + ribavirins
ribavirins ribavirins
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 (1,3%) 16 (2,0%) 2 (0,5%)
4. pakape 0 (0%) 0 (0%) 2 (0,3%) 0 (0%)
Saistiti lietoSanas 1 (0,7%) 0 (0%) 1 (0,1%) 0 (0%)
partraukSanas
gadijumi

Lietojot simepreviru kopa ar alfa peginterferonu un ribavirinu, tie$a un neties$a bilirubina Iimena

paaugstinas$anas parasti nebija saistita ar aknu transaminazu ITmena paaugstinasanos un p&c arstéSanas
beigam normalizgjas.

Aknu darbibas traucejumi

Simeprevira iedarbiba pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucg€jumiem ir nozimigi palielinata
(skattt 5.2. apakSpunktu). Lidz ar simeprevira ekspozicijas plazma palielinaSanos noveroja noslieci uz
lielaku paaugstinata bilirubina Iimena sastopamibu. ST bilirubina limena paaugstina$anas nebija saistita
ar nelabveéligu ietekmi uz aknu dro§umu. Tomér p&cregistracijas perioda ir sanemti zinojumi par aknu
dekompensaciju un aknu mazsp&ju kombinétas OLYSIO terapijas laika (skatit 4.4. apakSpunktu).
Zinots, ka simeprevira, alfa peginterferona un ribavirina kombinaciju sanémusajiem pacientiem ar
progresgjusu fibrozi biezak ir noverota anémija.

Zino$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek luigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozé$ana

Pieredze par simeprevira pardozesanu cilvékam ir ierobezota. Veselam pieaugusam p&tamam
personam, kuras sanem vienreiz&jas devas Iidz 600 mg vai Iidz 400 mg vienreiz diena piecas dienas,

un ar CHV infic€tiem pieaugusiem pacientiem, kuri sanem 200 mg vienreiz diena Cetras nedélas,
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nevélamas blakusparadibas bija tadas pasas, ka noverots kltniskos petijumos, lietojot iecteicamo devu
(skatit 4.8. apakSpunktu).

Specifiska antidota OLY SIO pardozésanas gadijuma nav. OLYSIO pardoz&sanas gadijuma ieteicams
veikt parastos uzturoS$os pasakumus un noverot pacienta klinisko stavokli.

Simeprevirs izteikti saistas ar proteTniem, tade] 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 Iidzekli sistémiskai liecto$anai, tieSas darbibas pretvirusu
lidzekli, ATK kods: JOSAE14.

Darbibas mehanisms

Simeprevirs ir specifisks CHV NS3/4A serina proteazes inhibitors. ST protedze ir nozimiga virusu
replikacijas procesa. Biokimiska testa simeprevirs inhibgja rekombinanta 1.a un 1.b genotipa CHV
NS3/4A proteazes ar vidgjam Ki vertibam attiecigi 0,5 nM un 1,4 nM.

Pretvirusu aktivitate in vitro

Simeprevira medianas ECso Uun ECgy vertibas pret 1.b genotipa CHV replikonu bija attiecigi 9,4 nM
(7,05 ng/ml) un 19 nM (14,25 ng/ml). Himériskiem replikoniem, kas satur NS3 sekvences, kas iegiitas
no pacientiem ar 1.a un 1.b genotipa CHV infekciju, kuri ieprieks nav arstéti ar PI, konstatgja
medianas simeprevira ECsy vertibu kartas parmainas (FC; fold change) attiecigi par 1,4 (N = 78) un
0,4 (N = 59), salidzinot ar atsauces 1.b genotipa replikonu. 1.a un 1.b genotipa izolatiem ar sakotn&ju
Q80K polimorfismu simeprevira ECsy mediana FC bija attiecigi 11 (N =33) un 8,4 (N = 2).
Simeprevira medianas FC vertibas pret parbauditajiem 2. un 3. genotipa sakotngjiem izolatiem bija
attiecigi 25 (N = 4) un 1014 (N = 2). Simeprevira FC vértibu medianas salidzinajuma ar sakotngjiem
4.a, 4.d un citu 4. veida genotipu izolatiem bija attiecigi 0,5 (n = 38), 0,4 (n =24) un 0,8 (n = 29). 50%
cilvéka seruma klatbiitne samazinaja simeprevira replikona aktivitati 2,4 reizes. In vitro simeprevira
kombinacija ar interferonu, ribavirinu, NS5A vai NS5B inhibitoriem radija aditivu vai sinergisku
ietekmi.

Pretvirusu aktivitate in vivo
Istermina simeprevira monoterapijas dati no pétfjumiem C201 (1. genotips) un C202 (2., 3., 4., 5. un 6.
genotips) pacientiem, kuri sapem 200 mg simeprevira vienreiz diena 7 dienas, ir ieklauti 9. tabula.

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

Genotips HCV RNS vidéjas (SK) izmainas 7./8. diena
(log1o SV/mI)

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

2. genotips (N = 6) -2,73 (0,71)

3. genotips (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

Sitnu kultiiras rezistence

Rezistenci pret simepreviru raksturoja 1.a un 1.b genotipa CHV replikonu saturosas $iinas.
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 noveroja
substitiicijas NS3 pozicija D168 (78%). Papildus rezistenci pret simepreviru vert§ja 1.a un 1.b
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genotipa CHV replikonu testos, izmantojot uz konkrétu vietu veérstus mutantus un himeériskos
replikonus, kas satur no kliniskiem izolatiem iegtitas NS3 sekvences. Aminoskabju substitiicijas NS3
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 ITmena 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 limena 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 peginterferonu
un ribavirinu un kuri nesasniedza SVR kontrol&tos 2. un 3. fazes kliniskos petijumos (p&tijumi C205,
C206, C208, C216, HPC3007), aminoskabju substitiicijas NS3 80., 122., 155. un/vai 168. pozicija
novéroja 180 no 197 (91%) pacientiem. Substitiicijas D168V un R155K atseviski vai kombinacija ar
citam mutacijam $§ajas pozicijas radas visbiezak (10. tabula). Pieradits, ka lielaka dala So substitiiciju
samazina simeprevira anti-CHV aktivitati $tnu kultiiras replikonu testos.

1. genotipa CHV apakstipam specifisku ar simeprevira terapiju saistitu aminoskabju substitiiciju veidu
noveroja pacientiem, kuri nesasniedz SVR. Ar 1.a genotipa CHV infictiem pacientiem galvenokart
bija R155K substitiicija viena pati vai kombinacija ar aminoskabju substiticijam NS3 80., 122. un/vai
168. pozicija, bet ar 1.b genotipa CHV inficétiem pacientiem visbiezak bija D168V substitiicija

(10. tabula). Pacientiem, kuri infic&ti ar 1.a genotipa CHV un kuriem sakotngji bija Q80K
aminoskabju substitiicija, neveiksmigas terapijas gadijuma visbiezak noveéroja R155K substitiiciju.

10. tabula. ArsteSanas laika radu$as aminoskabju substitiicijas apvienotos 2. un 3. fazes
petijumos: pacienti, kuri nesasniedza SVR, lietojot 150 mg simeprevira
kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu

Radusas aminoskabju | Visi CHV genotipi 1.a genotips’ 1.b genotips

substitiicijas NS3 N =197 N =116 N =81
% (n) % (n) % (n)

Jebkada substiticija 91,4% (180) 94,8% (110) 86,4% (70)

NS3 43, 80., 122.,

155., 156. vai 168.

pozicija?

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

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

Q80R® 7,6% (15) 4,3% (5) 12,3% (10)

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

Q80X+D168X" 8,1% (16) 4,3% (5) 13,6% (11)

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

Q80K?, 5122A/SG/|/T3,

SDlil.26§3§F|\)3115 658?:3,, Mazak neka 10% Mazak neka 10% Mazak neka 10%

D168H, D168T, 1170T°

un/vai 168.
4

Var ietvert dazus pacientus, kuri inficéti ar cita, nevis 1.a/1.b genotipa CHV.
Atseviski vai kombinacija ar citam substitiicijam (ietver jauktas formas).

aminoskabes. Citas divkarsas vai triskar§as mutacijas novéroja retak.

5

Diviem pacientiem radas viena substitiicija [170T.

neveiksmigas terapijas laika nenovéroja.

Substitlicijas novérotas tikai kombinacija ar citam substitlicijam viena vai vairakas NS3 pozicijas — 80., 122., 155.

Pacienti ar sTm kombinacijam ir ieklauti arT citas rindas, kuras raksturotas atseviskas substitiicijas. X apzimé vairakas

HPC3011 pétijuma ar 4. genotipa CHV inficétiem 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
substitacijas, kas novérotas ar 1. genotipa CHV inficétiem pacientiem.

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

NS3 aminoskabju substitiicijas un/vai R155K — mingtais tika nove€rots pieciem no seSiem p&tijjuma
HPC2002 dalibniekiem, vienam no trijiem petijuma HPC3017 dalibniekiem un 11 no 13 p&tijjuma
HPC3018 dalibniekiem. Radusas NS3 aminoskabju substitiicijas bija lidzigas tam, kas novérotas tiem
pacientiem, kuri p&c arstéSanas ar simeprevira, alfa peginterferona un ribavirina kombinaciju nebija
sasniegusi SVR. Pacientiem, kas p&c 12 vai 24 ned¢las ilgas arstéSanas ar simeprevira un sofosbuvira
kombinaciju (kopa ar ribavirinu vai bez ta) nebija sasniegusi SVR, ar rezistenci pret sofosbuviru
saistitas NS5B aminoskabju substitlicijas nav noverotas.

