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vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

OLYSIO 150 mg kapsutki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera symeprewir sodu, co odpowiada 150 mg symeprewiru.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: kazda kapsutka zawiera 78,4 mg laktozy (i¢driowodne;j).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsuitki twarde (kapsutki).

Biata zelatynowa kapsutka o dlugosci okoto 22 mm, z nadruki&ir czarnym tuszem ,,TMC435 150”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

OLYSIO w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, jest wskazany w leczeniu przewlekltego
wirusowego zapalenia watroby typu C(PWZW C) u dorostych pacjentow (patrz punkty 4.2, 4.415.1).

Specyficzny wplyw na genotypyywiriisa zapalenia watroby typu C (HCV), patrz punkty 4.4 1 5.1.
4.2 Dawkowanie i sposdb podawania

Leczenie produktem O& SIO powinno by¢ rozpoczgte i monitorowane przez lekarza majgcego
doswiadczenie w J¢Czeniu przewlektego WZW C.

Dawkowanie
Zalecana gawka produktu OLYSIO to jedna kapsutka 150 mg raz na dobe, przyjmowana z jedzeniem.

OL¥SIO nalezy stosowac¢ w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w
przewlektym WZW C (patrz punkt 5.1). Rozwazajac zastosowanie skojarzonej terapii produktem
GLYSIO z peginterferonem alfa i rybawiryna u pacjentow z genotypem la HCV, nalezy przed
rozpoczgciem leczenia zbadaé pacjentdow na obecnos¢ wirusa z polimorfizmem NS3 Q80K (patrz
punkt 4.4).

Nalezy rowniez zapoznac si¢ z Charakterystykami Produktow Leczniczych stosowanych w
skojarzeniu z produktem OLYSIO.

W tabeli 1 i 2 przedstawiono zalecane produkty lecznicze do skojarzonej terapii oraz czas trwania
skojarzonej terapii OLYSIO.



Tabela 1: Zalecany czas trwania skojarzonej terapii produktem OLYSIO z sofosbuwirem
i z rybawiryna lub bez rybawiryny u pacjentéw z genotypem 1 lub 4 HCV

Grupa pacjentow Czas trwania terapii

Pacjenci bez marskosci watroby 12 tygodni OLYSIO + sofosbuwir

Pacjenci z marskoscia watroby' 24 tygodnie OLYSIO + sofosbuwir
lub

12 tygodni OLYSIO + sofosbuwir + rybawiryna’

12 tygodni OLYSIO + sofosbuwir (bez rybawiryny) mozna

rozwazy¢ u pacjentow z matym ryzykiem klinicznej progres;ji
choroby klinicznej i majacych dalsze opcje wznowienia |
leczenia (patrz punkty 4.415.1) |

U pacjentéw z genotypem la HCV z marskoscia, badanie na obecno$é polimorfizmu Q80K mozna wykonaé przed
rozpoczeciem leczenia produktem OLYSIO w skojarzeniu z sofosbuwirem (patrz punkt 4.4).

Dobowa dawka rybawiryny zalezy od masy ciala (< 75 kg = 1000 mg, a > 75 kg = 1200 mg) i podawana_jestdoustnie
w dwoch podzielonych dawkach z pokarmem; nalezy zapozna¢ si¢ takze z Charakterystyka Produktu.l ¢eczniczego
rybawiryny.

Tabela 2: Zalecany czas trwania skojarzonej terapii produktem OLYSI2,. peginterferonem
alfa i rybawiryna' u pacjentéw z genotypem 1 lub 4 HCV

Grupa pacjentow | Czas trwania icrapii
Wczesniej nieleczeni pacjenci oraz pacjenci z wezesniejszym naqutem‘1
z marsko$cig watroby lub bez 24.twpodnie’
marskosci watroby i bez
jednoczesnego zakazenia HIV Leczenie produktem QI5Y SIO nalezy rozpoczaé w skojarzeniu
bez marskosci watroby z z peginterferonemeaifa i rybawiryng i kontynuowac przez

jednoczesnym zakazeniem HIV |12 tygodni, a nasfgpnie przez kolejne 12 tygodni stosowac
peginterferomalfa i rybawiryne.

z marskoS$cig watroby 48 tygodni’
1z jednoczesnym zakazeniem
HIV Leczenie produktem OLYSIO nalezy rozpoczaé w skojarzeniu

zeginterferonem alfa i rybawiryng i kontynuowac przez
(4.2 tygodni, a nastgpnie przez kolejne 36 tygodni stosowac
A »|peginterferon alfa i rybawiryne.

Pacjenci niereagujgcy wezesniej a leczenie (w tym z czg¢sciowa odpowiedzig i calkowitym brakiem
odpowiedzi)*

z marsko$ciag watroby-lub’bez 48 tygodni’

marskos$ci watroby.

z jednoczesnym zakazeniem HIV |Leczenie produktem OLYSIO nalezy rozpoczaé w skojarzeniu

lub bez takiegol zakazenia z peginterferonem alfa i rybawiryng i kontynuowaé przez
12 tygodni, a naste¢pnie przez kolejne 36 tygodni stosowaé
peginterferon alfa i rybawiryng.

Rozwazajac zastosowanie terapii skojarzonej produktem OLYSIO z peginterferonem alfa i rybawiryng u pacjentow z
eenstypem la HCV nalezy wykona¢ badanie polimorfizmu NS3 Q80K przed rozpoczeciem leczenia (patrz punkt 4.4).
Po“wcezesniejszym leczeniu interferonem (pegylowanym lub niepegylowanym) z rybawiryng lub bez rybawiryny (patrz
punkt 5.1).

Zalecany czas leczenia pod warunkiem, ze pacjent nie spetnia kryteridw przerwania leczenia (patrz tabela 3).

W Tabeli 3 przedstawiono wytyczne dotyczace przerwania leczenia na podstawie miana RNA HCV
w tygodniach 4., 12. i 24. dla pacjentow otrzymujacych OLYSIO, peginterferon alfa i rybawiryne.

Przerywanie leczenia u pacjentow z niewystarczajqcg odpowiedzig wirusologiczng w trakcie leczenia
Produkt OLYSIO w skojarzeniu z sofosbuwirem

Brak wirusologicznych wytycznych dotyczacych przerwania terapii skojarzonej produktem OLYSIO z
sofosbuwirem.



Produkt OLYSIO w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng

Jest malo prawdopodobne, by pacjenci z niewystarczajacg odpowiedzia wirusologiczng w trakcie
leczenia osiggneli trwata odpowiedz wirusologiczng (SVR), dlatego zaleca si¢ przerwanie leczenia
u tych pacjentow. W Tabeli 3 przedstawiono progi wiremii RNA HCV, powyzej ktorych nalezy
przerwac leczenie (tj. wytyczne dotyczace przerywania leczenia).

Tabela 3: Wytyczne dotyczace przerwania leczenia u pacjentéw otrzymujgcych produkt
OLYSIO w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryna z niewystarczajaca
odpowiedzig wirusologiczng w trakcie leczenia

RNA HCV Postepowanie |
Tydzien leczenia 4: > 25 j.m./ml odstawi¢ OLYSIO, peginterferon alfa i rybawiryng S
Tydzien leczenia 12: > 25 j.m./ml'  |odstawi¢ peginterferon alfa i rybawiryne (leczenie produktens
OLYSIO konczy si¢ w tygodniu 12.)

Tydzien leczenia 24: > 25 jm./ml' | odstawi¢ peginterferon alfa i rybawiryne

Zaleca si¢ powtdrng oceng RNA HCV w przypadku, gdy miano RNA HCV wynosi > 25 j.m./ml po wcz€éniejszej
niewykrywalnosci RNA HCV, by potwierdzi¢ miana RNA HCV przed przerwaniem leczenia HCV,

Dostosowanie dawki lub przerywanie stosowania produktu OLYSIO

By zapobiega¢ niepowodzeniu leczenia, nie nalezy zmniejsza¢ dawki ani przesysvaé leczenia
produktem OLYSIO. Jesli leczenie produktem OLYSIO zostanie przerwang 'z powodu dziatan
niepozadanych lub niewystarczajacej odpowiedzi wirusologicznej, nie nalezy wznawia¢ podawania
produktu OLYSIO.

Dostosowanie dawki lub przerywanie stosowania produktow leszniczych stosowanych w skojarzeniu z
produktem OLYSIO w leczeniu przewlektego WZW C

W razie wystgpienia dziatan niepozadanych, prawdopodobnie zwigzanych z produktami leczniczymi
stosowanymi w skojarzeniu z produktem OLYSIO w lgozeniu przewlektego WZW C, wymagajacych
dostosowania dawki lub odstawienia produktéw leczuiczych, nalezy zapoznac si¢ z zaleceniami w
odpowiednich Charakterystykach Produktow LecZzniczych.

Jesli leczenie innymi produktami leczniczymiissowanymi w skojarzeniu z produktem OLYSIO w
leczeniu przewlektego WZW C zostanie trywale'przerwane z jakiejkolwiek przyczyny, nalezy przerwaé
rowniez stosowanie produktu OLYSIO. Gy rybawiryna jest stosowana w skojarzeniu z produktem
OLYSIO i sofosbuwirem, i konieczne jéét 0dstawienie rybawiryny, leczenie produktem OLYSIO z
sofosbuwirem moze by¢ kontynuc#ane (patrz punkt 5.1).

Pominiecie dawki

Jesli od pominigcia dawkipseduktu OLYSIO uptynelo nie wigcej niz 12 godzin liczac od zwyklej
pory przyjmowania lekas jpacjent powinien przyja¢ pominigtag dawke produktu OLYSIO z pokarmem
tak szybko, jak to mézliwe, a nastepnie przyjac¢ kolejng dawke wedhug dotychczasowego schematu.

Jesli od pominigeia dawki produktu OLY SIO uptynelo wigcej niz 12 godzin liczac od zwyktej pory
przyjmowariasleku, pacjent nie powinien przyjmowac pominigtej dawki produktu OLYSIO i
kontynuawac dawkowanie wedhug dotychczasowego schematu.

Szazez6lne grupy pacjentow

Raxjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat)

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu OLYSIO u pacjentow w wieku
powyzej 65 lat s3 ograniczone. Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
produktu OLYSIO u pacjentdow w wieku powyzej 75 lat. Nie jest konieczne dostosowywanie dawki
produktu OLYSIO u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczna modyfikacja dawki produktu OLYSIO u pacjentow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. U 0sob z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
stwierdzano zwigkszong ekspozycj¢ na symeprewir. Nie badano bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci produktu OLYSIO u pacjentow z zakazeniem HCV z cigzkimi zaburzeniami czynnosci



nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min) lub krancowa niewydolnos$cia nerek, w tym
pacjentow wymagajacych hemodializy. U pacjentow z zakazeniem HCV z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek ekspozycja na lek moze si¢ zwigkszy¢, dlatego zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas
zalecania produktu OLYSIO tym pacjentom (patrz punkt 5.2).

Nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystykami Produktéw Leczniczych stosowanych w skojarzeniu z
produktem OLYSIO odnoénie ich odpowiedniego zastosowania u pacjentdw z zaburzeniami
czynno$ci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest konieczna modyfikacja dawki produktu OLYSIO u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami
czynnoS$ci watroby (A wg skali Child-Pugh). Nie zaleca si¢ stosowania produktu OLYSIO

u pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (B lub C wg skali
Child-Pugh) (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Rasa
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki w zaleznos$ci od rasy (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci produktu leczniczego,/O1.’Y SIO u dzieci
w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Jednoczesne zakazenie HCV i HIV-1 (ludzki wirus niedoboru odpornosci;
Nie jest konieczne dostosowywanie dawkowania produktu OLY SIQ+1 pacjentéw z jednoczesnym
zakazeniem HCV 1 HIV-1 (patrz punkty 4.8, 5.115.2).

Produkt OLYSIO w skojarzeniu z sofosbuwirem: pacjentow = jednoczesnym zakazeniem HCV i
HIV-1 nalezy leczy¢ przez taki sam okres jak pacjentow:jedynie z zakazeniem HCV.

Produkt OLYSIO w skojarzeniu z peginterferonemaifa i rybawiryng: pacjentow z jednoczesnym
zakazeniem HCV i HIV-1 nalezy leczy¢ przez taki 'sam okres jak pacjentow jedynie z zakazeniem
HCV, z wyjatkiem pacjentow z jednoczesnyni zakazeniem i marsko$cig watroby, ktorzy powinni by¢
leczeni przez 36 tygodni peginterferonem dlfa i rybawiryna po ukonczeniu 12-tygodniowego leczenia
produktem OLYSIO, peginterferonem 2lf2'j rybawiryng (catkowity czas leczenia - 48 tygodni).

Patrz punkty 4.4 1 4.5 w celu zapaZznania si¢ z odpowiednimi interakcjami lekow
przeciwretrowirusowych.

Sposéb podawania
Produkt OLYSIO nalely)przyjmowac doustnie raz na dobe z jedzeniem (patrz punkt 5.2).
Kapsutki nalezy polyika¢ w catosci.

4.3 Przecizwvwskazania

Nadwraziiwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkeie 6.1.

44 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne
Nie badano skutecznosci produktu OLYSIO u pacjentdow z genotypami 2, 3, 5 lub 6 HCV.

Dlatego nie nalezy stosowac produktu OLYSIO u tych pacjentow (patrz punkt 5.1).

Produktu OLYSIO nie wolno podawa¢ w monoterapii i musi by¢ zalecany w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu przewlektego WZW C.



Nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystykami Produktéw Leczniczych stosowanych jednoczes$nie przed
rozpoczeciem leczenia produktem OLYSIO. Ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci dotyczace tych
produktow leczniczych rowniez maja zastosowanie do terapii skojarzonej produktem OLYSIO.

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu OLYSIO u pacjentow powtdrnie
leczonych, ktorzy mieli niepowodzenie podczas leczenia z zastosowaniem inhibitora proteazy HCV
NS3-4A (patrz punkty 5.1 1 5.3).

Niewyroéwnana czynno$¢ watroby i niewydolnos$¢ watroby

Niewyroéwnang czynno$¢ watroby i niewydolnos¢ watroby, w tym zgony, stwierdzano po
wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentdw stosujacych produkt OLYSIO w skojarzeniu z
peginterferonem alfa i rybawiryna i w skojarzeniu z sofosbuwirem. Nie mozna wykluczy¢
potencjalnego ryzyka, chociaz zwigzek przyczynowy jest trudny do okreslenia z powodu przyczyi:
zaawansowanej choroby watroby.