Ar rezistenci saistitu substitiiciju saglabasandas
Ar rezistenci pret simepreviru saistitu NS3 aminoskabju substitiiciju saglabasanos vértgja pec
arst€Sanas neveiksmes.

Veicot apvienotu analizi pacientiem, kuri sangma 150 mg simeprevira kombinacija ar alfa
peginterferonu un ribavirinu kontrol&tos 2. un 3. fazes pétijumos, terapijas laika radusies ar rezistenci
pret simepreviru saistiti varianti 90 no 180 pacientiem (50%) pétijumu beigas péc mediani 28 nedelas
(0 — 70 nedglas) ilgas novéroSanas nebija konstat&jami. 32 no 48 pacientiem (67%), kuriem bija
radusies tikai D168V substitiicija, un 34 no 66 pacientiem (52%), kuriem bija radusies tikai R155K
substitiicija, atbilstoSos variantus pétijumu beigas vairs nekonstatgja.

Dati no notiekosa ilgstoSa novérojuma (HPC3002 pétijuma) pacientiem, kuri nesasniedza SVR,
izmantojot simepreviru saturoSu sheému iepriekseja 2. fazes pétijuma, liecinaja, ka 70% (16/23) So
pacientu radusas mutacijas péc mediani 88 ned€las (47 — 147 nedglas) ilgas noverosanas vairs netika
konstatetas.

Ar rezistenci pret simepreviru saistito substitiiciju raSanas vai saglabasanas ilgtermina kliniska ietekme
nav zinama.

Sakotnéjo CHV polimorfismu ietekme uz atbildes reakciju pret arstésanu
Veica analizes, lai noskaidrotu saistibu starp dabigam sakotngjam NS3/4A aminoskabju substitiicijam
(polimorfismiem) un arst€Sanas iznakumu.

Sakotngjie polimorfismi NS3 43., 80., 122., 155., 156. un/vai 168. pozicija, kas saistiti ar samazinatu
fazes pétijumos (n = 2007; apvienoti 2. un 3. fazes p&tijumi par simepreviru kombinacija ar alfa
peginterferonu un ribavirinu) bija sastopamas retak (1,3%), iznemot Q80K substitiiciju ar 1.a genotipa
CHYV infic&tiem pacientiem, kas novérotas 30% ar 1.a genotipa CHV inficétiem pacientiem un 0,5% ar
1.b genotipa CHV inficétiem pacientiem. Eiropa izplatiba bija mazaka, 19% (73/377) ar 1.a genotipa
CHV un 0,3% (3/877) ar 1.b genotipa CHV inficétiem pacientiem.

Q80K polimorfismu nenoveroja ar 4. genotipa CHV inficgtiem pacientiem.

Q80K esamiba pétijuma sakuma bija saistita ar sliktakiem SVR raditajiem ar 1.a genotipa CHV
infic€tiem pacientiem, kuri arsteti ar simepreviru kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirmu (19.,
21., 22. tabula).

Krusteniska rezistence

Pieradits, ka dazas arstéSanas laika radusas NS3 aminoskabju substitiicijas, kas konstatétas kliniskos
petijumos ar simepreviru arstétiem pacientiem, kuri nesasniedza SVR (piem&ram, R155K), mazina
telaprevira, boceprevira un citu NS3/4A Pl pret-CHYV aktivitati. leprieksgjas simeprevira iedarbibas
ietekme uz turpmaku uz CHV NS3/4A PI balstitu shéemu efektivitati pacientiem, kuri nesasniedz SVR,
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nav pieradita. Klinisku datu pat simeprevira efektivitati pacientiem, kuri anamnéze 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 NS5A 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.

Kliiska efektivitate un droSums

Noturiga virologiska atbildes reakcija (SVR) bija primarais analizes rezultats visos p&tijumos, un tas
definéts ka CHV RNS limenis zem kvantitativas noteikSanas Iimena (LLOQ), kas atklats vai nav
atklajams 12 ned€las (SVR12) vai 24 nedglas (SVR24) p&c terapijas planotas pabeigSanas (p&tijuma
C206, C208, C212, C216, HPC2002, HPC3007 un HPC3011) vai realas pabeigSanas (p&tijuma
HPC2014, HPC3017, HPC3018 un HPC3021) (LLOQ - 25 SV/mI un noteikSanas robezvértiba —
15 SV/ml, iznemot p&tijumos HPC2014 un HPC3021, kur LLOQ un noteikSanas robezvertiba bija
15 SV/ml).

Pacientiem bija kompenséta aknu slimiba (tai skaita ciroze), CHV RNS Iimenis vismaz 10 000 S\V/ml
un aknu histopatologiska atrade, kas atbilst HCH (ja pieejama).

Simeprevirs kombinacija ar sofosbuviru

400 mg reizi diena) veértéja pacientiem ar 1. vai 4. genotipa CHV infekciju, kas ieprieks vai nu bija
sanémusi terapiju, vai nebija (péc ieprieks veiktas arstéSanas ar interferonu) (11. tabula).

11. tabula. Ar simepreviru + sofosbuviru veikti pétijjumi: populacija un pétijuma planojuma
kopsavilkums

Pé&tijums’ Populacija Ieklauto | Petijjuma planojuma

pacientu | kopsavilkums

skaits
HPC3017 1.genotips, ieprieks nearsteti vai 310 8 vai 12 nedelas SMV +
(OPTIMIST-1; | arstéti®, bez cirozes sofosbuvirs
3. faze)
HPC3018 1.genotips, ieprieks nearstéti vai 103 12 nedelas SMV + sofosbuvirs
(OPTIMIST-2; | arstéti’, ar kompensétu cirozi
3. faze)
HPC2002 1.genotips, ieprieks nearsteti vai 167 12 vai 24 nedélas SMV +
(COSMOS; 2. | arsteti®, ar kompensétu cirozi vai sofosbuvirs ar ribavirinu vai
faze) bez cirozes bez ta4
HPC2014 4.genotips, ieprieks nearsteti vai 63 pacienti bez cirozes: 8 vai
(OSIRIS; 2. arstéti?, ar kompensétu cirozi vai 12 nedglas SMV +
faze) bez cirozes sofosbuvirs;

pacienti ar cirozi: 12 nedglas
SMYV + sofosbuvirs

HPC3021 4.genotips, ieprieks nearsteti vai 40 12 nedelas SMV + sofosbuvirs
(PLUTO; 3. arstéti’, ar kompensétu cirozi vai
faze) bez cirozes

SMYV = simeprevirs.
1

Nemaskéti, randomiz&ti, iznemot p&tijumus HPC3018 un HPC3021, kas bija vienas grupas, un p&tijumu HPC2014, kas
bija dalgji randomizgts.

2

arstéSanu ar interferonu (pegilétu vai nepegilétu) ar ribavirinu vai bez ta.

3
4
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Pret ieprieks veiktu arstéSanu ar alfa peginterferonu un ribavirinu.

Ietver pacientus, kam bijis recidivs, dalgja atbildes reakcija, vai pacienti bez atbildes reakcijas pret ieprieks veiktu

Ribavirina lieto$ana divreiz diena atbilstosi kermena masai un saskana ar ribavirina zalu aprakstu.




Efektivitate pacientiem ar 1. genotipa CHV

OPTIMIST-1 un OPTIMIST-2

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

8 nedglas (tikai HPC3017) vai 12 nedélas (HPC3017 un HPC3018) (skatit 11. tabulu).

Petijuma HPC3017 bija iek]auti pacienti bez cirozes; petijuma HPC3018 bija ieklauti pacienti ar cirozi
(12. tabula).

12. tabula. Demografiskie un sakotnéjie raksturlielumi (pétijumi HPC3017 un HPC3018)

HPC3017 HPC3018
N =310 N =103

Vecums (gadi)

mediana (robezas) 56 (19-70) 58 (29-69)

Vecaki par 65 g. (%) 6% 6%
VirieSu dzimums 55% 81%
Rase

Balta 80% 81%

Melna/Afroamerikani 18% 19%
Spanu 16% 16%
KMI > 30 kg/m* 34% 40%
CHV RNS limena mediana (logyo SV/ml) 6.8 6.8
Cirozes esamiba

nav cirozes 100% 0%

ir ciroze 0% 100%
leprieksgjas arst€Sanas anamneze

Ieprieks nearsteti 70% 49%

Teprieks arstati’ 30% 51%
IL28B genotips

CcC 27% 28%

ne-CC 73% 72%
CHYV geno/apakstips un Q80K polimorfisma esamiba sakotn&ji CHV 1.a genotipam

CHYV 1.a genotips 75% 70%

ar Q80K 41% 47%
CHV 1.b genotips 25% 30%

Ieskaitot pacientus, kam bijis recidivs, dal&ja atbildes reakcija, vai pacienti bez atbildes reakcijas pret ieprieks veiktu
arsteSanu ar interferonu (pegilétu vai nepegilétu) ar ribavirinu vai bez ta un pacientus, kas nepanes interferonu.

Kopgjais SVR12 biezums pacientiem bez cirozes, kas 8 nedg€las sanéma simepreviru + sofosbuviru,
bija 83% (128/155); visiem pacientiem, kas nesasniedza SVR12, bija virusu recidivs (17%; 27/155).
Atbildes reakcijas biezums pacientiem ar cirozi vai bez tas, kas 12 ned€]as sanéma simepreviru +
sofosbuviru, paradits 13. tabula.