Dlatego u pacjentow z wysokim ryzykiem dekompensacji czynno$ci watroby lub niewydeligsci
watroby, nalezy wykonywac testy czynnosciowe watroby przed oraz wedlug wskazan klinicznych w
trakcie terapii skojarzonej produktem OLYSIO.

Zaburzenia czynno$ci watroby
Nie zaleca si¢ stosowania produktu OLYSIO u pacjentéw z umiarkowanymi.Jub ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (B lub C wg skali Child-Pugh) (patrz purikty 4.2, 4.8 1 5.2).

Ciegzka bradykardia i blok serca

Stwierdzano przypadki bradykardii, gdy produkt OLYSIO byt steSewany w skojarzeniu z
sofosbuwirem i jednoczesnie z amiodaronem. Mechanizm nie jest znany.

Przypadki te mogty zagraza¢ zyciu, dlatego amiodaron moz&by¢ podawany u pacjentdow stosujacych
skojarzong terapi¢ produktem OLYSIO z sofosbuwiremt{/ilko wtedy, gdy inne alternatywne leczenie
przeciwarytmiczne jest nietolerowane lub jest przeciwivskazane.

Jesli rozwazana jest potrzeba zastosowania amiodarenu, zaleca si¢ doktadng obserwacj¢ pacjentow,
gdy rozpoczyna si¢ skojarzong terapi¢ produktermGLY SIO z sofosbuwirem. Pacjentéw z wysokim
ryzykiem bradyarytmii nalezy nieprzerwanie ébserwowac przez 48 godzin w odpowiednich
warunkach klinicznych.

W zwiazku z dlugim okresem pottrwapia.eiiminacji amiodaronu, nalezy réwniez wdrozy¢ odpowiedna
obserwacje¢ pacjentow, ktorzy zakon¢zvii przyjmowanie amiodaronu w ostatnich kilku miesigcach i
zamierzajg rozpocza¢ skojarzong.teapi¢ produktem OLYSIO z sofosbuwirem.

Wszystkich pacjentow stosujaeyich skojarzong terapi¢ produktem OLYSIO z sofosbuwirem
jednoczesnie z amiodaronem ziub bez innych lekow zmniejszajacych rytm serca, nalezy
poinformowac o objawagir biadykardii 1 bloku serca oraz zaleci¢ natychmiastowe skontaktowanie si¢ z
lekarzem w razie wystgpienia takich objawow.

Badanie obecnoscilgolimorfizmu NS3 Q80K przed rozpoczeciem leczenia u pacjentdw z zakazeniem
genotypem 1laHCV

Produkt OLYS10 w skojarzeniu z sofosbuwirem

U pacjentéw z zakazeniem genotypem la HCV 1 z marskos$cig watroby, mozna rozwazy¢ badanie
obegnosci polimorfizmu NS3 Q80K przed rozpoczgciem stosowania produktu OLY SIO w skojarzeniu
z Scfosbuwirem (patrz punkt 5.1).

U pacjentéw z zakazeniem genotypem la HCV bez marskosci watroby, obecnos$¢ polimorfizmu

NS3 Q80K nie wptywata na skuteczno$¢ symeprewiru w skojarzeniu z sofosbuwirem w zalecane;j
terapii trwajacej 12-tygodni (patrz punkt 5.1).

Produkt OLYSIO w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng

Skuteczno$¢ symeprewiru w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng byta znaczaco mniejsza
u pacjentow z genotypem la HCV z polimorfizmem NS3 Q80K w poréwnaniu z pacjentami bez
polimorfizmu Q80K (patrz punkt 5.1). Stanowczo zaleca si¢ badanie obecnosci polimorfizmu Q80K u
pacjentow z genotypem la HCV, rozwazajac terapi¢ skojarzong OLY SIO peginterferonem alfa i
rybawiryna. Nalezy rozwazy¢ alternatywne leczenie u pacjentéw z zakazeniem genotypem la HCV z
polimorfizmem NS3 Q80K lub gdy badanie jest niedostepne.



Jednoczesne stosowanie z innymi bezpos$rednio dziatajacymi lekami przeciwwirusowymi HCV
OLYSIO mozna podawac¢ z innymi bezposrednio dziatajgcymi lekami przeciwwirusowymi tylko, jesli
na podstawie dostgpnych danych korzysSci przewazaja nad ryzykiem. Nie ma danych uzasadniajgcych
jednoczesne stosowanie produktu OLYSIO i telaprewiru lub boceprewiru. Przypuszcza si¢, ze moze
wystapi¢ opornos¢ krzyzowa na te inhibitory proteazy HCV 1 nie zaleca si¢ ich jednoczesnego
stosowania (patrz takze punkt 4.5).

OLYSIO w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b

W badaniach klinicznych pacjenci przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej symeprewir w
skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b i rybawiryng uzyskali liczbowo mniejsze odsetki SVR12, jak
réwniez cze¢sciej wystepowaty u nich przetomy i nawroty wirusologiczne niz u 0séb stosujacych
symeprewir w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2a i rybawiryng (patrz punkt 5.1).

Ciaza i antykoncepcja

Produkt OLYSIO mozna stosowac¢ podczas cigzy lub u kobiet w wieku rozrodczym tylka,jesli
korzys$ci przewazaja nad ryzykiem. Pacjentki w wieku rozrodczym muszg stosowac skiwtczng
antykoncepcje (patrz punkt 4.6).

Przeciwwskazania i $rodki ostroznos$ci dotyczace cigzy i antykoncepcji odnoszace si¢ do jednoczesnie
stosowanych produktow leczniczych, dotycza réwniez ich zastosowania w.leczeniu skojarzonym
produktem OLYSIO.

Rybawiryna moze powodowa¢ wady rozwojowe i (lub) zgony nafazonych ptodéw. Dlatego nalezy
zachowa¢ wyjatkowa ostroznos¢ w celu uniknigcia cigzy u pagjentek oraz u partnerek pacjentow
(patrz punkt 4.6).

Nadwrazliwos¢ na §wiatto

Podczas terapii skojarzonej produktem OLY SIO stwigrdzano reakcje nadwrazliwos$ci na $wiatlo (patrz
punkt 4.8). Nalezy poinformowa¢ pacjentéw o nyzyku reakcji nadwrazliwosci 1 znaczeniu stosowania
odpowiednich srodkdéw ochrony przed swiattem)stonecznym podczas leczenia produktem OLYSIO.
Nalezy unika¢ nadmiernej ekspozycji na §\wiatto stoneczne i nie korzysta¢ z solariow podczas leczenia
produktem OLYSIO. W razie wystapieniaheakcji nadwrazliwos$ci, nalezy rozwazy¢ odstawienie
produktu OLYSIO i obserwowac pagjeritow do czasu ustgpienia objawow.

Wysypka
Podczas terapii skojarzonej,produktem OLYSIO stwierdzano wysypke (patrz punkt 4.8).

Nalezy obserwowac¢ pacjentdw z tagodng lub umiarkowang wysypka czy nie nast¢puje pogorszenie,
w tym wystgpienie objawow na btonach §luzowych i objawow ogolnoustrojowych. W razie cigzkiej
wysypki nalezy odstawi¢ produkt OLYSIO i inne jednocze$nie stosowane produkty lecznicze przeciw
WZW C, a pacjentow nalezy obserwowac do czasu ustgpienia objawow.

Badania labordatoryjne podczas leczenia produktem OLYSIO., peginterferonem alfa 1 rybawiryna
Nalezy gzizacza¢ miano RNA HCV w tygodniach 4 1 12 oraz jesli jest to wskazane klinicznie

(patyz rowniez wytyczne dotyczace czasu trwania i przerywania leczenia; punkt 4.2). Zaleca si¢
zasiesowanie wrazliwego ilosciowego testu RNA HCV do monitorowania miana RNA HCV podczas
lsezenia.

Nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystykami Produktu Leczniczego peginterferonu alfa oraz rybawiryny,
zawierajagcymi wymagania dotyczace badan laboratoryjnych przed rozpoczeciem leczenia, w trakcie
oraz po jego zakonczeniu obejmujgce hematologie, biochemi¢ (w tym enzymy watrobowe i
bilirubina), oraz wymagania dotyczace testow cigzowych.

Interakcje z produktami leczniczymi

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania produktu OLYSIO z substancjami, ktore umiarkowanie lub
silnie indukujg lub hamujg dziatanie cytochromu P450 3A (CYP3A4), gdyz moze to prowadzi¢ do
odpowiednio znaczacego zmniejszenia lub zwigkszenia ekspozycji na symeprewir.

Nalezy zapozna¢ si¢ z informacjami dotyczacymi interakcji lekowych zawartymi w punkcie 4.5.




Jednoczesne zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B (HBV)

W trakcie leczenia lekami przeciwwirusowymi o dziataniu bezposrednim i po takim leczeniu
zglaszano przypadki reaktywacji wirusa zapalenia watroby typu B (HBV), niekiedy prowadzace do
zgonu. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonac u wszystkich pacjentow badanie przesiewowe na
obecno$¢ HBV. Pacjenci ze wspotistniejacym zakazeniem HBV/HCV sg zagrozeni reaktywacja HBV
i dlatego nalezy ich monitorowac oraz postgpowac zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi.

Pacjenci po przeszczepieniu narzadow
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu OLYSIO z cyklosporyna, gdyz prowadzi to do
znaczacego zwickszenia ekspozycji na symeprewir (patrz punkt 4.5).

Substancja pomocnicza produktu OLYSIO kapsutki

Produkt OLYSIO w postaci kapsulek zawiera laktoze jednowodng. Produkt nie powinien by¢
stosowany u pacjentow z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoboi@in laktazy
(typu Lappa) lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze wptywajgce na ekspozycje na symeprewir

Glownym enzymem wplywajacym na biotransformacje symeprewiru jestSYP3A4 (patrz punkt 5.2) 1
moga wystapi¢ istotne kliniczne dziatania innych produktéw leczniczygi wynikajace z wptywu na
farmakokinetyke symeprewiru zalezng od CYP3A4. Jednoczesne pedawanie produktu OLYSIO z
umiarkowanymi lub silnymi inhibitorami CYP3A4 moze prowad#1é do istotnego zwigkszenia w
osoczu ekspozycji na symeprewir, podczas gdy jednoczesne poiiawanie produktu OLYSIO z
umiarkowanymi lub silnymi induktorami CYP3 A4 moze istOtiiie zmniejsza¢ w osoczu ekspozycje na
symeprewir 1 prowadzi¢ do utraty skutecznosci (patrz tab&ia 4). Dlatego, nie zaleca si¢ jednoczesnego
podawania produktu OLYSIO z substancjami, ktore utatarkowanie lub silnie hamuja Iub indukuja
CYP3A4.

W wychwycie symeprewiru przez watrobe uczesmiCzy OATP1B1/3. Inhibitory OATP1B1/3, takie jak
eltrombopag lub gemfibrozil, moga powodowacd zwickszenie stezenia symeprewiru w 0soczu.

Produkty lecznicze, na ktore wptywa staSolyanie symeprewiru

Symeprewir stabo hamuje aktywno$é Y P1A2 oraz aktywnos¢ jelitowg CYP3A4, ale nie wptywa na
aktywnos$¢ watrobowego CYP3A4.\Jednoczesne podawanie produktu OLYSIO z produktami
metabolizowanymi gtownie przezCYP3A4 moze powodowac zwigkszenie st¢zenia tych produktow
leczniczych w osoczu (patrz tatela 4). Symeprewir nie wptywa w warunkach in vivo na CYP2C9,
CYP2C19 lub CYP2De6.

Symeprewir hamuje biatica transportujagce: OATP1B1/3, P-gp i BCRP. Jednoczesne podawanie
produktu OLYSIO,z.broduktami leczniczymi transportowanymi przez OATP1B1/3, P-gp i BCRP
moze powodowat zwvigkszenie stezenia tych produktow leczniczych w osoczu (patrz tabela 4).

Pacjenci le¢zeni antagonistami witaminy K

Poniewgz ezynnos¢ watroby moze si¢ zmieni¢ w trakcie leczenia produktem OLYSIO, zaleca si¢
$ciste kontrolowanie warto$ci migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR).

{feoela interakcji

Tabela 4 przedstawia zbadane i teoretyczne interakcje pomigdzy symeprewirem i wybranymi
produktami leczniczymi (przedstawiono wskazniki [$rednie najmniejszych kwadratow] z 90%
przedziatami ufnosci [90% CI], “1” oznacza zwigkszenie, “|” oznacza zmniejszenie, “«>”” 0znacza
brak zmiany). Badania interakcji przeprowadzono u zdrowych, dorostych 0séb stosujacych zalecang
dawke 150 mg symeprewiru raz na dobg, chyba Ze podano inaczej.



Tabela 4:

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i zalecenia dotyczace dawkowania

Produkty lecznicze

Wplyw na stezenia

Zalecenia dotyczace

kofeina C,;, nie badano

wedlug grup Wskaznik (Srednia najmniejszych kwadratow; jednoczesnego stosowania
terapeutycznych 90%CI)
LEKI ANALEPTYCZNE
Kofeina kofeina AUC 1,26 (1,21-1,32) 1 Nie jest konieczna
150 mg kofeina C.x 1,12 (1,06-1,19) & modyfikacja dawki.

LEKI PRZECIWARYTMICZNE

Digoksyna digoksyna AUC 1,39 (1,16-1,67) 1 Nalezy kontrolowac stezenie
0,25 mg digoksyna C. 1,31 (1,14-1,51) 1 digoksyny i dostosowywac
digoksyna C,,;, nie badano jej dawke w celu uzyskania
odpowiedniego dziatania
(hamowanie biatka transportujacego P-gp) klinicznego. N\
Amiodaron Nie badano. Mozna oczekiwa¢ nieznacznego Schemat niezawierajgey
zwigkszenia stezen amiodaronu, gdy jest podawany |sofosbuwiru:
doustnie. Nalezy zachowac ostroznosé
i zaleca sigfogserwacje
(hamowanie jelitowego izoenzymu CYP3A4) klinicznd dziatania
amiedargnu (np. EKG), gdy
Moze wystapi¢ niewielkie zwigkszenie stezen jestwodawany doustnie.
symeprewiru z powodu hamowania CYP3A4 przez
amiodaron. ['Schemat zawierajgcy
sofosbuwir:
Stosowac tylko, gdy nie ma
alternatywnego leczenia.
Zaleca si¢ doktadna
obserwacje, gdy ten produkt
leczniczy podaje si¢ z
produktem OLYSIO w
skojarzeniu z sofosbuwirem
(patrz punkt 4.4).
Dyzopiramid Nie badano. Moznasogzekiwac nieznacznego Nalezy zachowac ostrozno$é¢
Flekainid zwigkszenia stezénytych lekéw przeciwarytmicznych, |i zaleca si¢ obserwacje
Meksyletyna gdy sa podawake/doustnie. kliniczng dziatania tych
Propafenon lekéw przeciwarytmicznych
Chinidyna (hamowdanic¢’jelitowego CYP3A4) (np. EKG), gdy sa podawane

doustnie.