13. tabula. ArsteSanas iznakums ar 1. genotipa CHYV inficétiem pacientiem, kas 12 nedelas
sanéma simepreviru + sofosbuviru (pétijjumi HPC3017 un HPC3018)

ArstéSanas 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 izvéletam apakSgrupam
leprieksEjas arst€Sanas anamnéze
ieprieks nearstéti | 97% (112/115) 88% (44/50)
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ieprieks arsteti’ | 95% (38/40) 79% (42/53)
HCV 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 salidzinajuma ar vésturisku kontrolbiezumu (vésturiskais SVR biezums apstiprinatas kombinétas terapijas
gadijuma ar tie$as darbibas pretvirusu lidzekliem kopa ar alfa peginterferonu un ribavirinu).

No 3 pacientiem, kam arstéSana bija neveiksmiga, 2 pacientiem bija virusu uzliesmojums un viens pacients partrauca
arsteSanu priekslaikus blakusparadibas dgl.

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

Ieskaitot pacientus, kam bijis recidivs, dal&ja atbildes reakcija, vai pacientus bez atbildes reakcijas pret ieprieks veiktu
arsteSanu ar interferonu (pegil&tu vai nepegilétu) ar ribavirinu vai bez ta.

COSMOS

Petijuma HPC2002 (COSMOS) pacienti bez ieprieksgjas atbildes reakcijas un ar METAVIR fibrozes
raditaju FO-F2 vai ieprieks nearstéti pacienti un pacienti, kuriem ieprieks atbildes reakcija nav bijusi,
ar METAVIR fibrozes raditaju F3-F4 un kompens&tu aknu slimibu sanéma simepreviru + sofosbuviru
kopa ar ribavirinu vai bez ta 12 vai 24 nedgelas (skatit 11. tabulu). 167 iecklautajiem pacientiem vecuma
mediana bija 57 gadi (robezas no 27 Iidz 70 gadiem; 5% vairak par 65 gadiem); 64% bija viriesi; 81%
baltadaini, 19% melnadaini vai afroamerikani un 21% bija spanu izcelsmes; 37% KMI bija

> 30 kg/m?; sakotngja CHV RNS limena mediana bija 6,7 log;, SV/ml; 75% nebija cirozes (fibrozes

novertgjums péc METAVIR skalas FO-3) un 25% bija ciroze (fibrozes novertgjums pec METAVIR
skalas F4); 78% bija CHV 1.a genotipa infekcija, no kuriem 45% pétijuma sakuma bija Q80K
polimorfisms, un 22% bija CHV 1.b genotipa infekcija; 86% bija neCC IL28B aléles (CT vai TT);
76% pacientu nebija reag€jusi uz jau sanemto terapiju ar alfa peginterferona un ribavirina
kombinaciju, bet 24% pacientu vel nebija arstéti.

14. tabula paradits atbildes reakcijas biezums pacientiem bez cirozes (fibrozes novertgjums p&c
METAVIR skalas F0-3), kas 12 nedélas sanéma simepreviru +sofosbuviru ar ribavirinu vai bez ta;
arst€Sanas paildzinasana Iidz 24 ned€lam nepaliclinaja atbildes reakcijas biezumu, salidzinot ar 12
nedg€lu arstéSanu. Ribavirina lietoSana un ieprieksgjas terapijas statuss (ieprieks nearsteti un ieprieks
bez atbildes reakcijas) neietekmgja arstéSanas iznakumu. Kopgjais SVR12 biezums pacientiem, kas
sanéma simepreviru + sofosbuviru ar ribavirinu vai bez ta, bija vienads. Atbildes reakcijas biezums
pacientiem ar cirozi (fibrozes noveértejums péc METAVIR skalas F4), kas 12 vai 24 ned€las sanéma
simepreviru + sofosbuviru, paradits 15. tabula.

14. tabula. ArsteSanas iznakums ar 1. genotipa CHYV inficétiem pacientiem bez cirozes, kas
12 nedélas sanéma simepreviru + sofosbuviru ar ribavirinu vai bez ta
(petijums HPC2002)

ArsteSanas simeprevirs + sofosbuvirs simeprevirs + sofosbuvirs +
iznakums N=21 ribavirins

% (n/N) N =43

% (n/N)

SVR12 95% (20/21) 95% (41/43)
Iznakums pacientiem bez SVR12
Neveiksmiga 0% (0/21) 0% (0/43)
arst€Sana
Virusu recidivs’ 5% (1/21) 5%(2/43)

Virusu recidiva raditajus aprékina, ka saucgju izmantojot tadu pacientu skaitu, kuriem CHV RNS Itmenis EOT ir
nenosakams un kuriem ir veikts vismaz viens novérosanas CHV RNS novertgjums.
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15. tabula. ArsteSanas iznakums ar 1. genotipa CHYV inficétiem pacientiem ar cirozi, kas
12 vai 24 nedé€las sanéma simepreviru + sofosbuviru ar ribavirinu vai bez ta
(pétijums HPC2002)

Arstesanas 12 nedélas 24 nedélas
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) 919% (10/11) 100% (10/10) 92% (12/13)
Iznakums pacientiem bez SVR12
Neveiksmiga
arstesana’ 0% (0/7) 0% (0/11) 0% (0/10) 8% (1/13)
Virusu recidivs’ 14% (1/7) 9% (1/11) 0% (0/10) 0% (0/12)

Viens pacients, kam bija neveiksmiga arstéSana, arst€Sanu partrauca priekslaikus blakusparadibas dél.

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 novertgjums.

Efektivitate pieaugusajiem ar 4. genotipa CHV infekciju
P&tijuma HPC2014 (OSIRIS) pacienti sanéma simepreviru + sofosbuviru 8 nedglas (pacienti bez
cirozes) vai 12 nedglas (pacienti ar cirozi vai bez tas) (skatit 11. tabulu). 63 ieklautajiem pacientiem
vecuma mediana bija 51 gads (robezas no 24 lidz 68 gadiem; 2% bija vecaki par 65 gadiem); 54% bija
viriesi; 43% KMI bija > 30 kg/m?; sakotngja CHV RNS limena mediana bija 6,01 log;, SV/ml; 37%
bija ciroze; 30% bija CHV 4.a genotipa infekcija; 56% bija CHV 4.c vai 4.d genotipa infekcija; 79%

bija neCC IL28B alcles (CT vai TT); 52% v&l nebija arstéti, bet 48% jau bija arsteti.

Pétijuma HPC3021 (PLUTO) pacienti 12 ned€las sanéma simepreviru + sofosbuviru (skatit 11.
tabulu). 40 ieklautajiem pacientiem vecuma mediana bija 51 gads (robezas no 29 lidz 69 gadiem; 5%
bija vecaki par 65 gadiem), 73% bija viriesi; 18% KMI bija > 30 kg/m?; sakotngja CHV RNS limena
mediana bija 6,35 log;o SV/ml; 18% bija ciroze; 25% bija CHV 4.a genotipa infekcija; 73% bija

CHYV 4.d genotipa infekcija; 85% bija neCC 1L28B aleles (CT vai TT); 33% vél nebija arstéti, bet 68%

jau bija arsteti.

Kopgjais SVR12 biezums pacientiem bez cirozes, kas 8 ned€las sanéma simepreviru + sofosbuviru,
bija 75% (15/20); visiem pacientiem, kas nesasniedza SVR12, bija virusu recidivs (25%; 5/20). Visi
pacienti ar cirozi vai bez tas, kas 12 nedélas san€ma simepreviru + sofosbuviru, sasniedza SVR12

(skatit 16. tabulu).

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

ArsteSanas Péttijums HPC2014 Pétijums HPC3021
iznakums N =43 N =40
% (n/N) % (n/N)
SVR12 100% (43/43) 100% (40/40)
ar cirozi 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 vértéja 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 (p&c 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

Pétijums’ Populacija Ieklauto | Petijjuma planojuma kopsavilkums
pacientu
skaits
C208 - C216 | 1. genotips, ieprieks 785 12 nedélas SMV + peg-IFN-alfa +
(QUEST-1un | nearstéti pacienti ar RBYV, péc tam 12 vai 36 nedglas
QUEST-2; 3. | kompensétu cirozi vai bez peg-IFN-alfa + RBV?;
faze) cirozes kontrolgrupa: 48 nedgélas placebo +
HPC3007 1. genotips, ieprieks 393 peg-IFN-alfa + RBV
(PROMISE; | recidivs® ar kompensétu
3. faze) cirozi vai bez cirozes
C206 1. genotips, ieprieks arstati* | 462 12, 24 vai 48 nedélas SMV
(ASPIRE; 2. pacienti ar kompensetu kombinacija ar 48 nedglas
faze) cirozi vai bez cirozes peg-IFN-alfa + RBV;
kontrolgrupa: 48 nedgélas placebo +
peg-IFN-alfa + RBV
C212 1. genotips, ieprieks 106 iepriekS nearstéti pacienti vai pacienti
(3. faze) nearstéti vai jau arstati* ar iepriek$gju recidivu bez cirozes: 12
pacienti, CHV/HIV-1 nedélas SMV + peg-IFN-alfa + RBV,
blakusinfekcija ar pec tam 12 vai 36 nedélas
kompensétu cirozi vai bez peg-IFN-alfa + RBV?;
cirozes pacienti bez ieprieks€jas atbildes
reakcijas (dalgja atbildes reakcija un
bez atbildes reakcijas) bez cirozes un
visi ieprieks nearstétie un jau arstétie
pacienti ar cirozi: 12 nedélas SMV +
peg-IFN-alfa + RBV, p&c tam 36
nedélas peg-IFN-alfa + RBV
HPC3011 4. genotips, ieprieks 107 ieprieks nearstéti pacienti vai pacienti
(RESTORE; nearstéti vai jau arsteti’ ar iepriekseju recidivu: 12 nedglas
3. faze) pacienti ar kompens&tu SMV + peg-IFN-alfa + RBV, p&c tam

cirozi vai bez cirozes

12 vai 36 nedglas peg-IFN-alfa +
RBV?;

pacienti bez iepricks€jas atbildes
reakcijas (dal€ja atbildes reakcija un
bez athildes reakcijas): 12 nedélas
SMV + peg-IFN-alfa + RBV, péc tam
36 nedélas peg-IFN-alfa + RBV

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

Dubultmasketi, randomiz&ti, placebo kontroléti, iznemot p&tjjumus C212 un HPC3011, kas bija nemaskéti, vienas

grupas petrjumi.
Recidivs péc ieprieksgjas terapijas ar interferonu.