LEKI PRZECIWZAKRZFJ’_OWE

Warfaryna i inni

|@artaryna 10 mg:

antagonisci witaminy K\ ['S-warfaryna AUC 1,04 (1,00-1,07) <

S-warfaryna Cy, 1,00 (0,94-1,06) <
S-warfaryna C,,;, nie badano

Chociaz nie oczekuje si¢
zmiany farmakokinetyki
warfaryny, ale zaleca sig¢
Sciste kontrolowanie wartos$ci
INR dla wszystkich
antagonistow witaminy K.
Powodem zalecenia sg
mozliwe zmiany czynno$ci
watroby w trakcie leczenia
produktem OLYSIO.

"LEKI PRZECIWPADACZKOWE

Karbamazepina
Okskarbazepina
Fenobarbital
Fenytoina

Nie badano. Oczekuje si¢ istotnego zmniejszenia
stezenia symeprewiru w 0Soczu.

(silna indukcja CYP3A4)

Nie zaleca si¢ skojarzonego
podawania produktu
leczniczego OLYSIO z tymi
lekami
przeciwpadaczkowymi, gdyz
moze to prowadzi¢ do utraty
dziatania terapeutycznego
produktu OLYSIO.




LEKI PRZECIWDEPRESYJNE

Escytalopram
10 mg raz na dobg

escytalopram AUC 1,00 (0,97-1,03) <
escytalopram Cy,,, 1,03 (0,99-1,07) <
escytalopram C;, 1,00 (0,95-1,05) <
symeprewir AUC 0,75 (0,68-0,83)
symeprewir Cpayx 0,80 (0,71-0,89)
symeprewir C i, 0,68 (0,59-0,79)

Nie jest konieczna
modyfikacja dawki.

LEKI PRZECIWHISTAMINOWE

Astemizol Nie badano. Astemizol i terfenadyna moga Nie zaleca si¢ skojarzonego
Terfenadyna powodowac¢ zaburzenia rytmu serca. Mozna podawania produktu
spodziewac si¢ nieznacznego zwigkszenia stgzen leczniczego OLYSIO
tych lekow przeciwhistaminowych. z astemizolem lub
terfenadynag.
(hamowanie jelitowego CYP3A4) o |
LEKI PRZECIWZAKAZNE

Antybiotyki makrolidowe (podanie ogélnoustrojowe)

Azytromycyna Nie badano. Na podstawie szlakow eliminacji Nie jest konieczia
azytromycyny, nie oczekuje si¢ interakcji migdzy modyfikacjaldawki.
azytromycyng a symeprewirem. .
Erytromycyna erytromycyna AUC 1,90 (1,53-2,36) T Nie zaiizcd si¢ skojarzonego
500 mg trzy razy na erytromycyna Cp 1,59 (1,23-2,05) T podawania produktu
dobe erytromycyna Cyy, 3,08 (2,54-3,73) T ro¢zniczego OLYSIO z
symeprewir AUC 7,47 (6,41-8,70) T |Ffytromycyng podawang
symeprewir Cpay 4,53 (3,91-5,25) 1 ogolnoustrojowo.
symeprewir C, 12,74 (10,19-15,93) T
(hamowanie CYP3A4 i biatka transportujdcego P-gp
przez erytromycyne i symeprewir) .
Klarytromycyna Nie badano. Oczekuje si¢ zwigkszutiia stgzenia Nie zaleca si¢ skojarzonego
Telitromycyna symeprewiru w 0soczu. podawania produktu
leczniczego OLYSIO
(silne hamowanie CYP34z) z klarytromycyng lub
telitromycyna.

Leki przeciwgrzybicze (

odanie ogdlnoustrgjowe)

Itrakonazol
Ketokonazol*
Pozakonazol

Nie badano. Oczékiue si¢ istotnego zwigkszenia
stgzenia symepgewiru w 0Soczu.

(silne haripwanie CYP3A4)

Nie zaleca si¢ skojarzonego
podawania produktu
leczniczego OLYSIO

z podawanym
ogolnoustrojowo
itrakonazolem,
ketokonazolem lub
pozakonazolem.

| Leki'przeciwgruzlicze

Flukonazol
Worykonazol

Nie badano. Oczekuje si¢ istotnego zwigkszenia
stezenia symeprewiru w 0Soczu.

(fagodne do umiarkowanego hamowanie CYP3A4)

Nie zaleca si¢ skojarzonego
podawania produktu
leczniczego OLYSIO

z flukonazolem lub
worykonazolem podawanym
ogo6lnoustrojowo.

Budakilina

Nie badano. Nie oczekuje si¢ klinicznie istotnych

interakcji miedzy lekami.

Nie jest konieczna
modyfikacja dawki.

10




Ryfampicyna'

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

Nie zaleca si¢ skojarzonego

600 mg raz na dobg ryfampicyna C,,,, 0,92 (0,80-1,07) <> podawania produktu
ryfampicyna C,,;, nie badano leczniczego OLYSIO z
25-dezacetylo-ryfampicyna AUC 1,24 (1,13-1,36) T |ryfampicyna, gdyz moze to
25-dezacetylo-ryfampicyna C,.x 1,08 (0,98-1,19) <> |prowadzi¢ do utraty dziatania
25-dezacetylo-ryfampicyna C,;, nie badano terapeutycznego produktu
symeprewir AUC 0,52 (0,41-0,67) 4 OLYSIO.
symeprewir Cpay 1,31 (1,03-1,66) T
symeprewir C,;, 0,08 (0,06-0,11) N
(indukcja CYP3A4)

Ryfabutyna Nie badano. Oczekuje si¢ istotnego zmniejszenia Nie zaleca si¢ skojarzonego

Ryfapentyna stezenia symeprewiru w 0Soczu. podawania produktu

leczniczego OLYSIO,z

(indukcja CYP3A4) ryfabutyng lub ryfapentyna,
gdyz moze to prowadzi¢ do
utraty dziatania
terapeutycznego produktu
OLYSIO. |

LEKI PRZECIWKASZLOWE A

Dekstrometorfan (DXM) | DXM AUC 1,08 (0,87-1,35) 1 Nie ¢t konieczna

30 mg DXM Cp 1,21 (0,93-1,57) 1 modyfikacja dawki.

DXM C,;, nie badano

dekstrorfan AUC 1,09 (1,03-1,15) <
dekstrorfan C,,, 1,03 (0,93-1,15) «
dekstrorfan C,;, nie badano

ANTAGONISCI KANALU WAPNIOWEGO (podanie doustne)’ )

Amlodypina Nie badano. Oczekuje si¢ zwigkszenia stozen Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢
Beprydyl podawanych doustnie antagonistéw(kariatow i zaleca sig¢ kliniczna
Diltiazem wapniowych w osoczu. obserwacje pacjentow, gdy
Felodypina antagonisci kanatow
Nikardypina (hamowanie jelitowego CYF3A4 i hamowanie biatka | wapniowych sg podawani
Nifedypina transportujacego P-gp) doustnie.
Nizoldypina
Werapamil Stezenie symeprexicy moze si¢ zwickszy¢ z powodu

stabego hamowania/ CYP3 A4 przez amlodyping i

umiarkowan£ge hamowania CYP3A4 przez

diltiazem-1 werapamil.
GLIKOKORTYKOSTEROIDY
Deksametazon Nig badano. Oczekuje si¢ zmniejszenia st¢zenia Nie zaleca si¢ skojarzonego

(podawany ogolnie)

5¥1N wprewiru W 0SOCZu.

|
(umiarkowana indukcja CYP3A4)

podawania produktu
leczniczego OLYSIO z
podawanym ogolnoustrojowo
deksametazonem, gdyz moze
to prowadzi¢ do utraty
dzialania terapeutycznego

- produktu OLYSIO.
Budezobid Nie badano. Nie oczekuje si¢ klinicznie istotnych Nie jest konieczna
Flutykazon interakcji migdzy lekami. modyfikacja dawki.
Meiyloprednizolon
Rrednizon

PRODUKTY ZOELADKOWO-JELITOWE

Leki zobojetniajace kwas solny w Zoladku

Wodorotlenek glinu lub
magnezu,
weglan wapnia

Nie badano. Nie oczekuje si¢ klinicznie istotnych
interakcji miedzy lekami.

Nie jest konieczna
modyfikacja dawki.

Antagonisci receptora H

2

Cymetydyna
Nizatydyna

Nie badano. Nie oczekuje si¢ klinicznie istotnych
interakcji miedzy lekami.

Ranitydyna

Nie jest konieczna
modyfikacja dawki.
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Leki prokinetyczne

Cyzapryd

Nie badano. Cyzapryd moze powodowac zaburzenia
rytmu serca. Moze dojs$¢ do zwigkszonego st¢zenia

cyzaprydu.

(hamowanie jelitowego CYP3A4)

Nie zaleca si¢ skojarzonego
podawania produktu
leczniczego OLYSIO z
cyzaprydem.

Inhibitory pompy protonowej

Omeprazol omeprazol AUC 1,21 (1,00-1,46) T Nie jest konieczna

40 mg omeprazol Cpy 1,14 (0,93-1,39) T modyfikacja dawki.
omeprazol C;, nie badano

Dekslanzoprazol Nie badano. Nie oczekuje si¢ klinicznie istotnych Nie jest konieczna

Ezomeprazol interakcji miedzy lekami. modyfikacja dawki.

Lanzoprazol

Pantoprazol

Rabeprazol

LEKI PRZECIW WIRUSOWI HCV

Leki przeciwwirusowe

Daklataswir daklataswir AUC 1,96 (1,84-2,10) T Nie jest konieczna

60 mg raz na dobg daklataswir Cpay 1,50 (1,39-1,62) T modyfikacjpdawki
daklataswir Cpyin 2,68 (2,42-2,98) T daklatdswiru lub produktu
symeprewir AUC 1,44 (1,32-1,56) 1 OL¥SI0.
symeprewir Cpax 1,39 (1,27-1,52) T
symeprewir Cpin 1,49 (1,33-1,67) T \{

Ledypaswir’ ledypaswir AUC 1,75 (1,56-1,96) 1 Nie zaleca si¢ skojarzonego

90 mg raz na dobg ledypaswir Cy,,x 1,64 (1,45-1,86) 1 podawania produktu
ledypaswir Cyy, 1,74 (1,55-1,97) 1 leczniczego OLYSIO
symeprewir AUC 3,05 (2,43-3,84) 1 z produktami leczniczymi
symeprewir C.x 2,34 (1,95-2,81) 1 zawierajagcymi ledypaswir.
symeprewir Cpi, 4,69 (3,40-6,47) %,

Sofosbuwir’ sofosbuwir AUC 3,16 (2,25-4 441 Zwigkszenie ekspozycji na

400 mg raz na dobg sofosbuwir Cnex 1,91 (1,26-2,89) T sofosbuwir obserwowane w
sofosbuwir C,,;, nie badago badaniu farmakokinetycznym
GS-331007 AUC 1,090)87-1,37) < nie jest istotne klinicznie.
GS-331007 Cpae 0,69%(0,52-0,93)
GS-331007 C,,i. niezybadano
symeprewir AUC 0,94 (0,67-1,33) «
symeprewill Cax 0,96 (0,71-1,30) <«
symeprewir Cpin nie badano

PRODUKTY ZIOL.OWE

Ziele ostropestu
plamistego (Silybum
marianum)

Nic badano. Oczekuje si¢ zwigkszenia stezenia

i gvineprewiru w osoczu.

(hamowanie CYP3A4)

Nie zaleca si¢ skojarzonego
podawania produktu
leczniczego OLYSIO z
zielem ostropestu plamistego.

Ziele dziurawca
ZWyczajnego
(Hypericupi perforatum)

Nie badano. Oczekuje si¢ istotnego zmniejszenia
stezenia symeprewiru w 0Soczu.

(indukcja CYP3A4)

Nie zaleca si¢ skojarzonego
podawania produktu
leczniczego OLYSIO z
zielem dziurawca
zwyczajnego, gdyz moze to
prowadzi¢ do utraty dziatania
terapeutycznego produktu
OLYSIO.

LEKI PRZECIW WIRUSOWI HIV

Leki przeciwretrowirusowe: antagonisci receptora CCR5

Marawirok

Nie badano. Nie oczekuje si¢ klinicznie istotnych
interakcji migdzy lekami.

Nie jest konieczna
modyfikacja dawki zadnego z
lekow, gdy produkt OLYSIO
podawany jest jednoczesnie z
marawirokiem.
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Leki przeciwretrowirusowe: inhibitory integrazy

Raltegrawir raltegrawir AUC 1,08 (0,85-1,38) T Nie jest konieczna
400 mg dwa razy na raltegrawir Cy, 1,03 (0,78-1,36) < modyfikacja dawki.
dobg raltegrawir Cpyin 1,14 (0,97-1,36) T

symeprewir AUC 0,89 (0,81-0,98) <>

symeprewir Cp.x 0,93 (0,85-1,02) <

symeprewir Cpi 0,86 (0,75-0,98) |
Dolutegrawir Nie badano. Nie oczekuje si¢ klinicznie istotnych Nie jest konieczna

interakcji miedzy lekami.

modyfikacja dawki.

Leki przeciwretrowirusowe: nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI)

Efawirenz efawirenz AUC 0,90 (0,85-0,95) < Nie zaleca si¢ skojarzonego

600 mg raz na dobg efawirenz C,,, 0,97 (0,89-1,06) < podawania produktu
efawirenz C,;, 0,87 (0,81-0,93) « leczniczego OLYSIO z
symeprewir AUC 0,29 (0,26-0,33) 4 efawirenzem, gdyz moz€ to
symeprewir Cpy 0,49 (0,44-0,54) J prowadzi¢ do utraty dzirtania
symeprewir C i, 0,09 (0,08-0,12) 4 terapeutycznege pigduktu

OLYSIO.

(indukcja CYP3A4) y

Rylpiwiryna rylpiwiryna AUC 1,12 (1,05-1,19) < Nie jest Korlieczna

25 mg raz na dobg

rylpiwiryna Cy,, 1,04 (0,95-1,13) <
rylpiwiryna Cp, 1,25 (1,16-1,35) T
symeprewir AUC 1,06 (0,94-1,19) <
symeprewir Cpay 1,10 (0,97-1,26) T
symeprewir C i, 0,96 (0,83-1,11) &

modyf{ikacja dawki.