Kopgjo arstésanas ilgumu ar peg-IFN-alfa un RBV noteica atbildes reakcija. Planotais kopgjais CHV arsteSanas

ilgums bija 24 nedglas, ja atbilda $adiem protokola definétiem krit€rijiem terapijas laika, ko noteica atbildes reakcija:
CHV RNS < 25 SV/ml nosakamas vai nenosakamas 4. nedéla UN nenosakamas CHV RNS 12. nedgl]a. Lai
nodros$inatu, ka pacienti ar nepietickamu virologisko atbildes reakciju arsté$anas laika laikus partrauktu terapiju,

izmantoja noteikumus par CHV terapijas partrauksanu.
Ietver pacientus ar recidivu, dal&ju atbildes reakciju vai bez atbildes reakcijas pret iepriek$gju arstésanu ar

peginterferonu un ribavirinu.
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18. tabula. Ar simepreviru + alfa peginterferonu + ribavirinu veikti pétijjumi: demografiskie
un sakotné&jie raksturlielumi

ieprieks nav atbildes
reakcijas

%‘L’Z‘S%po“ HPC3007 C206 C212! | HPC3011
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%
Virie$u dzimums 56% 66% 67% 85% 79%
Rase
Balta 91% 94% 93% 82% 72%
Melna/Afroamerikanu 7% 3% 5% 14% 28%
Aziati 1% 2% 2% 1% -
Spanu 17% 7% - 6% 7%
KMI > 30 kg/m” 23% 26% 25% 12% 14%
Sakotn&jais CHV RNS 78% 84% 86% 86% 60%
limenis > 800 000 S\V/ml
Fibrozes novertgjums péc METAVIR skalas
FO-2 74% 69% 63% 67% 57%
F3 16% 15% 19% 19% 14%
F4 10% 15% 18% 13% 29%
IL28B genotips
CcC 29% 24% 18% 27% 8%
CT 56% 64% 65% 56% 58%
TT 15% 12% 18% 17% 35%
CHYV geno/apakstips un Q80K polimorfisma sakotn&ja esamiba CHV 1.a genotipa gadijuma
CHV 1.a genotips 48% 42% 41% 82% -
ar Q80K 34% 31% 27% 34% -
CHV 1.b genotips 51% 58% 58% 17% -
CHV 4.a - 4.d genotips - - - - 42% - 24%
Ieprieksejas arst€Sanas anamnéze
ieprieks nearstéti 100% - - 50% 33%
ieprieks arsteti’ -
ieprieks recidivs 100% 40% 14% 21%
ieprieks dalgja - 35% 9% 9%
atbildes reakcija - 25% 26% 37%

Pacienti ar CHV/HIV-1 blakusinfekciju.
Teprieks arsteti ar peginterferonu un ribavirinu.

Efektivitate ieprieks nearstétiem pacientiem ar 1. genotipa CHV infekciju
C208 pettjuma (QUEST 1) un C216 petijuma (QUEST 2 ieprieks nearsteti pacienti 12 nedélas sanéma
simepreviru (vienreiz diena 150 mg) + alfa peginterferonu + ribavirinu, p&c tam vél 12 vai 36 ned¢las
alfa peginterferonu + ribavirinu (skatit 17. un 18. tabulu). P&tijuma C208 visi pacienti sanéma alfa-2a
peginterferonu; pétijuma C216 69% pacientu sanéma alfa-2a peginterferonu un 31% sanéma alfa-2b

peginterferonu.

19. tabula redzami atbildes reakcijas raditaji iepricks nearstétiem pacientiem ar 1. genotipa CHV

infekciju.
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19. tabula. Arstesanas 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) % (n/N)
Visparéjais SVR12 raditajs 80% (419/521)" 50% (132/264)
Iznakums pacientiem bez SVR12
Neveiksmigs iznakums 8% (42/521) 33% (87/264)
arstéSanas laika
Virusu recidivs’ 11% (51/470) 23% (39/172)
SVRI12 bieZums izveletam apakSgrupam
Fibrozes novertgjums péc METAVIR skalas
FO-2 84% (317/378) 55% (106/192)
F3-4 68% (89/130) 36% (26/72)
F4 60% (29/48) 34% (11/32)
IL28B genotips
CcC 95% (144/152) 80% (63/79)
CT 78% (228/292) 41% (61/147)
1T 61% (47/77) 21% (8/38)
CHYV geno/apakstips un Q80K polimorfisma esamiba CHV 1.a genotipa gadijuma
1.a genotips 75% (191/254) 47% (62/131)
ar Q80K 58% (49/84) 52% (23/44)
bez Q80K 84% (138/165) 43% (36/83)
1.b genotips 85% (228/267) 53% (70/133)
1 p<o001

Virusu recidiva raditajus aprékina, ka sauc€ju izmantojot tadu pacientu skaitu, kuriem CHV RNS limenis reala EOT
bridi ir nenosakams. letver Cetrus ar simepreviru arst€tus pacientus, kuriem bijis recidivs pec SVR12.

Astondesmit astoni procenti (459/521) ar simepreviru arstéto pacientu bija pieméroti kopuma
24 nedglas ilgai arstésanai; Siem pacientiem SVR12 raditajs bija 88%.

Septindesmit deviniem procentiem (404/509) ar simepreviru arstéto pacientu bija nenosakams CHV
RNS Itmenis 4. nedg]a; Siem pacientiem SVR12 raditajs bija 90%. Ar simepreviru arsteto pacientu,
kuriem CHV RNS limenis 4. nedgla bija nosakams < 25 SV/ml, ipatsvars bija 14% (70/509); 67%
sasniedza SVR12.

Apvienota C208 un C216 petijumu analiz€ 69% (58/84) ar 1.a genotipa CHV inficg&to pacientu ar
Q80K polimorfismu p&tijuma sakuma, kurus arst€ja ar simepreviru, bija pieme&roti visa 24 nedélu
arstéSanas kursa veikSanai; Siem pacientiem SVR12 raditajs bija 78%. SeSdesmit pieciem procentiem
(53/81) ar 1.a genotipa CHV infic&to pacientu, kuri arstéti ar simepreviru un kuriem ir Q80K
polimorfisms, CHV RNS Iimenis 4. ned€la nebija nenosakams; Siem pacientiem SVR12 raditajs bija
79%.

SVRI12 raditaji pacientiem, kuri sanéma simepreviru kopa ar alfa-2a peginterferonu vai alfa-2b
peginterferonu un ribaviriu (attiecigi 88% un 78%) bija statistiski nozimigi lielaki neka pacientiem,
kuri sané€ma placebo kopa ar alfa-2a peginterferonu vai alfa-2b peginterferonu un ribavirinu (attiecigi
62% un 42%) (C216 petijums).

Efektivitate ieprieks arstetiem pacientiem ar 1. genotipa CHV infekciju

HPC3007 pétijuma (PROMISE) pacienti, kuriem bija recidivs pec ieprieks veiktas terapijas uz IFN
bazes, 12 nedélas 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 diend) kombinacija ar 48 nedglas
ilgu alfa-2a peginterferona + ribavirina terapiju (skatit 17. un 18. tabulu).

20. tabula redzami atbildes reakcijas raditaji ieprieks arstétiem pacientiem ar 1. genotipa CHV
infekciju. 21. tabula redzami SVR raditaji izvélétam apak$grupam HPC3007 pétijuma.

20. tabula. ArsteSanas iznakums ieprieks arstétiem® pacientiem ar 1. genotipa CHV infekciju
(pétijumi HPC3007 un C206)

ArsteSanas iznakums Pétijums HPC3007 Pétijums C206
simeprevirs placebo 150 mg placebo
% (n/N) % (n/N) simeprevira % (n/N)
12 nedglas
% (n/N)

SVR®

Ieprieks bijis recidivs 79% 37% (49/133) 77% (20/26) 37% (10/27)
(206/260)°

Ieprieks bijusi dal§ja - - 65% (15/23) 9% (2/23)
atbildes reakcija
leprieks nav bijis - - 53% (9/17) 19% (3/16)
atbildes reakcijas

Iznakums pacientiem bez SVR

Neveiksmiga arst€Sana
Ieprieks bijis recidivs 3% (8/260) 27% (36/133) 8% (2/26) 22% (6/27)
Ieprieks bijusi dal&ja - - 22% (5/23) 78% (18/23)
atbildes reakcija
leprieks nav bijusi - - 35% (6/17) 75% (12/16)
atbildes reakcija

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

(46/249)

Ieprieks bijusi dal§ja - - 6% (1/17) 50% (2/4)
atbildes reakcija
leprieks nav bijusi - - 18% (2/11) 25% (1/4)
atbildes reakcija

B W N e

p < 0,001.