Inne NNRTI
(Delawirdyna,
Etrawiryna,
Newirapina)

Nie badano. Oczekuje si¢ zmiany st¢zenia
symeprewiru w 0soczu.

(indukcja CYP3A4 [etrawiryna lub newirapina] lub
hamowanie [delawirdyna])

Nie zaleca si¢ skojarzonego
podawania produktu
leczniczego OLYSIO z
delawirdyna, etrawiryng lub
newiraping.

Leki przeciwretrowirusowe: nukleozydowe lub nukleotydawe inhibitory odwrotnej transkryptazy

(N(ORTI) /
Fumaran tenofowiru tenofowir AUC 1,18 (1,15=1124) <> Nie jest konieczna
dyzoproksylu tenofowir Cpy 1,19 (1410-1,30) T modyfikacja dawki.
300 mg raz na dobg tenofowir Cpi, 1,24((h,15-1,33) T

symeprewir AUCL0:86 (0,76-0,98) 4

symeprewir Gpi0,85 (0,73-0,99) 4

symeprewitl Ciyin 0,93 (0,78-1,11) 1
Inne NRTI Nie badand. Nie oczekuje si¢ klinicznie istotnych Nie jest konieczna
(Abakawir, interakc)i migdzy lekami. modyfikacja dawki.
Dydanozyna,
Emtrycytabina,
Lamiwudyna,
Stawudyna,
Zydowudyna)

Leki przeciw_‘fet; owirusowe: inhibitory proteazy (PI)

Darunawir/fytonawir’
800/10Q~ig'raz na dobe

darunawir AUC 1,18 (1,11-1,25) T
darunawir C, 1,04 (0,99-1,10) <
darunawir Cpin 1,31 (1,13-1,52) T
rytonawir AUC 1,32 (1,25-1,40) T
rytonawir Cpgy 1,23 (1,14-1,32) T
rytonawir Cp, 1,44 (1,30-1,61) T
symeprewir AUC 2,59 (2,15-3,11) T*
symeprewir Cpayx 1,79 (1,55-2,06) T*
symeprewir Cpyin 4,58 (3,54-5,92) T*

*  darunawir/rytonawir + 50 mg symeprewiru w
poréwnaniu z 150 mg symeprewiru w

monoterapii.

(silne hamowanie CYP3A4)

Nie zaleca si¢ skojarzonego
podawania produktu
leczniczego OLYSIO z
darunawirem/rytonawirem.
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Rytonawir'
100 mg dwa razy na
dobe

symeprewir AUC 7,18 (5,63-9,15) T
symeprewir Cpay 4,70 (3,84-5,76) T
symeprewir Cy,;, 14,35 (10,29-20,01) T

(silne hamowanie CYP3A4)

Nie zaleca si¢ skojarzonego
podawania produktu
leczniczego OLYSIO z
rytonawirem.

Inne wzmocnione
rytonawirem i
niewzmocnione
inhibitory proteazy HIV
(atazanawir,
(fos)amprenawir,
lopinawir, indynawir,
nelfinawir, sakwinawir,
typranawir)

Nie badano. Oczekuje si¢ zmiany stgzenia
symeprewiru w 0soczu.

(hamowanie lub indukcja CYP3A4)

Nie zaleca si¢ skojarzonego
podawania produktu
leczniczego OLYSIO z
jakimkolwiek inhibitorem
proteazy HIV z rytonawirem
Iub bez rytonawiru.

Produkty lecznicze
zawierajace kobicystat

Nie badano. Oczekuje si¢ istotnego zwigkszenia
stezenia symeprewiru w 0Soczu.

(silne hamowanie CYP3A4)

Nie zaleca si¢ skojarZonego
podawania produk
leczniczego OILY.E10 z
produktami le¢zniczymi
zawierajacymi kobicystat

INHIBITORY REDUKTAZY HMG Co-A

Rozuwastatyna rozuwastatyna AUC 2,81 (2,34-3,37) 0 Nalézv ostroznie
10 mg rozuwastatyna Cpy 3,17 (2,57-3,91) T Aastbsowywa¢ dawkowanie
rozuwastatyna C,,;, nie badano | t<';uwasyatyny i stosowaé
najmniejsza wystarczajaca
(hamowanie biatek transportujagcych OATP1B#/2, dawke i obserwowac pacjenta
BCRP) w celu oceny
bezpieczenstwa, gdy jest
podawana jednoczesnie z
Q produktem OLYSIO.
Pitawastatyna Nie badano. Oczekuje si¢ zwigkgZelia stezen Nalezy ostroznie
Prawastatyna pitawastatyny i prawastatyny, w-psoczu. dostosowywaé dawkowanie
pitawastatyny i prawastatyny
(hamowanie biatka transtortujagcego OATP1B1/3) i stosowac najmniejsza
wystarczajacg dawke i
obserwowac pacjenta w celu
oceny bezpieczenstwa, gdy
sg one podawane
jednoczesénie z produktem
Q) OLYSIO.
Atorwastatyna atorwastatyna AUC 2,12 (1,72-2,62) T Nalezy ostroznie
40 mg atolwastatyna Cpgy 1,70 (1,42-2,04) T dostosowywac dawkowanie
[torwastatyna C;, nie badano at(?rwa'st.atyny i stosow'aé
2-OH-atorwastatyna AUC 2,29 (2,08-2,52) T naymniejszg wystarczaqua}
2-OH-atorwastatyna Cpgy 1,98 (1,70-2,31) T dawkg i obserwowac pacjenta
2-OH-atorwastatyna C,;, nie badano w celu oceny
bezpieczenstwa, gdy jest
(hamowanie biatka transportujacego OATP1B1/3 i | Podawana jednoczesnie z
(lub) CYP3A4) produktem OLYSIO.
Stezenie symeprewiru moze si¢ zwickszy¢ z powodu
D hamowania OATP1B1 przez atorwastatyne.
Symwastatyna symwastatyna AUC 1,51 (1,32-1,73) T Nalezy ostroznie
40 mg symwastatyna Cy 1,46 (1,17-1,82) 0 dostosowywac¢ dawkowanie

symwastatyna C,,;, nie badano

kwas symwastatyny AUC 1,88 (1,63-2,17) T
kwas symwastatyny C .y 3,03 (2,49-3,69) T
kwas symwastatyny C,;, niec badano

(hamowanie biatka transportujacego OATP1B1 i
(lub) CYP3A4)

symwastatyny i stosowac
najmniejsza wystarczajaca
dawke i obserwowacé pacjenta
pod katem bezpieczenstwa,
gdy jest podawana
jednoczesénie z produktem
OLYSIO.
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Lowastatyna Nie badano. Oczekuje si¢ zwigkszenia stezenia Nalezy ostroznie
lowastatyny w osoczu. dostosowywaé dawkowanie
lowastatyny i stosowac
(hamowanie biatka transportujacego OATP1B1 i najmniejsza wystarczajaca
(lub) CYP3A4) dawke 1 obserwowac pacjenta
w celu oceny
bezpieczenstwa, gdy jest
podawana jednoczesnie z
produktem OLYSIO.
Fluwastatyna Nie badano. Nie oczekuje si¢ klinicznie istotnych Nie jest konieczna
interakcji migdzy lekami. modyfikacja dawki.
HORMONALNE LEKI ANTYKONCEPCYJNE q
Etynyloestradiol i etynyloestradiol AUC 1,12 (1,05-1,20) < Nie jest konieczna
noretyndron etynyloestradiol Cpgy 1,18 (1,09-1,27) T modyfikacja dawki.

0,035 mg raz na dobg i
1 mg raz na dobe

etynyloestradiol C,,;, 1,00 (0,89-1,13) <
noretyndron AUC 1,15 (1,08-1,22) <>
noretyndron C,.,x 1,06 (0,99-1,14) <
noretyndron C;, 1,24 (1,13-1,35) 0

LEKI IMMUNOSUPRESYJNE

Cyklosporyna cyklosporyna AUC 1,19 (1,13-1,26) 0 Nie zeil¢a'si¢ skojarzonego
100 mg cyklosporyna Cpay 1,16 (1,07-1,26) T pod&wania produktu
Cyk]osporyna Cpnin nie badano !?L7lliCZ€gO OLYSIO z
zindywidualizowana symeprewir AUC 5,68 (3,58-9,00)T° jc¥klosporyng.
dawka symeprewir Cpug 4,53 (3,05-6,74)1°
symeprewir C,,;, nie badano 6
(hamowanie OATP1B1/3, P-gp i CYP3 A pyzez
cyklosporyne) «
Takrolimus takrolimus AUC 0,83 (0,59-1,16)/ Nie jest konieczna
2 mg takrolimus Cpyay 0,76 (0,65-0,90).4 modyfikacja dawki zadnego z
takrolimus C,y, nie badano lekéw podczas
zindywidualizowana symeprewir AUC 1,90 (1372,63)17 jednoczesnego podawania
dawka ® symeprewir Cpg, 1,85 (1)10-2,46)1 produktu OLYSIO z
symeprewir Cpin nig¢-badano’ takrolimusem. Zaleca sig
kontrolowanie stezenia
(hamowanie QOXTP1BI przez takrolimus) takrolimusu we krwi.
Syrolimus Nie badan®| Stezenie syrolimusu moze si¢ Zaleca si¢ kontrolowanie

nieznaczZnig zwiekszy¢ lub zmniejszy¢.

stezenia syrolimusu we krwi.

OPIOIDOWE LEKI PRZECIW3OLOWE

Metadon® R£) metadon AUC 0,99 (0,91-1,09) < Nie jest konieczna
30-150 mg raz na dobeg, _|R(-) metadon C,,x 1,03 (0,97-1,09) < modyfikacja dawki.
zindywidualizowana LR(-) metadon Cpyiy 1,02 (0,93-1,12) <>

dawka

Buprenorfina Nie badano. Nie oczekuje si¢ klinicznie istotnych Nie jest konieczna
Nalokson interakcji migdzy lekami. modyfikacja dawki.
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INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5

Syldenafil
Tadalafil
Wardenafil

Nie badano. Oczekuje si¢ nieznacznego zwigkszenia
stezen inhibitoréow PDE-5.

(hamowanie jelitowego CYP3A4)
Stezenie symeprewiru moze si¢ nieznacznie

zwigkszy¢ z powodu stabego hamowania OATP1B1
przez syldenafil.

Nie jest konieczna
modyfikacja dawki, gdy
produkt OLYSIO jest
jednoczesnie podawany z
dawkami syldenafilu,
wardenafilu lub tadalafilu w
leczeniu zaburzen erekcji.

Moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki
inhibitora PDE-5, gdy
produkt OLYSIO jest
podawany jednocze$niez
syldenafilem lub tadaiatiiem
stosowanymi dlugstrwale w
leczeniu plucnege
nadci$nienia iglaiczego.
Nalezy rozwazy¢ rozpoczecie
od najmnidjszej dawki
inhibitcra PDE-5 i zwigckszaé
jaw)razie potrzeby,
prowadzac odpowiednig
obserwacje stanu
klinicznego.

LEKI USPOKAJAJACE I PRZECIWLEKOWE

Midazolam
Doustnie:

0,075 mg/kg mc.
Dozylnie:

0,025 mg/kg mc.

Doustnie:

midazolam AUC 1,45 (1,35-1,57) T
midazolam Cy 1,31 (1,19-1,45) T
midazolam C,;, nie badano

Dozylnie:

midazolam AUC 1,10 (005-1,26) T
midazolam C,,y 0,78 (0552-1,17) 4
midazolam C,;, nie\hadano

(stabe hamowaie jelitowego CYP3A4)

Stezenie midazolamu w
osoczu nie zmienialo sig, gdy
byt podawany dozylnie, gdyz
symeprewir nie hamuje
watrobowego CYP3A4.
Nalezy zachowac ostroznos¢,
gdy ten produkt leczniczy z
waskim indeksem
terapeutycznym jest
podawany jednocze$nie z
produktem OLYSIO droga
doustna.

Triazolam (doustnie)

Nie badans. Spodziewane jest nieznaczne
zwigkszenie stgzenia triazolamu.

| {imowanie jelitowego CYP3A4)

Nalezy zachowacé ostroznos¢,
gdy ten produkt leczniczy z
waskim indeksem
terapeutycznym jest
podawany jednocze$nie z
produktem OLYSIO
doustnie.

LEKI PSYCHOSTYMULUJACE

Metylofenidat

Nie badano. Nie oczekuje si¢ klinicznie istotnych
interakcji migdzy lekami.

Nie jest konieczna
modyfikacja dawki.
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Kierunek strzatki (1 = zwigkszenie, | = zmniejszenie, <> = bez zmian) dla kazdego parametru farmakokinetycznego
ustalono na podstawie 90% przedzialu ufnosci sredniej geometrycznej wskaznika mieszczacego si¢ w zakresie (<), ponizej
(1) lub powyzej (1) zakresu 0,80 - 1,25.

" To badanie interakcji wykonano dla symeprewiru w dawkach wigkszych niz zalecane oceniajac maksymalny wpltyw na
podawany jednocze$nie lek. Zalecenia dotyczace dawkowania odnosza si¢ do zalecanej dawki symeprewiru wynoszacej
150 mg raz na dobg.

Interakcje pomigdzy symeprewirem a produktem leczniczym oceniono w badaniu farmakokinetycznym fazy 2 u

20 pacjentow z zakazeniem HCV.

Poréwnanie oparte na wczesniejszych danych. Interakcje migdzy symeprewirem i produktem leczniczym oceniano w
fazie badania dotyczacego farmakokinetyki w badaniu fazy 2 u 22 pacjentoéw z zakazeniem HCV.

Dawka symeprewiru w tym badaniu interakcji wynosita 50 mg w skojarzeniu z darunawirem i rytonawirem, w
poréwnaniu z grupg otrzymujacg w monoterapii 150 mg symeprewiru.

Zindywidualizowana dawka, ustalona przez lekarza zgodnie z lokalna praktyka kliniczna.

Poréwnanie na podstawie danych historycznych. Dane z badania fazy 2 u 9 pacjentow z zakazeniem HCV po
przeszczepieniu watroby.

Poréwnanie na podstawie danych historycznych. Dane z badania fazy 2 u 11 pacjentdéw z zakazeniem HCV, 520
przeszczepieniu watroby.

Ta interakcje pomigdzy symeprewirem i produktem leczniczym oceniano w badaniu farmakokinetyki-s dorostych
uzaleznionych od opioidow w stanie stabilnym otrzymujacych terapi¢ podtrzymujacg metadonem.