Teprieks arsteti ar peginterferonu un ribavirinu.
SVR: SVR12 pétijumam HPC3007 un SVR24 pétijumam C206.

Virusu recidiva raditajus aprékina, ka saucgju izmantojot tadu pacientu skaitu, kuriem CHV RNS Itmenis EOT ir
nenosakams un kuriem ir veikts vismaz viens novéro$anas CHV RNS novértgjums. Pétijums HPC3007: ietver 5 ar

simepreviru arstétus pacientu

s, kam péc SVR12 bija recidivs.

21. tabula. SVRI12 biezums izvélétam apakS$grupam (pétijums HPC3007)
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Apaksgrupa simeprevirs + peginterferons | placebo + peginterferons +
+ ribavirins ribavirins
% (n/N) % (n/N)
Fibrozes noveértéjums péc METAVIR skalas
FO-2 82% (137/167) 41% (40/98)
F3-4 73% (61/83) 24% (8/34)
F4 74% (29/39) 26% (5/19)
IL28B genotips
CcC 89% (55/62) 53% (18/34)
CT 78% (131/167) 34% (28/83)
1T 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 869 (128/149) 43% (34/79)

HPC3007 pétijuma 93% (241/260) ar simepreviru arstéto pacientu bija piemérota kopuma 24 nedglas
ilga arsté$ana; 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 arsteto pacientu ipatsvars, kuriem CHV
RNS limenis 4. nedg]a bija nosakams < 25 SV/ml, bija 18% (47/259); 60% sasniedza SVR12.

HPC3007 petijuma 80% (24/30) ar simepreviru arsteto pacientu, kam bija CHV 1.a genotipa infekcija
un sakotn&ji Q80K polimorfisms, bija piemérota kopuma 24 nedglas ilga arstésana; Siem pacientiem
SVR12 raditajs 58%. Cetrdesmit pieciem (13/29) ar simepreviru arstéto pacientu, kam bija CHV 1.a
genotipa infekcija un Q80K polimorfisms, 4. nedéla bija nenosakamas CHV RNS; Siem pacientiem
SVRI12 raditajs bija 77%.

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

C212 petijuma pacienti, kuri vienlaicigi inficéti ar HIV-1 un ieprieks nav arstéti vai ieprieksgja CHV
infekcijas terapija ar peg-IFN/RBV bijusi neveiksmiga, 12 ned€las sanéma simepreviru (150 mg
vienreiz diena) + alfa-2a peginterferonu + ribavirinu, péc tam vél 12 vai 36 nedglas alfa-2a
peginterferonu + ribavirinu (skatit 17. un 18. tabulu).

Astondesmit astoni procenti (n = 93) pacientu sanéma terapiju pret HIV, visbiezak 2 NRTI +
raltegraviru. Medianais sakotngjais CD4+ $iinu skaits pacientiem, kuri lietoja loti aktivu
pretretrovirusu terapiju (HAART, higly active antiretroviral therapy), bija 561 x 10° §iinas/ml
(diapazond no 275 lidz 1047 x 10° $anam/ml).

22. tabula noraditi atbildes reakcijas raditaji ar CHV 1. genotipu un HIV-1 vienlaikus inficétiem
pacientiem.

22. tabula. ArsteSanas iznakums pacientiem ar vienlaicigu 1. genotipa CHV un HIV-1
infekciju (C212 pétijums)

ArstéSanas iznakums leprieks Pacienti, Pacienti, Pacienti,
nearstéeti kuriem kuriem kuriem ieprieks
pacienti ieprieks ieprieks bijusi atbildes

bijis dalgja reakcija nav
recidivs atbildes bijusi
reakcija N =28
N =53 % (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)"

Iznakums pacientiem bez SVR12

Neveiksmigs iznakums 9% (5/53) 0% (0/15) 20% (2/10) 39% (11/28)

arstesanas laika

Virusu recidivs’ 10% (5/48) 13% (2/15) 0% (0/7) 12% (2/17)

SVRI12 raditajs atseviSkam apakSgrupam

Fibrozes novertgjums péc METAVIR skalas

FO-2 89% (24/27) 78% (7/9) 50% (1/2) 57% (417)
F3-4 57% (417) 100% (2/2) 67% (2/3) 60% (6/10)
F4 100% (2/2) 100% (1/1) 100% (1/1) 60% (3/5)
IL28B genotips

CC 100% (15/15) 100% (717) 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 gadijjuma
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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 Q80K 72% (21/29) | 100% (9/9) | 63% (5/8) 58% (7/12)
90% (9/10) 100% (3/3) | 100% (1/1) 75% (3/4)

1.b genotips
1

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

2

Virusu recidiva raditajus aprékina, ka saucg€ju izmantojot tadu pacientu skaitu, kuriem CHV RNS limenis reala EOT

bridi ir nenosakams un kuriem ir veikts vismaz viens novéroSanas CHV RNS novértgjums. 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 arstéto pacientu bez cirozes, kuriem ieprieks
nebija veikta arst€Sana vai bija bijis recidivs, bija piemérota 24 nedglas ilga arst€Sana; Siem pacientiem
SVR12 raditajs bija 87%.

Septindesmit vienam procentam (37/52), 93% (14/15), 80% (8/10) un 36% (10/28) ar simepreviru
arsteto pacientu, kuri ieprieks attiecigi nebija arstéti, kuriem ieprieks bija bijis recidivs, dalgja atbildes
reakcija vai atbildes reakcijas nebija bijis, CHV RNS limenis 4. nedé]a bija nenosakams. Siem
pacientiem SVR12 raditaji bija attiecigi 89%, 93%, 75% un 90%.

Diviem pacientiem bija HIV virologiska neveiksme, kas definéta ka apstiprinats HIV-1 RNS limenis
> 200 kopijas/ml, ja ieprieks tas bijis < 50 kopijas/ml; §is neveiksmes konstat&ja 36 un 48 nedgélas péc
arst€Sanas ar simepreviru pabeigsanas.

Efektivitate pacientiem ar 4. genotipa CHV infekciju
HPC3011 pétijuma (RESTORE) pacienti, kuri ieprieks nav arstéti vai kuriem ieprieks veikta arstéSana
ar peg-1IFN/RBV bijusi neveiksmiga, 12 nedélas sanéma simepreviru (150 mg vienreiz diena) + alfa-2a

peginterferonu + ribavirinu, p&c tam 12 vai 36 ned¢las alfa-2a peginterferonu + ribavirinu (skatit 17.

un 18. tabulu).

23. tabula paradits atbildes reakcijas biezums ar 4. genotipa CHV inficétiem pacientiem.

23. tabula. ArsteSanas iznakums pacientiem ar 4. genotipa CHV infekciju (HPC3011

pétijums)

ArsteSanas iznakums leprieks Pacienti, Pacienti, Pacienti,
nearsteti kuriem kuriem bijusi | kuriem ieprieks
pacienti ieprieks dalgja atbildes

bijis atbildes reakcija nav
recidivs reakcija bijusi
N =40
% (n/N)
N =35 N =22 N =10
% (n/N) % (n/N) % (n/N)
SVRI12 83% (29/35) 86% (19/22) 60% (6/10) 40% (16/40)
Iznakums pacientiem bez SVR12
Neveiksmigs iznakums 9% (3/35) 9% (2/22) 20% (2/10) 45% (18/40)
arstesanas laika
Virusu recidivs’ 9% (3/35) 5% (1/22) 20% (2/10) 15% (6/40)
SVR12 raditajs atseviSkam apaksgrupam
Fibrozes novertéjums péc METAVIR skalas
FO-2 85% (22/26) 91% (10/11) 100% (5/5) 47% (8/17)
F3-4 78% (7/9) 82% (9/11) 20% (1/5) 35% (7/20)
F4 50% (1/2) 78% (7/9) 20% (1/5) 36% (5/14)
IL28B genotips
CC 100% (7/7) 100% (1/1) - -
CT 82% (14/17) 82% (14/17) 60% (3/5) 41% (9/22)
TT 80% (8/10) 100% (4/4) 60% (3/5) 39% (7/18)
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Virusu recidiva raditajus aprékina, ka saucg€ju izmantojot tadu pacientu skaitu, kuriem CHV RNS limenis reala EOT
bridi ir nenosakams (nosakams, bet neapstiprinats).

Astondesmit deviniem procentiem (51/57) ar simepreviru arst€to pacientu, kuriem ieprieks nebija
veikta arst€Sana vai bija bijis recidivs, bija piemérota kopuma 24 nedglas ilga arsteSana; Siem
pacientiem SVR12 raditajs bija 94%. Astondesmit procentiem (28/35), 90% (18/20), 40% (4/10) un
49% (19/39) ar simepreviru arstéto pacientu, kuri attiecigi ieprieks nebija arsteti, kuriem ieprieks bija
bijis recidivs, kuriem ieprieks bija dal&ja 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 24%
(11/45), 20% (5/25) un 11% (4/36). Virusu uzliesmojumu raditaju atSkiribu kliniska nozime nav
zinama.