*  Ketokonazol: dalsza klasyfikacja ATC w toku.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Nie ma wystarczajacych i dobrze kontrolowanych badan symeprewimu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzgtach wykazaly wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Piodukt OLYSIO mozna stosowac
podczas cigzy lub u kobiet w wieku rozrodczym tylko wtedy, gay korzysci przewazaja nad ryzykiem.
Pacjentki w wieku rozrodczym muszg stosowac¢ skuteczng sfitykoncepcje.

Poniewaz produkt OLYSIO musi by¢ podawany w skgdiarzeniu z innymi produktami leczniczymi
stosowanymi w leczeniu przewlektego WZW C, przeciwwskazania i ostrzezenia odnoszace si¢ do
tych produktow leczniczych dotycza rowniez icli uStosowania w leczeniu skojarzonym produktem
OLYSIO (patrz punkt 4.3).

U wszystkich gatunkdéw zwierzat narazetiyoh na dziatanie rybawiryny stwierdzano istotne dziatanie
teratogenne i (lub) embriotoksyczne(INdlezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ w celu uniknigcia ciazy
u pacjentek oraz u partnerek pacjenéw. Pacjentki w wieku rozrodczym i ich partnerzy, jak i pacjenci i
ich partnerki, muszg stosowac gictiteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia rybawiryng i po
jego zakonczeniu przez czag okreslony w Charakterystyce Produktu Leczniczego rybawiryny.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy syineprewir i (lub) metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Gdy byt podawany
karmigcym samiCoi szczurdw, byt wykrywany w osoczu oseskow prawdopodobnie z powodu
przenikania symeprewiru do mleka (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkévi/dzieci. Nalezy podja¢ decyzje czy przerwac karmienie piersia czy przerwaé podawanie
produkt@>S1LYSIO biorae pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla
mati.

Llodnosé
Brak danych dotyczacych wpltywu symeprewiru na ptodnos¢ u ludzi. W badaniach na zwierzetach nie
stwierdzono wptywu na plodno$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

OLYSIO nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Skojarzona terapia produktem OLYSIO z innymi produktami leczniczymi
stosowanymi w leczeniu przewlektego WZW C moze wpltywaé na zdolno$¢ pacjentow do
prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn. Nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystykami Produktu
Leczniczego tych jednoczesnie stosowanych produktow leczniczych w celu uzyskania informacji
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dotyczacych ich mozliwego wpltywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania symeprewiru opiera si¢ na danych od 580 pacjentow z
zakazeniem genotypem 1 HCV, ktorzy otrzymywali symeprewir w skojarzeniu z sofosbuwirem z
rybawiryna lub bez rybawiryny (zbiorcze dane z badania klinicznego 2 fazy HPC2002 i badan
klinicznych fazy 3 HPC3017 1 HPC3018) oraz od 1486 pacjentow z zakazeniem genotypem 1 HCV,
ktorzy otrzymywali symeprewir (lub placebo) w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng
(zbiorcze dane z badan klinicznych fazy 2 C205 i C206 oraz badan klinicznych fazy 3 C208, C216 i
HPC3007).

Profil bezpieczenstwa stosowania symeprewiru jest porownywalny u pacjentow z zakazeniem
genotypem 4 HCV oraz u pacjentéw z zakazeniem genotypem 1 HCV, ktérzy otrzymywali v
skojarzeniu sofosbuwir lub peginterferon alfa i rybawiryneg.

Symeprewir w skojarzeniu z sofosbuwirem

Profil bezpieczenstwa stosowania symeprewiru w skojarzeniu z sofosbuwirem z pacjentéw z
zakazeniem genotypem 1 HCV z marsko$cig watroby lub bez marskosci watrohy jest oparty na
zbiorczych danych z badania fazy 2 HPC2002 i badan fazy 3 HPC3017 i HRC3018, ktore obejmowatly
472 pacjentow otrzymujacych symeprewir z sofosbuwirem bez rybawiryay (155, 286 1 31 pacjentow
otrzymywato leczenie przez odpowiednio 8, 12 Iub 24 tygodnie) i 188 pacjentdw otrzymujacych
symeprewir z sofosbuwirem i rybawiryng (54 pacjentow, z ktoryehkazdy otrzymywat leczenie przez
12 lub 24 tygodnie).

Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych miato nasilenie stopnidsr Dzialania niepozadane stopnia 2. Iub 3.
zgloszono u odpowiednio 3,5% (n=10) i 0,3% (n = 1}.pacjentdow otrzymujacych przez 12 tygodni
symeprewir z sofosbuwirem; nie stwierdzono dzialamiiiepozadanych stopnia 4. U pacjentow
otrzymujacych przez 24 tygodnie symeprewir z sefdsbuwirem nie stwierdzono dziatan niepozadanych
stopnia 2. lub 3.; jeden pacjent (3,2%) miat dziatanie niepozadane stopnia 4. (,,zwigkszenie st¢zenia
bilirubiny we krwi”). Nie zgloszono ci¢zkiCh dziatan niepozadanych.

Najczesciej zglaszanymi dziataniaminiepozadanymi (czgstosé > 5% po 12 lub 24 tygodniach
leczenia) byly: wysypka, $wiad, z4plaicia i nadwrazliwos$¢ na $wiatto (patrz punkt 4.4).

Z powodu dziatan niepozadanych terapi¢ przerwat jeden pacjent z grupy otrzymujacej leczenie przez
12 tygodni (0,3%) i zaderpz pacjentdw z grupy otrzymujacej leczenie przez 24 tygodnie.

Symeprewir w skojaxzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng

Profil bezpieczefistwa stosowania symeprewiru w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng u
pacjentdéw z zakazeniem genotypem 1 HCV, jest oparty na zbiorczych danych z badan fazy 2 i fazy 3
C205, C206, £208, C216 1 HPC3007, ktore obejmowaty 924 pacjentdéw otrzymujacych symeprewir w
dawce F50-mg raz na dobg przez 12 tygodni i 540 pacjentow, ktdrzy otrzymywali placebo z
pegintesteronem alfa i rybawiryna.

Wzbiorczych danych dotyczacych bezpieczenstwa z badan fazy 3, wigkszo$¢ dziatan niepozadanych
zglaszanych w czasie 12 tygodni leczenia symeprewirem byto stopnia 1. do 2. Dziatania niepozadane
stopnia 3. lub 4. zgtoszono u 3,1% pacjentdw otrzymujacych symeprewir z peginterferonem alfa i
rybawiryng w poréwnaniu do 0,5% pacjentow otrzymujacych placebo z peginterferonem alfa i
rybawiryna. Cigzkie dziatania niepozadane zgtoszono u 0,3% pacjentéw leczonych symeprewirem
(2 przypadki nadwrazliwos$ci na $wiatlo wymagajace hospitalizacji) i u Zzadnego z pacjentow
otrzymujacych placebo z peginterferonem alfa i rybawiryna.

Podczas pierwszych 12 tygodni terapii, najczgsciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi (czgstos$¢

> 5%) byly: nudnosci, wysypka, $wiad, dusznos¢, zwigkszenie st¢zenia bilirubiny we krwi i reakcja
nadwrazliwos$ci na §wiatlo (patrz punkt 4.4).
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Przerwanie stosowania symeprewiru z powodu dziatan niepozadanych nastgpito u 0,9% pacjentow
otrzymujgcych symeprewir z peginterferonem alfa i rybawiryna.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane symeprewiru w skojarzeniu z sofosbuwirem lub z peginterferonem alfa i
rybawiryna zglaszane u dorostych pacjentow z zakazeniem genotypem 1 HCV przedstawiono w
tabeli 5. Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow oraz
czestoscig wystepowania: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000
do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000) i bardzo rzadko (< 1/10 000).

Tabela 5: Dzialania niepozadane stwierdzone dla symeprewiru w skojarzeniu z sofosbuwir¢m
lub dla symeprewiru w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryna'

Klasyfikacja Symeprewir + sofosbuwir Symeprewir ¢

ukladéow 12 tygodni 24 tygodnie peginterferon alfa +

i narzadow N =286 N=31 rybaviityna

Kategoria PM<=I781

czestosci N ¢

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia: i

bardzo czesto | | duszhosé*

Zaburzenia zolgdka i jelit: Wa\

bardzo czesto I nudnosci

czgsto zaparcia zaparcia (7, zaparcia

Zaburzenia watroby i drog zolciowych:

czgsto zwigkszone st¢zenie zwigkszone st¢zénie zwigkszone st¢zenie
bilirubiny we krwi* bilirubiny wekrwi * bilirubiny we krwi *

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: P,

bardzo czgsto wysypka* wysypka*, §wiad*

czgsto wysypka*, §wiad*, Swigd®, nadwrazliwo$¢ na
nadwrazliwo$¢ na §wiatlo* | nadwrazliwo$¢ na Swiatlo* | Swiatlo*

] Symeprewir w skojarzeniu z sofosbuwirem: zbierczeidane z badan HPC2002, HPC3017 i HPC3018 (12 tygodni) lub

badania HPC2002 (24 tygodnie); symeprewir+w shojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng: zbiorcze dane z badan
fazy 3 C208, C216 i HPC3007 (pierwsze 12:tygaodni leczenia).
wigcej informacji patrz ponizszy punkt.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wysypka i swigd

Wigkszo$¢ przypadkow wysypki i $wiadu u pacjentdow leczonych symeprewirem miato tagodne lub
umiarkowane nasilenie((ytopien 1 lub 2).

Symeprewir w skojatzeniu z sofosbuwirem: Wysypke i $§wiad stwierdzano u odpowiednio 8,0% i
8,4% pacjentéwrotrzymujacych leczenie przez 12 tygodni, w poréwnaniu z odpowiednio 12,9% i
3,2% pacjefitow otrzymujacych leczenie przez 24 tygodnie (wszystkie stopnie). Wysypke stopnia 3.
zgloszonou jednego pacjenta (0,3%; grupa 12-tygodniowa), co spowodowato zakonczenie leczenia;

u zadnego z pacjentdw nie wystapila wysypka stopnia 4. Zaden z pacjentow nie miat $wiadu stopnia 3.
lubl4.; Zaden z pacjentéw nie przerwal leczenia z powodu $wiadu.

W badaniu HPC2002, wysypke (zbiorczy termin) stwierdzono u 10,7% pacjentow, ktorzy
otrzymywali przez 12 tygodni symeprewir i sofosbuwir bez rybawiryny w poréwnaniu z 20,4%
pacjentow, ktorzy otrzymywali przez 12 tygodni symeprewir i sofosbuwir z rybawiryna.

Symeprewir w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryna: Podczas 12 tygodni leczenia
symeprewirem, wysypke i §wiad stwierdzano odpowiednio u 21,8% i 21,9% pacjentow leczonych
symeprewirem w porownaniu do 16,6% i 14,6% pacjentéw otrzymujacych placebo (wszystkie
stopnie; zbiorczo faza 3). Wysypka lub swiad stopnia 3 wystapily u odpowiednio 0,5% 1 0,1%
pacjentdw leczonych symeprewirem. Przerwanie stosowania symeprewiru z powodu wysypki lub
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$wigdu wystgpito u odpowiednio 0,8% i 0,1% pacjentow leczonych symeprewirem w poréwnaniu do
0,3% 1 0% pacjentow otrzymujacych placebo.

Zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi

U pacjentéw leczonych symeprewirem stwierdzano zwigkszenie stezen bilirubiny bezposredniej i
posredniej, ktore w wigkszosci byto niewielkie do umiarkownego. Zwigkszenie stezen bilirubiny
zasadniczo nie bylo zwigzane ze zwigkszeniem aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych i stezenia
bilirubiny wracaly do normy po zakonczeniu leczenia.

Symeprewir w skojarzeniu z sofosbuwirem: Zwigkszenie st¢zenia bilirubiny we krwi stwierdzano

u 1,0% pacjentow otrzymujacych leczenie przez 12 tygodni w porownaniu z 3,2% pacjentow
otrzymujacych leczenie przez 24 tygodnie (wszystkie stopnie). Zwigkszenie stezenia bilirubiny we
krwi stopnia 2. stwierdzono u jednego pacjenta (0,3%) otrzymujacego leczenie przez 12 tygodniNie
bylo zdarzen stopnia 3. Zwigkszenie st¢zenia bilirubiny we krwi stopnia 4. stwierdzono u jednégpo
pacjenta (3,2%) otrzymujacego leczenie przez 24 tygodnie. Zaden z pacjentéw nie przerwalleczenia z
powodu zwickszenia st¢zenia bilirubiny we krwi.

W badaniu HPC2002, zwigkszone stezenie bilirubiny stwierdzono u 0% pacjentow; kiorzy
otrzymywali przez 12 tygodni symeprewir i sofosbuwir bez rybawiryny w pordwraniu z 9,3%
pacjentow, ktorzy otrzymywali przez 12 tygodni symeprewir i sofosbuwir z ryeawiryna.

Symeprewir w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng: Podczas 12 tygodni leczenia
symeprewirem, zwigkszenie st¢zenia bilirubiny we krwi stwierdzangyu 7,4% pacjentéw leczonych
symeprewirem w porownaniu do 2,8% pacjentow otrzymujgcych<biacebo (wszystkie stopnie; zbiorczo
faza 3). U odpowiednio 2% i 0,3% pacjentdw leczonych symeprewirem stwierdzono zwigkszenie
stezenia bilirubiny we krwi stopnia 3. lub 4. (zbiorcze daneZhadan fazy 3). Przerwanie stosowania
symeprewiru z powodu zwigkszenia stgzenia bilirubinywe krwi bylo rzadkie (0,1%; n=1).

Reakcje nadwrazliwosci na swiatto

Symeprewir w skojarzeniu z sofosbuwirem: Reake € nadwrazliwosci na §wiatto stwierdzano u 3,1%
pacjentow otrzymujacych leczenie przez 12 tygodni w porownaniu z 6,5% pacjentow otrzymujacych
leczenie przez 24 tygodnie (wszystkie stophiz). Wigkszos$¢ reakcji nadwrazliwos$ci na $wiatlo miata
fagodne nasilenie (stopien 1); reakcje nadwyazliwos$ci na §wiatto stopnia 2. stwierdzono u dwoch
pacjentow (0,7%) otrzymujacych leczeriie przez 12 tygodni. Nie zgloszono reakcji nadwrazliwo$ci na
$wiatlo stopnia 3. lub 4. i Zaden z.Dagjentéw nie przerwal leczenia z powodu reakcji nadwrazliwosci
na $wiatto.

W badaniu HPC2002, reajci€ nadwrazliwosci na $wiatto (zbiorczy termin) stwierdzono u 7,1%
pacjentow, ktorzy otrzymywali przez 12 tygodni symeprewir i sofosbuwir bez rybawiryny w
poréwnaniu z 5,6%-pacjentéw, ktorzy otrzymywali przez 12 tygodni symeprewir i sofosbuwir z

rybawiryna.

Symeprewir|w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryna: Podczas 12 tygodni leczenia
symeprgyvirem, reakcje nadwrazliwosci na §wiatto stwierdzano u 4,7% pacjentow leczonych
symeprewirem w porownaniu do 0,8% pacjentdow otrzymujacych placebo (wszystkie stopnie; zbiorczo
fazi-3). Wigkszos$¢ reakceji nadwrazliwo$ci na $wiatlo u pacjentow leczonych symeprewirem miata
Yagodne lub umiarkowane nasilenie (stopien 1 lub 2); u 0,3% pacjentéw leczonych symeprewirem
wystapity cigzkie reakcje prowadzace do hospitalizacji (patrz punkt 4.4).

Dusznosé

Symeprewir w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng: Podczas pierwszych 12 tygodni
leczenia symeprewirem, duszno$¢ stwierdzano u 11,8% pacjentéw leczonych symeprewirem w
porownaniu do 7,6% pacjentow otrzymujacych placebo (wszystkie stopnie; zbiorczo faza 3).
Stwierdzono tylko zdarzenia stopnia 1. i 2. i nie bylo zdarzen prowadzacych do odstawienia
ktoregokolwiek z badanych lekow. U pacjentow w wieku > 45 lat, duszno$¢ stwierdzano u 16,4%
pacjentdow leczonych symeprewirem w porownaniu do 9,1% pacjentdow otrzymujacych placebo
(wszystkie stopnie; zbiorczo faza 3).
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Zaburzenia rytmu serca
Stwierdzano przypadki bradykardii, gdy produkt OLYSIO byt stosowany w skojarzeniu
z sofosbuwirem i jednoczesnie z amiodaronem (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Nieprawidlowos$ci w wynikach badan laboratoryjnych

Symeprewir w skojarzeniu z sofosbuwirem

Stwierdzono zwigzane z leczeniem nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych aktywnosci
amylazy i lipazy u pacjentow leczonych symeprewirem w skojarzeniu z sofosbuwirem (tabela 6).
Zwickszenie aktywnosci amylazy i lipazy byto przemijajace, w wigkszosci fagodne Iub umiarkowane i
nie wigzalo si¢ z zapaleniem trzustki.

Tabela 6: Zwiazane z leczeniem nieprawidlowosci w wynikach badan laboratoryjnych
aktywnoS$ci amylazy i lipazy, u pacjentéw leczonych symeprewirem w skojarzeniu z
sofosbuwirem przez 12 lub 24 tygodnie (12 tygodni: zbiorcze dane z baday:
HPC2002, HPC3017 i HPC3018; 24 tygodnie: badanie HPC2002)

Parametr Zakres toksycznoS$ci 12 tygodni 24 tygodnie
laboratoryjny WHO' symeprewir + symeprewir +
sofosbuwir sofosbuwir
N =286 N=31
n (%) ( n (%)
Badania biochemiczne
Amylaza A
stopien 1. >1,1do<1,5x GGN 34 (11,9%) 8 (25,8%)
stopien 2. >1,5do<2,0x GGN A545,2%) 2 (6,5%)
stopien 3. >2,0do <5,0x GGN (713 (4,5%) 3 (9,7%)
Lipaza O
stopien 1. >1,1do<1,5x GGN, | 13 (4,5%) 1 (3,2%)
stopien 2. >1,5do<3,0x GGN 1 22 (7,7%) 3 (9,7%)
stopien 3. >3,0do<5,0x GCRN 1 (0,3%) 1 (3,2%)
stopien 4. > 5,0 x GG 1 (0,3%) 1 (3,2%)

najwicksze nasilenie toksycznosci stopnia Azaed wg WHO

GGN = goérna granica normy

Symeprewir w skojarzeniu z peifiierferonem alfa i rybawiryng

Nie bylo réznic w stezeniu henioglobiny, liczbie neutrofiléw i ptytek krwi pomigdzy obiema grupami.
Nieprawidtowos$ci w wymikaCh badan laboratoryjnych zwigzane z leczeniem, ktore stwierdzono
czesciej u pacjentdw I&czonych symeprewirem niz u pacjentdw stosujacych placebo, peginterferon
alfa i rybawiryng, pedano w tabeli 7.

Tabela 7:  (Zwiazane z leczeniem nieprawidlowosci w wynikach badan laboratoryjnych, ktére
stwierdzono cze$ciej u pacjentéw otrzymujacych symeprewir w skojarzeniu z
peginterferonem alfa i rybawiryna (zbiorcze dane z badan fazy 3 C208, C216 i
HPC3007; pierwsze 12 tygodni leczenia)

Enrametr Zakres toksycznosci WHO' symeprewir +
Jaboratoryjny peginterferon alfa + rybawiryna
N=781
n (%)

Badania biochemiczne
Fosfataza alkaliczna

stopien 1. >1,25do<2,50 x GGN 26 (3,3%)

stopien 2. >2.50 do < 5,00 x GGN 1 (0,1%)
Hiperbilirubinemia

stopien 1. >1,1do<1,5x GGN 208 (26,7%)

stopien 2. >1,5do<2,5x GGN 143 (18,3%)
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stopien 3. >2.5do <5,0x GGN 32 (4,1%)

stopien 4. > 5,0 x GGN 3 (0,4%)

najwigksze nasilenie toksycznosci stopnia 1 do 4 wg WHO
GGN = goérna granica normy

Inne szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci z jednoczesnym zakazeniem HIV-1

Profil bezpieczenstwa symeprewiru w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng jest
porownywalny u pacjentow z zakazeniem genotypem 1 HCV z jednoczesnym zakazeniem HIV-1 i
bez jednoczesnego zakazenia HIV-1.

Pacjenci rasy azjatyckiej

Profil bezpieczenstwa produktu OLYSIO w dawce 150 mg w skojarzeniu z peginterferonem alfa

i rybawiryng w badaniu fazy 3 przeprowadzonym u pacjentdow rasy azjatyckiej w Chinach i Kcérei
Potudniowe;j jest porownywalny do profilu u pacjentéw rasy nieazjatyckiej w zbiorczej poniiaciji
badan globalnych fazy 3, z wyjatkiem wigkszej czestosci zdarzen zwigkszonego stezenia bilirubiny we
krwi (patrz tabela 8).

Tabela 8: Zdarzenia ,,zwiekszonego stezenia bilirubiny we krwi” stwier@zane u pacjentéow
rasy azjatyckiej w badaniu fazy 3 HPC3005 w poréwnaniy-#e/zbiorcza populacja
z badan fazy 3 C208, C216 i HPC3007, otrzymujacych, symeprewir lub placebo
w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryna (pieywsze 12 tygodni leczenia)

Zwi¢kszone Badanie fazy 3 u pacjentow rasy Zhicrcza populacja badan fazy 3
stezenie azjatyckiej 1A
bilirubiny we symeprewir + placebo + Nsymeprewir + placebo +
krwi peginterferon alfa | peginterferon aiix | peginterferon alfa | peginterferon alfa

+ rybawiryna + rybawinyna + rybawiryna + rybawiryna

N=152 N =152 N=781 N =397
n (%) n (%) n (%) n (%)

Wszystkie stopnie 67 (44,1%) 28{18,4%) 58 (7,4%) 11 (2,8%)
Stopien 3 10 (6,6%) M 2(1,3%) 16 (2,0%) 2 (0,5%)
Stopien 4 0 (0%) )y 0(0%) 2 (0,3%) 0 (0%)
Przerwanie 1 (0,7%) | 0 (0%) 1 (0,1%) 0 (0%)
leczenia zwigzane
ze zdarzeniem

Podczas podawania symeprewiru z peginterferonem alfa i rybawiryna, zwigkszenia stezen bilirubiny
bezposredniej i posred:iiy] zwykle nie wigzaty si¢ ze zwigkszeniem aktywno$ci aminotransferaz
watrobowych i1 wraeaty do normy po zakonczeniu leczenia.

Zaburzenia czyniosci wqtroby

Ekspozycjaha symeprewir jest znaczaco wigksza u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby-{patrz punkt 5.2). Stwierdzono tendencj¢ do czgstszego wystepowania zwigkszonego stezenia
bilirubiny ze zwickszeniem ekspozycji na symeprewir w osoczu. Te zwigkszone stezenia bilirubiny w
osakczu nie wigzaty si¢ z zadnymi dziataniami niepozadanymi dotyczacymi watroby. Jednakze, po
wrrowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano niewyréwnana czynno$¢ watroby oraz niewydolnosé
watroby podczas skojarzonej terapii produktem OLY SIO (patrz punkt 4.4). Stwierdzono wickszg
czesto$¢ wystepowania niedokrwistosci u pacjentow z zaawansowanym wioknieniem watroby
otrzymujacych symeprewir w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryna.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.
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4.9 Przedawkowanie

Jest niewiele danych dotyczacych przedawkowania symeprewiru u ludzi. Dziatania niepozadane, ktore
wystapity u zdrowych dorostych, ktorzy otrzymali pojedyncza dawke do 600 mg lub otrzymywali
dawki do 400 mg raz na dobg przez 5 dni, oraz u dorostych pacjentow z zakazeniem HCV
otrzymujacych dawke 200 mg raz na dobe przez 4 tygodnie, byly spojne z dziataniami stwierdzanymi
w trakcie badan klinicznych zalecanej dawki (patrz punkt 4.8).

Nie ma swoistego antidotum w przypadku przedawkowania produktu OLYSIO. W razie
przedawkowania produktu OLYSIO, zaleca si¢ ogolne leczenie podtrzymujace i obserwacj¢ stanu
klinicznego pacjenta.

Symeprewir wigze si¢ w znacznym stopniu z biatkami, dlatego jest mato prawdopodobne, aby
W znaczacym stopniu byl usuwany za pomocg dializy (patrz punkt 5.2).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania wemigtrznego, leki dziatajace
bezposrednio na wirusy, kod ATC: JOSAE14.

Mechanizm dziatania

Symeprewir jest specyficznym inhibitorem proteazy seryncgvej HCV NS3/4A, ktora jest enzymem
kluczowym dla replikacji wirusa. W testach biochemicza{ich, symeprewir hamowat aktywnos¢
proteolityczng rekombinantéw proteaz HCV NS3/4A enotypow lai 1b, z medianami wartosci K;
wynoszacymi odpowiednio 0,5 nM i 1,4 nM.

Dziatanie przeciwwirusowe in vitro

Mediany wartosci ECsy 1 ECyy symeprewir@ przeciw replikonom genotypu 1b HCV wynosity
odpowiednio 9,4 nM (7,05 ng/ml) i 19 214,25 ng/ml). Replikony chimeryczne majace sekwencje
NS3 pochodzace od nieleczonych wezeshiej inhibitorami proteazy HCV pacjentéw z genotypami la

i 1b wykazywaly §rednie zmiany (+/C) wartosci ECs, symeprewiru wynoszace odpowiednio 1,4
(N=178)10,4 (N =159) w porétianiu do wzorcowych replikonéw genotypu 1b. Izolaty genotypow la
i 1b z poczatkowym polimorfizinem Q80K skutkowaty srednimi FC ECs, symeprewiru wynoszacymi
odpowiednio 11 (N =33)%&4 (N = 2). Mediany warto$ci FC dla symeprewiru przeciw poczatkowym
badanym izolatom genidtypow 2 i 3 wynosity odpowiednio 25 (N =4)1 1014 (N = 2). Mediany
warto$ci FC dla symeprewiru przeciw poczatkowym badanym izolatom genotypoéw 4a, 4d i 4 innych
rodzajow wynositviddpowiednio 0,5 (N = 38); 0,4 (N =24)10,8 (N =29). Obecnos¢ 50% ludzkiego
osocza zmniejszata aktywno$¢ symeprewiru na replikony o 2,4 razy. W warunkach in vitro
skojarzenje’ yymeprewiru z interferonem, rybawiryng, inhibitorami NS5A lub NS5B powodowato
dziatani@addytywne lub synergistyczne.

Dzialanie przeciwwirusowe in vivo

Wihabeli 9 przedstawiono dane krotkoterminowe monoterapii symeprewirem z badan C201

{genotyp 1) 1 C202 (genotyp 2, 3,4, 51 6) u pacjentow otrzymujgcych dawke 200 mg symeprewiru raz
na dobe przez 7 dni.

Tabela 9: Dzialanie przeciwwirusowe symeprewiru w dawce 200 mg w monoterapii
(badania C201 i C202)

Genotyp Srednia zmiana (SE) RNA HCV w dniu 7./8.
(lOgl() j.m./ml)

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

Genotyp 2 (N=06) -2,73 (0,71)
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Genotyp 3 (N =8) -0,04 (0,23)
Genotyp 4 (N =8) -3,52 (0,43)
Genotyp S(N=7) -2,19 (0,39)
Genotyp 6 (N = 8) -4,35 (0,29)

Opornosé

Opornosé¢ w hodowlach komérkowych

Opornos¢ na symeprewir okreslono w komoérkach zawierajacych replikony HCV genotypu lai 1b.
96% replikondéw genotypu 1 wyselekcjonowanych przez symeprewir miato jedno lub wiele
podstawien aminokwasow w proteazie NS3 w pozycjach 43, 80, 155, 156 i (lub) 168, a podstawienie
NS3 w pozycji D168 wystepowalto najczesciej (78%). Ponadto opornos¢ na symeprewir oceniano w
testach replikonow HCV genotypu la i 1b z zastosowaniem mutacji celowanych oraz replikonéw
chimerycznych z sekwencjami NS3 pochodzacymi od klinicznych izolatow.

Podstawienia aminokwasow w NS3 pozycjach 43, 80, 122, 155, 156 1 168 zmniejszyty w warunkach
in vitro aktywno$¢ symeprewiru. Podstawienia, takie jak D168V lub A i R155K, wiazaty si&zwykle
ze znacznym zmniejszeniem wrazliwosci na symeprewir w warunkach in vitro (FC w E€50+> 50),
podczas gdy inne podstawienia, takie jak Q80K lub R, S122R i D168E, wykazywaty/w“varunkach in
vitro matg opornos¢ (FC w ECsy od 2 do 50). Inne podstawienia, takie jak Q80G lub IZ, S122G, N lub
T, nie zmniejszaty aktywnos$ci symeprewiru (FC w ECsy < 2). Podstawienia amin¢kwasow w
pozycjach 80, 122, 155 i (lub) 168 NS3 wigzaty si¢ w warunkach in vitro z majg opornoscig na
symeprewir, gdy wystepowaty same oraz zmniejszong aktywnos$cig symeprewiru o wigcej niz 50-razy,
gdy wystepowaly w skojarzeniu.