Kliniskais p&ttjums, kura vertets QT intervals

Simeprevira ietekmi uz QT intervalu, lietojot pa 150 mg vienreiz diena un pa 350 mg vienreiz diena
septinas dienas, vertgja randomizeta, dubultmasketa, ar placebo un pozitivu kontroles lidzekli (400 mg
moksifloksacina vienreiz diend) kontroleta Cetru virzienu krusteniska p&tijuma 60 veselam petamam
personam. Nozimigas QTc¢ intervala parmainas nenoveroja, ne lietojot ieteicamo 150 mg devu vienreiz
diena, ne supraterapeitisko 350 mg devu vienreiz diena.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienadkumu iesniegt p&tijumu rezultatus simepreviru viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas vecuma no 3 1idz 18 gadiem hroniska C virushepatita arstésana
(informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

Simeprevira farmakoking&tiskas Tpasibas vertgja veselam picaugusam pétamam personam un ar CHV
inficétiem pieauguSiem pacientiem. Simeprevira ekspozicija plazma (AUC) ar CHV inficgtiem
pacientiem bija aptuveni 2 — 3 reizes lielaka neka veselam p&tamam personam novérota. Simeprevira
plazmas Cax Un AUC, lietojot simepreviru kopa ar alfa peginterferonu un ribavirinu, bija lidzigi ka
simeprevira monoterapijas gadijuma.

UzsukSanas

Simeprevira vidgja absoliita biopieejamiba péc vienreizgjas peroralas simeprevira 150 mg devas
lietoSanas p&c &Sanas ir 62%. Maksimala koncentracija plazma (Cax) parasti tiek sasniegta 4 —
6 stundas pec devas lietosanas.

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

Uztura ietekme uz uzsitkSanos

Salidzinot ar lietosanu bez uztura, lietojot simepreviru kopa ar uzturu veselam p&tamam personam,
AUC pec treknas, kalorijam bagatas maltites (928 kcal) palielinajas par 61% un p&c normalas
kalorazas (533 kcal) brokastim par 69% un uzsiikSanas aizkav€jas attiecigi par 1 stundu un 1,5 stundu.

Simeprevirs jalieto kopa ar uzturu (skatit 4.2. apakSpunktu). Uztura veids neietekme simeprevira
iedarbibu.

Izkliede

Simeprevirs plasi saistas ar plazmas proteiniem (> 99,9%), galvenokart ar albuminu un mazaka mera
ar alfa-1-skabes glikoproteinu. Pacientiem ar nieru vai aknu darbibas trauc&jumiem saisti$anas ar
plazmas proteiniem biitiski nemainas.
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Biotransformacija

Simeprevirs metaboliz&jas aknas. In vitro eksperimenti ar cilvéka aknu mikrosomam liecinaja, ka
simeprevirs galvenokart tiek paklauts oksidativam metabolismam aknu CYP3A4 sist€émas ietekmé.
CYP2C8 un CYP2C19 iesaistiSanos nevar izslégt. Meéreni un specigi CYP3A4 inhibitori nozZimigi
palielina simeprevira ekspoziciju plazma un méreni vai spécigi CYP3A4 induktori nozimigi samazina
simeprevira ekspoziciju plazma. Simeprevirs neinducé 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,
OATP1B1/3 un OATP2B1 substrats. Simeprevirs inhib saistiSanos ar transportvielam OATP1B1/3
un NTCP un izpliades transportvielas P-gp/MDR1, MRP2, BCRP un BSEP. OATP1B1/3 un MRP2 ir
iesaistitas bilirubina transporté$ana hepatocitos un ara no tiem. Simeprevirs in Vitro neinhibé OCT2

Pé&c vienreizgjas peroralas 200 mg **C-simeprevira lietosanas veselam p&tamam personam lielako dalu
plazma esosas radioaktivitates (Iidz 98%) veidoja neizmainitas zales, un neliela dala plazma esosas
radioaktivitates bija saistita ar metabolitiem (neviens no tiem nebija biitisks metabolits). Izkarnijumos
konstatétie metaboliti bija veidojusies makrocikliskas vai aromatiskas dalas vai abu oksidacijas
rezultata un notieckot O-demetilésanai, kam seko oksidacija.

Eliminacija

Simeprevira eliminacija notiek ekskrécijas veida ar zulti. Nieru klirensam eliminacijas nodrosinasana
ir nenozimiga loma. P&c vienreizgjas peroralas 200 mg *C-simeprevira lictoanas veselam pétamam
personam vidgji 91% kopgjas radioaktivitates konstatgja izkarnijumos. Mazak neka 1% lietotas devas
konstat€ja urina. Nemainits simeprevirs izkarnijumos veidoja vid€ji 31% no lietotas devas.

Simeprevira terminalais eliminacijas pusperiods bija 10 — 13 stundas veselam pétamam personam un
41 stunda ar CHV inficgtiem pacientiem, kuri sanem 200 mg simeprevira.

Linearitate/nelinearitate

P&c vairaku 75 — 200 mg devu lietosanas vienreiz diena C,x plazma un laukums zem koncentracijas
plazma un laika Itknes (AUC) palielinajas vairak neka devai proporcionala veida, un pec atkartotas
lietoSanas notika zalu uzkraSanas. Lidzsvara stavoklis tika sasniegts péc zalu lietoSanas vienreiz diena
7 dienas.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki (vecaki par 65 gadiem)

Dati par simeprevira lietoSanu par 65 gadiem vecakiem pacientiem ir ierobezoti. Nemot vera
populacijas farmakokinétikas analizi (n = 21, vecums lielaks par 65 gadiem) ar CHV inficétiem un ar
simepreviru arstétiem pacientiem, vecums (18 — 73 gadi) neradija kliski nozimigu ietekmi uz
simeprevira farmakokin&tiku. Gados vecakiem pacientiem simeprevira deva nav japielago (skatit
4.2. apakspunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Simeprevira eliminacija caur nierém ir nebiitiska. Tad€] nav paredzams, ka nieru darbibas traucgjumi
radis kliniski nozimigu ietekmi uz simeprevira iedarbibu.

Salidzinot ar veselam p&tamam personam ar normalu nieru darbibu (klasifikacijai izmantojot
Modific&tas digtas nieru slimibas gadijuma (Modification of Diet in Renal Disease [MDRD]) eGFR
aprékinasanas formulu; eGFR > 80 ml/min), petdmam personam ar smagiem nieru darbibas
trauc&jumiem (eGFR < 30 ml/min) vidgjais simeprevira AUC lidzsvara apstaklos 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 bt palielinata, parakstot simepreviru §iem pacientiem, ieteicams
ieverot piesardzibu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Simeprevirs izteikti saistas ar plazmas proteiniem, tadel 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 traucejumi

Simeprevirs metabolizéjas galvenokart aknas.

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

Salidzinot ar veselam p&tamam personam ar normalu aknu darbibu, vid&jais simeprevira AUC
lidzsvara apstaklos ar CHV neinficétam p&tamam personam ar vidgji smagiem aknu darbibas
trauc&jumiem (B klase péc Child-Pugh klasifikacijas) bija 2,4 reizes lielaks un ar CHV neinficétam
pétamam personam ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (C klase péc Child-Pugh klasifikacijas) —
5,2 reizes lielaks.

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem simeprevira deva nav japielago. Simeprevira
droSums un efektivitate ar CHV infic€tiem pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (B vai C klase péc Child-Pugh klasifikacijas) nav noskaidrota. OLYSIO nav ieteicams
pacientiem, kuriem ir vid&ji smagi vai smagi aknu darbibas traucgjumi (B vai C klase péc Child-Pugh
klasifikacijas) (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Informaciju par lietoSanu pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem skatit attiecigos kombinacija ar
simepreviru lietoto zalu aprakstos.

Dzimums

Dzimuma dg] deva nav japielago. Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi ar CHV
inficétiem pacientiem, kuri arstéti ar simepreviru kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu,
dzimums neradija klmiski nozimigu ietekmi uz simeprevira farmakokinétiku.

Kermena masa

Pamatojoties uz kermena masu vai kermena masas indeksu, deva nav japielago. Pamatojoties uz
populacijas farmakokingtikas analizi ar CHV inficgtiem pacientiem, kuri arstéti ar simepreviru
kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu, Siem raditajiem nav kliniski nozimigas ietekmes uz
simeprevira farmakokiné&tiku.

Rase

Populacijas farmakokingtikas aprékini par simeprevira ekspoziciju bija salidzinami starp baltas rases
un melnadainiem/afroamerikanu izcelsmes ar CHV inficétiem pacientiem, kurus arst€ja ar simepreviru
kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu.

Tresas fazes pétijuma, kas veikts Kina un Dienvidkoreja, apkopoti dati no visa pasaul€ veiktiem

3. fazes petijumiem liecina, ka simeprevira vidéja kopgja iedarbiba aziatu izcelsmes pacientiem ar
HCV infekciju ir 2,1 reizi lielaka neka neaziatu izcelsmes pacientiem ar HCV infekciju.

Rases del deva nav japielago.

Pacienti ar vienlaicigu HIV-1 infekciju

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

infekciju vai bez tas bija salidzinami.

Pediatriskd populdcija
Simeprevira farmakokingtika par 18 gadiem jaunakiem b&rniem nav pétita.

5.3. Preklmiskie 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 novérots
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cilvékiem, lietojot ieteicamo devu pa 150 mg vienreiz diena. Suniem simeprevirs bija saistits ar
atgriezenisku multifokalu hepatocelularu nekrozi un ALAT, ASAT, sarmainas fosfatazes un/vai
bilirubina limena paaugstinasanos. So ietekmi novéroja pie augstakas sistémiskas 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 UV A iedarbibas proteinu piedevu klatbiitne un bez tam.
Simeprevirs nekairinaja trusSu adu, un tas neizraisa adas sensibilizaciju.

Petfjumos ar dzivniekiem nekonstatgja nelabveligu simeprevira ietekmi uz organisma galvenajam
funkcijam (sirdi, elposanas un centralo nervu sistemu).

Kancerogenitate un mutagenitate
Simeprevirs nebija genotoksisks in vitro un in vivo parbauzu s€rijas. Kancerogenitates petjjumi ar
simepreviru nav veikti.

Reproduktiva toksikologija

Ar zurkam veiktos pétljumos nevienai no parbauditajam devam (sist€émiska iedarbiba Zzurkam ir Iidziga
vai mazaka neka noverots cilvékiem, lietojot icteicamo devu 150 mg vienreiz diena) nekonstatgja
nozimigu ietekmi uz fertilitati, embrija-augla attistibu vai pre- un postnatalo attistibu. Pie Cetrreiz
lielakas iedarbibas neka noverots cilvekam, lietojot ieteicamo devu 150 mg vienreiz diena, zinots par
papildu ribam un aizkavétu parkauloSanos.

Griisnam zurkam simeprevira koncentracija placenta, augla aknas un augla organisma bija zemaka
neka asinis. Lietojot zurkam zidiSanas perioda, simepreviru konstatgja ar matites pienu barotu
zurkulénu plazma, jo simeprevirs izdalas ar pienu.

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

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs

Natrija laurilsulfats

Magnija stearats

Koloidals beztidens silicija dioksids
Kroskarmelozes natrija sals
Laktozes monohidrats

Kapsulas apvalks
Zelatins
Titana dioksids (E171)

Melna apdrukas tinte
Sellaka (E904)
Melnais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.
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6.3. Uzglabasanas laiks
3 gadi
6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Stm zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira.

6.5. lepakojuma veids un saturs

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

lepakojuma lielums: 7 vai 28 kapsulas.
Visa iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Sis zales var radit risku apkartgjai videi (skatit 5.3. apakSpunktu). Neizlietotas zales vai izlietotie
materiali jaiznicina atbilsto$i viet€§jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
EU/1/14/924/001 (7 kapsulas)

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2014. gada 14. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

40


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

11 PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

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

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timek]a vietnég.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieS8amas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus>

Registracijas 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 Tpa$niekam, pamatojoties uz apstiprinato protokolu un 2. ceturksnim

izmantojot labi defin€tas pacientu grupas kohortas datus, javeic prospektivs

droSuma petfjums un jaiesniedz ta rezultati. Petijuma gala zinojums jaiesniedz lidz:
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS

a4



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

OLYSIO 150 mg cietas kapsulas
simeprevirum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-)

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

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu

4, ZALU FORMA UN SATURS

7 cietas kapsulas
28 cietas kapsulas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

Lt

Piespiediet pie kabatinas malas

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

45



9.  TPASI 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.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Serija

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

olysio 150 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

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

o

CITA

gvzpo-0w
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

OLYSIO 150 mg cietas kapsulas
simeprevirum

YSTm zalem tiek pieme&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam
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 Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir OLYSIO un kadam noltikam to lieto
Kas Jums jazina pirms OLYSIO lietoSanas
Ka lietot OLYSIO

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat OLYSIO

Iepakojuma saturs un cita informacija

O TR WP U

1. Kas ir OLYSIO un kadam noliikam to lieto

Kas ir OLYSIO

- OLYSIO satur aktivo vielu simepreviru. Tas darbojas pret virusu, kas izraisa C hepatitu un ko
deve par C hepatita virusu (CHV).

- OLYSIO nedrikst lietot vienu pasu. OLYSIO vienmer jalieto arstéSanas kursa ietvaros kopa ar
citiem hroniska C hepatita arstéSanas lidzekliem. Tade] ir svarigi, lai Jas pirms OLYSIO
lietoSanas uzsaksanas izlasttu arT o citu zalu lietosanas instrukcijas. Ja Jums ir vél kadi
jautajumi par §Tm zalém, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Kadam noluikam OLYSIO lieto
OLYSIO lieto kopa ar citam zalém hroniska (ilgstosa) C hepatita arst€$anai picaugusajiem.

Ka OLYSIO darbojas
OLYSIO palidz cinities ar C hepatitu, noversot CHV vairoSanos. Lietojot kopa ar citam hroniska C
hepatita arst€Sanai izmantotam zalem, OLY SIO palidz organismam atbrivoties no CHV.

2. Kas Jums jazina pirms OLYSIO lietoSanas

Nelietojiet OLYSIO, ja Jums ir alergija pret simepreviru vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu
sastavdalu. 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 trauc&jumus,
1pasi $adus:

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

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

- Jums ir vel kadi citi aknu darbibas traucgumi lidztekus C hepatitam;

49



- paslaik ir vai kadreiz ir bijusi B hepatita virusinfekcija, jo Saja gadijuma arsts, iesp&jams, Jiis
vElesies noverot stingrak;
- ja Jums ir veikta vai tiek planota kada organa transplantacija.

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

Kad OLYSIO lietojat kombinacija ar citam zalém, inform&jiet savu arstu, ja Jums ir simptomi, kas var
liecinat par aknu darbibas trauc&jumu pastiprinasanos:

- adas vai acu dzelte;

- urins ir tumsaks neka parasti;

- védera apjoma palielina$anas kunga apvidi.

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

- slikta dasa, vemSana vai &stgribas zudums;

- apjukums.

OLYSIO un sofosbuvira kombinéta arstésana, lietojot §is zales vienlaikus ar amiodaronu, kas ir zales
neregularas sirdsdarbibas arstéSanai, var izraisit sirdsdarbibas atruma (pulsa) samazinasanos un citus
simptomus.
Pastastiet arstam, ja uz Jums attiecas kads no turpmak minétajiem nosacijumiem:
- Jus paslaik vai dazu iepriekS&jo meénesu laika esat lietojis amiodaronu (ja esat lietojis §1s
zales, arsts var apsvert citu, Jums piemerotu arst€sanu);
- Jas lietojat citas zales neregularas sirdsdarbibas vai augsta asinsspiediena arstésanai.
- Nekavejoties pastastiet savam arstam, ja lietojat OLYSIO un sofosbuviru kopa ar jebkadam
citam zales sirds slimibu arsteé$anai un arsteéSanas laika Jums rodas $adi simptomi:
- aizdusa,
- reibonis,
- sirdsklauves,
- gibonis.

Jutiba pret saules gaismu

Lietojot OLYSIO, Jums var biit palielinata jutiba pret saules gaismu (fotosensitivitate) (informaciju
par blakusparadibam skatit 4. punkta).

Arstesanas laika ar OLYSIO lietojiet piemérotu aizsarglidzekli pret sauli (pieméram, cepuri,
saulesbrilles un saulessargu). Ipasi izvairieties no intensivas vai ilgstosas saules gaismas iedarbibas
(arT no sau]osanas iericém). Ja Jums arst€Sanas laika rodas fotosensitivitate, nekavéjoties sazinieties ar
arstu.

Izsitumi
ArstéSanas laika ar OLYSIO Jums var rasties izsitumi. Izsitumi var biit smaga forma.
Ja Jums arsteSanas laika rodas izsitumi, nekav€joties sazinieties ar arstu.

Asins analizes

Arsts Jums parbaudis asinis pirms arstésanas uzsak$anas un regulari tas laika. Sis asins analizes palidz
arstam

- parbaudit, vai arstéSana iedarbojas,

- parbaudit Jiisu aknu darbibu.

Bérni un pusaudzi
OLYSIO nedrikst lietot berniem un pusaudziem (Iidz 18 gadu vecumam), jo tas nav pétits $aja vecuma

grupa.

Citas zales un OLYSIO
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varetu
lietot, jo OLYSIO un citas zales var savstarpgji mijiedarboties.
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Ipasi pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no §Im zalem:

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

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

- varfarins un citas lidzigas zales, ko sauc par K vitamina antagonistiem un ko lieto asins
saskidrinasanai. Arstam var bt nepiecieSams veikt biezak asins analizes, lai parbauditu, cik labi
var sarec€t Jusu asinis;

- karbamazepins, okskarbamazepins, fenobarbitals vai fenitoins krampju profilaksei;

- astemizols vai terfenadins alergijas arstéSanai;

- itrakonazols, flukonazols, ketokonazols, pozakonazols vai vorikonazols (iekskigi vai injekcijas)
sénisu infekciju arst€sanai;

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

- amlodipins, bepridils, diltiazems, felodipins, nikardipins, nifedipins, nisoldipins vai verapamils
(iekskigi) asinsspiediena pazeminasanai;

- deksametazons (injekcijas vai iekskigi) astmas vai iekaisumu un autoimiino slimibu arstés$anai;

- cisaprids kunga darbibas traucgjumu arstesanai;

- mardadzi saturosi lidzek]i, Kas tiek lietoti pret aknu darbibas traucgjumiem;

- asinszali (Hypericum perforatum) saturosi augu Iidzekli trauksmes vai depresijas arsté$anai;

- ledipasvirs C hepatita infekcijas arstéSanai;

- kobicistats, lai paaugstinatu dazu HIV infekcijas arsté$anai izmantojamo zalu limeni;

- atazanavirs, darunavirs, delavirdins, efavirenzs, etravirins, fosamprenavirs, indinavirs,
lopinavirs, nelfinavirs, nevirapins, ritonavirs, sahinavirs vai tipranavirs HIV infekcijas
arstéSanai;

- atorvastatins, lovastatins, pitavastatins, pravastatins, rosuvastatins vai simvastating holesterina
Iimena pazeminasanai,

- ciklosporins, sirolims vai takrolims imtinreakcijas vajinasanai vai lai nepielautu transplantéta
organa atgriSanu;

- sildenafils vai tadalafils pulmonalas arterialas hipertensijas arstésanai;

- midazolams vai triazolams (iekskigi) vieglakai iemigSanai vai pret trauksmi.