Opornosé¢ w badaniach klinicznych

W zbiorczej analizie dotyczacej pacjentow leczonych symeprewirem w dawce 150 mg w skojarzeniu z
peginterferonem alfa i rybawiryna, ktorzy nie osiggneli SVI w fazach 2 i 3 kontrolowanych badan
klinicznych (badania C205, C206, C208, C216, HPC3087%,/pojawienie si¢ podstawien aminokwasow
w pozycjach 80, 122, 155 i (lub) 168 NS3 stwierdzonow/'180 z 197 (91%) pacjentéw. Podstawienia
D168V 1 R155K, same lub w skojarzeniu z innymi{nizutacjami w tych pozycjach wystepowaty
najczesciej (tabela 10). Wigkszos$¢ tych podstawiei wykazywato zmniejszenie aktywnosci
symeprewiru przeciw wirusowi HCV w testach-treplikonéw w hodowlach komorkowych.

U pacjentow, ktorzy nie uzyskali SVRstwitrdzano specyficzne wzorce podstawien aminokwasow dla
podtypu genotypu 1 HCV zwigzang £ ieczeniem symeprewirem. Pacjenci z genotypem la HCV mieli
gtéwnie samo podstawienie R155K b w skojarzeniu z podstawieniami aminokwasow NS3

w pozycjach 80, 122 i (lub) 168\ podczas gdy pacjenci z genotypem 1b HCV mieli najczesciej
podstawienie D168V (tabela 10). U pacjentow z genotypem la HCV z poczatkowym podstawieniem
aminokwasow Q80K podezds niepowodzenia leczenia stwierdzano czgsciej podstawienie R155K.

Tabela 10: Zwigzane z leczeniem podstawienia aminokwaséw w zbiorczych danych z badan
fazv)Z i 3: pacjenci, ktorzy nie osiagneli SVR podczas stosowaniu symeprewiru w
dawce 150 mg w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryna

NS3 w pozycji 43, 80,
122, 155, 156 lub 168>

Wystepuizace Wszystkie genotypy Genotyp 1a' Genotyp 1b
podstasvienia HCV

aninokwasow w NS3 N=197 N=116 N=81

\ % (n) % (n) % (n)
IKazde podstawienie w 91,4% (180) 94,8% (110) 86,4% (70)

D168E 15,7% (31) 14,7% (17) 17.3% (14)
D168V 31,0% (61) 10,3% (12) 60,5% (49)
Q80R’ 7,6% (15) 43% (5) 12,3% (10)
R155K 45.2% (89) 76,7% (89) 0% (0)
Q80X+D168X" 8,1% (16) 43% (5) 13,6% (11)
R155X+ D168X" 9,1% (18) 12,9% (15) 3,7% (3)
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Q80K°, S122A/G/I/T?,
S122R, R155Q°,
D168A, D168F,
D168H, D168T, 1170T°

Mniej niz 10% Mniej niz 10% Mniej niz 10%

1
2
3

Moze obejmowac kilku pacjentow z genotypem nie-1a/1b HCV.

Same lub w skojarzeniu z innymi podstawieniami (w tym ztozone).

Substytucje stwierdzane tylko w skojarzeniu z innymi podstawieniami w co najmniej jednej z pozycji NS3 80, 122, 155
i(lub) 168.

Pacjenci z tymi skojarzeniami zostali rowniez wigczeni w innych wierszach opisujacych indywidualne podstawienia. X
odpowiada wielu aminokwasom. Inne podwdjne lub potrdjne mutacje stwierdzano z mniejszymi czgsto§ciami.

4

> Udwéch pacjentdw wystapita pojedyncza substytucja 1170T.

Uwaga: podstawien NS3 w pozycji 43 i 156 zwiagzanych ze zmniejszeniem aktywno$ci symeprewiru in vitro nie
stwierdzano podczas niepowodzenia leczenia.

W badaniu HPC3011 u pacjentow zakazonych genotypem 4 HCV, 28 z 32 (88%) pacjentows, kiorzy
nie osiggneli SVR, miato podstawienia aminokwasdéw NS3 w pozycjach 80, 122, 155, 154 ¢ub) 168
(glownie podstawienia w pozycji 168; 24 z 32 [75%] pacjentow), podobnie do podstavsicit
aminokwasow stwierdzanych u pacjentéw zakazonych genotypem 1.

Wigkszos¢ pacjentdw z genotypem 1 HCV leczonych symeprewirem w skojarzéhiu z sofosbuwirem
(z rybawiryng lub bez rybawiryny) przez 12 lub 24 tygodnie, ktorzy nie osiggicli SVR z powodow
wirusologicznych i z dostgpnoscia danych sekwencjonowania miato poditawienia aminokwasow NS3
w pozycji 168 1 (lub) R155K: 5 z 6 pacjentow w badaniu HPC2002, 1 2.2 pacjentow w badaniu
HPC30171 11 z 13 pacjentéw w badaniu HPC3018. Podstawienia-droinokwasow w NS3 byly podobne
do obserwowanych u pacjentow, ktdrzy nie osiagneli SVR po terapii symeprewirem w skojarzeniu z
peginterferonem alfa i rybawiryng. Nie stwierdzono podstawieivaminokwasow NS5B zwigzanych z
opornos$cig na sofosbuwir u pacjentow, ktorzy nie osiggneir SVR po terapii symeprewirem w
skojarzeniu z sofosbuwirem (z rybawiryng lub bez rybawiryny) trwajacej 12 lub 24 tygodnie.

Utrzymywanie si¢ podstawien zwigzanych z oporHdsciq
Utrzymywanie si¢ zwigzanych z opornoscig na-syineprewir podstawien aminokwasow w NS3
oceniano po niepowodzeniu leczenia.

W zbiorczej analizie danych pochodzatycii od pacjentow otrzymujacych dawke 150 mg symeprewiru
w skojarzeniu z peginterferonem dlfax rybawiryng uczestniczacych w kontrolowanych badaniach
klinicznych fazy 2 i 3, zwigzane 7 }¢czeniem oporne na symeprewir warianty nie byly wykrywane

u 90 ze 180 pacjentow (50% )=a‘koncu badan po srednim okresie obserwacji 28 tygodni (zakres

0-70 tygodni). U 32 z 48 patientow (67%) z pojedyncza mutacjg D168V i u 34 z 66 (52%) pacjentow
z pojedyncza mutacjaR1 35K, nie wykrywano tych wariantow na koncu badan.

Dane z 3-letniego’badania obserwacyjnego u pacjentow, ktorzy nie osiggne¢li SVR podczas stosowania
symeprewiru wiskojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng we wczesniejszym badaniu fazy 2 lub
fazy 3 wykarzaty, ze u 86% (37/43) tych pacjentow mutacje powstajace w czasie niepowodzenia w
poprzednim badaniu nie byly juz wykrywane po okresie obserwacji trwajacym $rednio 180 tygodni
(zakres 47-230 tygodni) (badanie HPC3002).

Nig'jest znany dlugoterminowy wptyw kliniczny wystgpowania lub utrzymywania si¢ podstawien
Zwigzanych z oporno$cia na symeprewir.

Wpltyw polimorfizmu HCV w punkcie poczqtkowym na odpowiedz na leczenie
Dokonano analiz zwigzku pomig¢dzy naturalnie wystgpujacymi podstawieniami aminokwasow w
NS3/4A (polimorfizm) w punkcie poczatkowym a wynikami leczenia.

Poczatkowy polimorfizm NS3 w pozycjach 43, 80, 122, 155, 156 i (lub) 168, zwigzany ze
zmniejszeniem aktywnosci symeprewiru in vitro, zwykle wystgpowat niezbyt czesto (1,3%)

u pacjentow z zakazeniami genotypem 1 HCV (n =2007; zbiorczo badania fazy 2 i 3z zastosowaniem
symeprewiru w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng), z wyjatkiem podstawienia Q80K

u pacjentow z genotypem la HCV, ktorg stwierdzano u 30% pacjentéw z genotypem la HCV oraz
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u 0,5% pacjentéw z genotypem 1b HCV. W Europie, calkowita czgsto$§¢ wystgpowania byta mniejsza,
19% (73/377) u pacjentéw z genotypem la HCV i 0,3% (3/877) z genotypem 1b.

U pacjentéw z zakazeniem genotypem 4 nie stwierdzono polimorfizmu Q80K.

Obecnos¢ Q80K w punkcie poczatkowym wigzata si¢ z mniejszymi odsetkami SVR u pacjentow z
genotypem la HCV leczonych symeprewirem w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryna
(tabele 19, 21, 22).

Opornos¢ krzyzowa

Niektore zwigzane z leczeniem podstawienia aminokwasow NS3 wykryte u pacjentdw leczonych
symeprewirem, ktorzy nie osiagneli SVR w badaniach klinicznych (np. R155K) okazaty si¢
zmniejsza¢ aktywnos¢ przeciw HCV telaprewiru, boceprewiru i innych NS3/4A inhibitoréw proteazy.
Nie ustalono wptywu wezesniejszej ekspozycji na symeprewir u pacjentow nieosiagajacych SVR na
skuteczno$¢ pozniejszych schematow leczenia opierajacych si¢ na inhibitorach proteazy

HCV NS3/4A. Brak danych klinicznych dotyczacych skutecznosci symeprewiru u pacjentéw z
wczesniejsza ekspozycja na inhibitory proteazy NS3/4A: telaprewir lub boceprewir.

Nie oczekuje si¢ opornosci krzyzowej pomiedzy bezposrednio dziatajacymi lekam
przeciwwirusowymi z roznymi mechanizmami dziatania. Badane oporne na synicprewir warianty
pozostawaty wrazliwe na nukleozydowe i nienukleozydowe inhibitory polimerazy HCV oraz
inhibitory NS5A. Warianty posiadajace podstawienia aminokwasow miaty’zmniejszong wrazliwo$¢ na
inhibitory NS5A (L31F/V, Y93C/H), nukleozydowe inhibitory polimerazy (S282T) i
nienukleozydowe inhibitory polimerazy (C316N, M4141/L, P495A).i pozostawaly wrazliwe na
Symeprewir in vitro.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Trwala odpowiedz wirusologiczna SVR byta pierwszeorzidowym punktem koncowym we wszystkich
badaniach i definiowano ja jako RNA HCV ponizej<olnej granicy oznaczalno$ci (ang. lower limit of
quantification, LLOQ), wykrywalng Iub niewykiyiv/alng 12 tygodni (SVR12) lub 24 tygodnie
(SVR24) po planowym zakonczeniu terapii (Wadania C206, C208, C212, C216, HPC2002, HPC3007 i
HPC3011) lub po rzeczywistym zakonczeri1y terapii (badania HPC2014, HPC3017, HPC3018 i
HPC3021) (LLOQ 25 j.m./ml i granica-yygrywalnosci 15 j.m./ml, z wyjatkiem badan HPC2014 i
HPC3021, w ktorych LLOQ i granicawykrywalnosci wynosity 15 j.m./ml).

Pacjenci mieli wyrownang czyan&s¢ watroby (w tym marskos$¢), RNA HCV co najmniej
10 000 j.m./ml, i histopatolqgi¢'watroby spdjng z CHC (jesli dostepna).

Symeprewir w skojarzéniu z sofosbuwirem

Skutecznos$¢ symeprewiru (150 mg raz na dobg) jako czgsci schematu bez interferonu (sofosbuwir,

400 mg raz na,dgbe¢y oceniano u wezesniej nieleczonych lub wezesniej leczonych (po wezesniejszej
terapii z zastgsowaniem interferonu) pacjentow z zakazeniem genotypem 1 lub 4 HCV (tabela 11).

Tabelsi1: Badania przeprowadzone z zastosowaniem symeprewiru + sofosbuwiru: populacja
i podsumowanie projektow

|§ndanie1 Populacja Liczba Podsumowanie projektu
| wlaczonych
pacjentow

HPC3017 Genotyp 1, wcze$niej nieleczeni lub 310 8 lub 12 tygodni SMV +
(OPTIMIST-1; |wcze$niej leczeni®, bez marskosci sofosbuwir

faza 3) watroby

HPC3018 Genotyp 1, wczesniej nieleczeni lub 103 12 tygodni SMV + sofosbuwir
(OPTIMIST-2; wezesniej leczeni %, z wyrdwnana

faza 3) czynno$cig watroby w marskosci

HPC2002 Genotyp 1, wezesniej nieleczeni lub z 167 12 lub 24 tygodni SMV +
(COSMOS; faza | catkowitym brakiem odpowiedzi’, z sofosbuwir, z rybawiryna lub
2) wyréwnang czynnoscia watroby w bez rybawiryny”

marskos$ci lub bez marsko$ci watroby
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PLUTO; faza 3) |wczesniej leczeni?, z wyrdwnan:
( ) y 3

marsko$ci watroby

czynno$cig watroby w marskosci lub bez

HPC2014 Genotyp 4, wczesniej nieleczeni lub 63 Pacjenci bez marskoéci: 8 lub

(OSIRIS; faza 2) |wczesniej leczeni®, z wyréwnang 12 tygodni SMV + sofosbuwir;
czynno$cig watroby w marskosci lub bez pacjenci z marskoscia watroby:
marskosci watroby 12 tygodni SMV + sofosbuwir

HPC3021 Genotyp 4, wczesniej nieleczeni lub 40 12 tygodni SMV + sofosbuwir

SMV = symeprewir.
1

Otwarte, randomizowane, z wyjatkiem badan HPC3018 i HPC3021, ktore byly badaniami jednoramiennymi, i

badania HPC2014, ktére byto czgsciowo randomizowane.

W tym pacjenci z nawrotem, czgsciowg odpowiedzig lub catkowitym brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie

interferonem (pegylowanym lub niepegylowanym), z rybawiryna lub bez rybawiryny.

Na wcezesniejsze leczenie peginterferonem alfa i rybawiryna.

Skutecznosé u pacjentow z genotypem 1 HCV
Badania OPTIMIST-1 i OPTIMIST-2

Dawkowanie rybawiryny dwa razy na dobg, zalezne od masy ciata, zgodnie z ChPL rybawiryny.

W badaniach HPC3017 (OPTIMIST-1) i HPC3018 (OPTIMIST-2), pacjenci otrzyinywali symeprewir
+ sofosbuwir przez 8 tygodni (tylko HPC3017) lub 12 tygodni (HPC3017 i HPE3D18) (patrz
tabela 11). Do badania HPC3017 wlaczono pacjentdw bez marskosci watroby; a6 badania HPC3018

wlaczono pacjentdw z marskoscig watroby (tabela 12).