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

Pastastiet savam arstam arT par jebkadam zalém, kuras lietojat neregularas sirdsdarbibas vai augsta
asinsspiediena arstéSanai.

Griitnieciba, kontracepcija un baroSana ar kriiti

Griitnieciba

Ja Juis esat grutniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu bat gritnieciba vai planojat

gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Griitnieces nedrikst lietot OLYSIO, iznemot gadijumus, kad ta rikoties licis arsts.

Lietojot OLYSIO kopa ar ribavirinu, liidzu, izlasiet ribavirina licto$anas instrukcija informaciju par

gritniecibu. Ribavirins var ietekmét v&l nedzimusu b&rnu.

- Ja esat sieviete, Jums nedrikst iestaties griitnieciba arstéSanas laika un vairakus ménesus
péc tam.

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

Ja griitnieciba iestajas $aja laika, Jums nekavgjoties jasazinas ar arstu.

Kontracepcija

Arste3anas laika ar OLYSIO sievietem jalieto efektiva kontracepcija.

Lietojot OLYSIO kopa ar ribavirinu, izlasiet ribavirina licto$anas instrukcija informaciju par
kontracepcijas prasibam. Jums un Jusu partnerei arst€Sanas laika un vairakus ménesus peéc tam jalieto
efektiva kontracepcija.
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Barosana ar kriiti

Ja pirms OLYSIO lietoSanas barojat bérnu ar kriiti, 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 kriiti laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

OLYSIO lietosana kombinacija ar citam zalém, kuras lieto hroniska C hepatita arsteSanai, var ietekméet
Jusu sp€ju vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus. Nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet
mehanismus, ja jatat giboni vai ja Jums ir redzes traucgjumi. Izlasiet $o citu zalu lieto$anas
instrukcijas informaciju par transportlidzek]u vadiSanu un mehanismu apkalpoSanu.

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

3. Ka lietot OLYSIO

Vienmer lietojiet §T1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Jums OLYSIO jalieto arstéSanas kursa ietvaros kopa ar citiem hroniska C hepatita arst€Sanas
lidzekliem. OLYSIO kurss ilgst 12 vai 24 nedglas, bet citas zales Jums var bt jalieto ilgak, saskana ar
Jusu arsta sniegtajiem noradijumiem. Izlasiet So zalu lietoSanas instrukcijas informaciju par devam un
noradijumus par lietoSanu.

Ka lietot

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

- Nedglas dienas ir uzdrukatas uz blisterplaksnites — tas Jums palidzges atceréeties, ka ir jalieto
kapsula.

- Centieties lietot OLYSIO katru dienu viena un tai pa$a laika.

- Vienmeér lietojiet OLYSIO kopa ar uzturu. Uztura veids nav svarigs.

- Lietojiet §1s zales iekskigi.

- Norijiet kapsulu veselu.

Kapsulas izpemsana
Piespiediet jebkuru kabatinas malu, \

lai kapsulu izspiestu caur plévi, ka b’
paradits attela.

Nespiediet kapsulu caur kabatinas

(K]
centru, jo ta varat sabojat vai atlauzt &
kapsulu. LB\

Ja kapsulas apvalks ir salauzts vai atvérts, var tikt pazaud@ta dala zalu, tad€] Jums janem jauna
kapsula. Ja kapsulas apvalks ir robains vai saliekts, bet nav salauzts vai atverts, kapsulu tomer nav
at]auts lietot.

Ja esat lietojis OLYSIO vairak neka noteikts
Ja esat lietojis OLYSIO vairak, neka noteikts, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja esat aizmirsis lietot OLYSIO

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

- Ja nakama deva jalieto mazak neka péc 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 OLYSIO lietoSanu, iznemot gadijumus, kad to darfit liek arsts. Partraucot zalu liectoSanu,
to iedarbiba var nebiit pilnvertiga.

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

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, OLYSIO var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauzas
P&c OLYSIO un sofosbuvira kombinacijas lietoSanas ir iespgjamas talak minétas blakusparadibas.

BieZi: var rasties ne vairak ka vienam no 10 cilvékiem:

- adas nieze;

- adas izsitumi*;

- aizciet&jums;

- jutiba pret saules gaismu (fotosensitivitate);

- paaugstinats bilirubina Iimenis asints (bilirubins ir aknu sintezets pigments)*.

* P&c 24 nedelas ilgas OLYSIO un sofosbuvira kombinacijas lietoSanas loti biezi (vairak neka
vienam no 10 cilvékiem) ir iesp&jami adas izsitumi.

Tapat ka visas zales, OLYSIO lietoSana kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu var
izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Lietojot §ts zales kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu, var rasties §adas blakusparadibas:
Loti biezi: var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem:

- slikta dusa;

- adas nieze;

- izsitumi uz adas;

- elpas trukums.

BieZi: var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem:

- paaugstinats bilirubina Iimenis asints (bilirubins ir aknu sintezets pigments)*;

- jutiba pret saules gaismu (fotosensitivitate);

- aizciet&jums.

Klmiskaja petijuma aziatu izcelsmes pacientiem no Kinas un Dienvidkorejas paaugstinats
bilirubina Itmenis asinis novérots vairak neka 1 no 10 cilvékiem (Joti biezi).

Citu C hepatita arstésanai lietoto zalu instrukcijas izlasiet informaciju par blakusparadibam, kadas
noverotas, lietojot §is zales.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. JUs varat zinot par blakusparadibam
ari tiesi, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodros§inat daudz plasaku informaciju par o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat OLYSIO

- Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepiecjama vieta.

- Nelietot §is zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blisteriepakojuma
p&c “Der. lidz/EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedg&jo dienu.

- Sim zalém nav nepieciesama Tpasa 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 palidz€s 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 Sellaka (E904).

OLYSIO argjais izskats un iepakojums

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

nedg€las dienu apzimg&jumi.

OLYSIO ir pieejams iepakojumos pa 7 kapsulam (1 blisteris) vai 28 kapsulam (4 blisteri). Visi

iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks

Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgija

Razotajs

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

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

Tel/Tél: +3214 64 94 11

Bbnarapus

»oKOHCBHH & JIxoHchH bearapus” EOOJ]
XK.K. MmazmocTt 4

buznec [Tapk Codus, crpana 4

Coous 1766

Ten.: +359 2 489 94 00

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.

Karla Englise 3201/06
CZ-150 00 Praha 5 - Smichov
Tel: +420 227 012 227

Danmark

Medivir AB
Blasieholmsgatan 2
SE-111 48 Stockholm
Sverige

TIf: +46 8 407 64 30
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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

Tel/Tel: +32 14 64 94 11

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Nagyenyed u. 8-14
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
L66tsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

EA0LGoa

Janssen-Cilag ®appokevtiki A.E.B.E.
Aeweopoc Eipryng 56

GR-151 21 Ilebvkn, Adnva

TnA: +30 210 80 90 000

Espafia

Janssen-Cilag, S.A.

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

Tel: +34 91 722 81 00

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

10010 Zagreb

Tel: +385 1 6610 700

Ireland

Janssen-Cilag Ltd.

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

Tel: +44 1 494 567 444

island

Medivir AB
Blasieholmsgatan 2
SE-111 48 Stockholm
Svipjéo

Simi: +46 8 407 64 30

Nederland
Janssen-Cilag B.V.

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

Norge

Medivir AB
Blasieholmsgatan 2
SE-111 48 Stockholm
Sverige

TIf: +46 8 407 64 30

Osterreich

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

Tel: +43 1 610 300

Polska

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

PL-02-135 Warszawa

Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal

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

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835

Romania

Johnson & Johnson Romania SRL
Str. Tipografilor nr. 11-15
Cladirea S-Park, Corp B3-B4, Etaj 3
013714 Bucuresti, ROMANIA
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

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

Tel: +386 1 401 18 30

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



Italia

Janssen-Cilag SpA

Via M.Buonarroti, 23

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

Kvmpog

Bapvapoc Xattnmavayng Ao,
Aewpdpog [avvov Kpavidiotn 226
Aatoud

CY-2234 Agvkaoia

TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON™ filiale Latvija
Mikusalas iela 101

Riga, LV-1004

Tel: +371 678 93561

Suomi/Finland

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

Puh/Tel: +46 8 407 64 30

Sverige

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

United Kingdom

Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way

High Wycombe

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita {GGGG. ménesis}.

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timek]a vietné:

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