Tabela 12: Dane demograficzne i poczatkowa charakterystyKsy(badania HPC3017 i

HPC3018)
HRC3017 HPC3018
N =310 N=103
Wiek (lata) -
mediana (zakres) : 56 (19-70) 58 (29-69)
% powyzej 65 lat D 6% 6%
Ple¢ meska ( 55% 81%
Rasa
Biata 80% 81%
Czarna/afroamerykanie A\ 18% 19%
Pochodzenie latynoskie y 16% 16%
BMI > 30 kg/m” R4 34% 40%
Mediana poczatkowego miana RNACHCV (logy j.m./ml) 6,8 6,8
Obecno$¢ marskosci watroby
bez marskosci watroby 100% 0%
z marsko$cig watroby= 0% 100%
Wczesniejsze leczenie)
wczesniej nieleéizen] 70% 49%
wezesniej léczent ! 30% 51%
genotyp IL282,
CcC 27% 28%
nie-C¢ 73% 72%
| Genotyp/podtyp HCV i poczgtkowa obecno$¢ polimorfizmu Q80K w genotypie 1a HCV
genotyp 1la HCV 75% 70%
z Q80K 41% 47%
[ genotyp 1b HCV 25% 30%

W tym pacjenci z nawrotem, czgsciowg odpowiedzig lub catkowitym brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie
interferonem (pegylowanym lub niepegylowanym), z rybawiryna lub bez rybawiryny, i pacjenci nietolerujacy

interferonu.

Calkowity odsetek SVR12 u pacjentéw bez marsko$ci watroby, ktorzy otrzymywali symeprewir +
sofosbuwir przez 8 tygodni wyniost 83% (128/155); wszyscy pacjenci, ktorzy nie osiggneli SVR12
mieli nawrdt wirusologiczny (17%; 27/155). W tabeli 13 przedstawiono odsetki odpowiedzi u
pacjentdw z marskoscia watroby lub bez marskos$ci watroby, ktorzy otrzymywali symeprewir +

sofosbuwir przez 12 tygodni.
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Tabela 13:

Wiyniki leczenia pacjentéw z zakazeniem genotypem 1 HCV otrzymujacych przez

12 tygodni symeprewir + sofosbuwir (badania HPC3017 i HPC3018)

Wynik leczenia Pacjenci bez marskosci watroby | Pacjenci z marsko$cig watroby
N=155 N=103
% (n/N) % (n/N)
SVR12 97% (150/155)" 83% (86/103)"
Wyniki u pacjentow bez SVR12
Niepowodzenie w trakcie leczenia” 0% (0/155) 3% (3/103)
Nawrot wirusologiczny” 3% (4/154) 13% (13/99)
Odsetki SVR12 dla wybranych podgrup
Wczesniejsze leczenie
wczesniej nieleczeni 97% (112/115) 88% (44/50)
wezesniej leczeni’ 95% (38/40) 79% (42/53)
Genotyp/podtyp HCV i poczatkowa obecnosé polimorfizmu Q80K w genotypie 1a HCV .
genotyp la 97% (112/116) 83% (60/72)
z Q80K 96% (44/46) 74% (267/34)
bez Q80K 97% (68/70) 92%135738)
genotyp 1b 97% (38/39) 84%+26/31)

Wynik lepszy niz wezesniejsza kontrola (wczesniejsze odsetki SVR zatwierdzonych terapi, Ztozonych z bezposrednio
dziatajacych lekow przeciwwirusowych z peginterferonem alfa i rybawiryng).

Z 3 pacjentdéw z niepowodzeniem w trakcie leczenia, u 2 pacjentow wystapit przetorh wiiusologiczny, a jeden pacjent
przerwat wezesniej leczenie z powodu zdarzenia niepozadanego.

Odsetek nawrotéw wirusologicznych liczono u pacjentdw, u ktérych wspolnaiceshg byto niewykrywalne (lub
niepotwierdzone wykrywalne) RNA HCV podczas EOT.

W tym pacjenci z nawrotem, czgsciowa odpowiedzig lub catkowitymsbrariem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie
interferonem (pegylowanym lub niepegylowanym), z rybawiryna luliacz rybawiryny.

Badanie COSMOS

W badaniu HPC2002 (COSMOS), pacjenci z catkgwitym brakiem odpowiedzi, z wtoknieniem
watroby stopnia FO-F2 w skali METAVIR, lub pac¢iénci wezesniej nieleczeni lub wczesniej zupetnie
niereagujacy na leczenie z widknieniem watreby stopnia F3-F4 w skali METAVIR i wyréwnang
czynno$cig watroby otrzymywali przez 12 {ub 24 tygodnie symeprewir w skojarzeniu z sofosbuwirem
z rybawiryng lub bez rybawiryny (patrz.tabela 11). U 167 pacjentow wlaczonych do badania mediana
wieku wynosita 57 lat (zakres: 27 do/70-1at; 5% powyzej 65 lat); 64% bylo mezczyzn; 81% byto rasy
bialej, 19% rasy czarnej lub afroarhzrykanow, 21% pochodzenia latynoskiego; 37% miato BMI

> 30 kg/m” pc.; mediana poczatkdwej wiremii RNA HCV wynosita 6,7 log, j.m./ml; 75% nie miato
marskosci watroby (wioknienie' watroby stopnia FO-3 w skali METAVIR), a 25% mialo marskos¢
watroby (wloknienie watreby stopnia F4 w skali METAVIR); 78% mialo genotyp 1a HCV, z czego
45% miato polimorfizia ¥J80K w punkcie poczatkowym, a 22% genotyp 1b HCV; u 86% wykazano
obecnos¢ alleli /L2&E nie-CC (CT lub TT). 76% pacjentéw nie reagowato na wczesniejsza terapie
peginterferonem-alfd 1 rybawiryna, a 24% nie byto wczesniej leczonych.

W tabeli 14 brzedstawiono odsetki odpowiedzi u pacjentoéw bez marsko$ci watroby (wioknienie
stopnia £0-3 w skali METAVIR) otrzymujacych przez 12 tygodni symeprewir w skojarzeniu z
sofasbuwirem z rybawiryng lub bez rybawiryny; wydtuzenie terapii do 24 tygodni nie zwigkszyto
odsetka odpowiedzi w pordwnaniu z terapig 12-tygodniowq. Zastosowanie rybawiryny i status
wezesniejszego leczenia (pacjenci wezesniej nieleczeni i z wezesniejszym catkowitym brakiem
odpowiedzi) nie miaty wplywu na wynik. Caltkowity odsetek SVR12 byt podobny u pacjentow
otrzymujacych symeprewir + sofosbuwir z rybawiryna lub bez rybawiryny. W tabeli 15 przedstawiono
odsetki odpowiedzi u pacjentdw z marskoscig watroby (wtodknienie stopnia F4 w skali METAVIR)
otrzymujgcych symeprewir + sofosbuwir przez 12 lub 24 tygodnie.
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Tabela 14: Wyniki leczenia u pacjentow z zakazeniem genotypem 1 HCV bez marskoSci
watroby, otrzymujacych przez 12 tygodni symeprewir + sofosbuwir z rybawiryna
lub bez rybawiryny (badanie HPC2002)

Wynik leczenia symeprewir + sofosbuwir symeprewir + sofosbuwir +
rybawiryna
N=21 N=43
% (n/N) % (n/N)
SVR12 95% (20/21) 95% (41/43)
Wynik u pacjentéw bez SVR12
Niepowodzenie w 0 0
trakcie leczenia 0% (0/21) 0% (0/43) N
Nawrot 5% (1/21) 5%(2/43)
wirusologiczny A

Odsetek nawrotow wirusologicznych liczono u pacjentow, u ktorych wspolng cechg byto niewykrywalne RIVA HCV
podczas EOT oraz co najmniej jedna ocena RNA HCV podczas okresu obserwacji.

Tabela 15: Wyniki leczenia u pacjentow z zakazeniem genotypem 1 HCV z marskoScia
watroby, otrzymujacych przez 12 lub 24 tygodnie symeprewir -*sofosbuwir z
rybawiryng lub bez rybawiryny (badanie HPC2002)

Wynik leczenia 12 tygodni {24 tygodnie
symeprewir + symeprewir + symeprewir + symeprewir +
sofosbuwir sofosbuwir + sotosbuwir sofosbuwir +
rybawiryna rybawiryna
N=7 N=11 . N=10 N=13
% (n/N) % (0/N) ~\] % (n/N) % (n/N)
SVR12 86% (6/7) 91% (10/1() 100% (10/10) 92% (12/13)

Wynik u pacjentow bez SVR12
Niepowodzenie w

trakcie leczenia' 0% (0/7) 0%5(0/11) 0% (0/10) 8% (1/13)
Nawrdt
wirusologiczny” 14% (1/7) . ( 9% (1/11) 0% (0/10) 0% (0/12)

Jeden pacjent z niepowodzeniem w trakcie deezenia przerwat je z powodu zdarzenia niepozadanego.

Odsetek nawrotéw wirusologicznych 1ieZ600 z u pacjentow, u ktoérych wspolng cechg byto niewykrywalne RNA HCV
podczas EOT oraz co najmniej jedna 0tena RNA HCV podczas okresu obserwacji.

Skutecznos¢ u dorostych pacjentow z genotypem 4 HCV

W badaniu HPC2014 (OS$IRES), pacjenci otrzymywali symeprewir + sofosbuwir przez 8 tygodni
(pacjenci bez marskosdi Wwatroby) lub przez 12 tygodni (pacjenci z marsko$cig watroby lub bez
marskosci watroby).(patrz tabela 11). U 63 wiaczonych do badania pacjentow mediana wieku
wynosita 51 lat (zakzes 24 do 68 lat; 2% powyzej 65 lat); 54% byto mezczyzn; 43% mialo BMI

> 30 kg/m” pce niediana poczatkowej wiremii RNA HCV wynosita 6,01 log;o j.m./ml; 37% miato
marskos$¢ watroby; 30% miato genotyp 4a HCV, a 56% genotyp 4c lub 4d HCV; u 79% wykazano
obecnogé alieli /1L28B nie-CC (CT lub TT); 52% nie bylo wczeséniej leczonych, a 48% byto wczesniej
leczony:ci.

Wibadaniu HPC3021 (PLUTO), pacjenci otrzymywali przez 12 tygodni symeprewir + sofosbuwir
{patrz tabela 11). U 40 wlaczonych do badania pacjentéw mediana wieku wynosita 51 lat (zakres 29
do 69 lat; 5% powyzej 65 lat); 73% byto mezczyzn; 18% miato BMI > 30 kg/m’ pc.; mediana
poczatkowej wiremii RNA HCV wynosita 6,35 log;, j.m./ml; 18% miato marskos$¢ watroby; 25%
miato genotyp 4a HCV, a 73% genotyp 4d HCV; u 85% wykazano obecnos¢ alleli IL28B nie-CC (CT
lub TT); 33% nie byto wczesniej leczonych, a 68% byto wczesniej leczonych.

Calkowity odsetek SVR12 u pacjentéw bez marsko$ci watroby otrzymujacych przez 8 tygodni
symeprewir + sofosbuwir wyniost 75% (15/20); wszyscy pacjenci bez SVR12 mieli nawrot
wirusologiczny (25%; 5/20). Wszyscy pacjenci z marsko$cig watroby lub bez marskosci otrzymujacy
przez 12 tygodni symeprewir + sofosbuwir osiggneli SVR12 (tabela 16).
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Tabela 16: Wyniki leczenia u pacjentow z zakazeniem genotypem 4 HCV otrzymujacych przez
12 tygodni symeprewir + sofosbuwir (badania HPC2014 i HPC3021)

Wynik leczenia Badanie HPC2014 Badanie HPC3021
N=43 N=40
% (n/N) % (n/N)
SVR12 100% (43/43) 100% (40/40)
bez marskosci 100% (20/20) 100% (33/33)
7 marsko$cia 100% (23/23) 100% (7/7)

Symeprewir w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rvbawiryng

Skutecznos$¢ symeprewiru w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng oceniano u pacjentow 'z
zakazeniem genotypem 1 lub 4 HCV, z jednoczesnym zakazeniem HIV-1 lub bez takiego zakaZ¢nia,
ktorzy nie byli wezesniej leczeni lub byli leczeni (terapig z zastosowaniem interferonu) (tabele 17 i
18).

Tabela 17: Badania przeprowadzone z zastosowaniem symeprewiru + peginteriéron alfa +
rybawiryna: populacja i podsumowanie projektéw

Badanie' Populacja Liczba Podsumowairie projektu
wlaczonych
pacjentow a
C208 - C216 |Genotyp 1, wczesniej nieleczeni | 785 12vgodni SMV + peg-IFN-alfa +
(QUEST-11 |pacjenci z wyrOwnang RBV, nastepnie 12 lub 36 tygodni
QUEST-2; czynnoscig watroby w i peg-IFN-alfa + RBV?;
faza 3) marskosci lub bez marskosci grupa kontrolna: 48 tygodni
watroby N\ placebo + peg-IFN-alfa + RBV
HPC3007 Genotyp 1, pacjenci z 393
(PROMISE; |wcze$niejszym nawrotem’, z |
faza 3) wyroéwnang czynno$cig watroby |
w marskosci lub bez marskosei
watroby A
C206 Genotyp 1, wczesniejdpezeni®  |462 12, 24 lub 48 tygodni SMV w
(ASPIRE; pacjenci z wyrownang skojarzeniu z peg-IFN-alfa + RBV
faza 2) czynnoscig watraby przez 48 tygodni;
w marskosci_lgh bez marskosci grupa kontrolna: 48 tygodni
watroby A placebo + peg-IFN-alfa + RBV
C212 Genotyriay, wczesniej nieleczeni | 106 pacjenci wczesniej nieleczeni lub z
(faza 3) lub wizesniej leczeni® pacjenci, wczesniejszym nawrotem bez
zjcanoczesnym zakazeniem marskos$ci watroby: 12 tygodni
HCV/HIV-1 z wyrdwnana SMV + peg-IFN-alfa + RBV,
I'czynnoscig watroby w nastepnie przez 12 lub 36 tygodni
marskosci lub bez marskosci peg-IFN-alfa + RBV?;
watroby pacjenci bez wczedniejszej

odpowiedzi (z cze$ciowa
odpowiedzig lub catkowitym
brakiem odpowiedzi) bez marskosci
watroby 1 wszyscy wczesniej
nieleczeni 1 wczesnie] leczeni
pacjenci z marsko$cia watroby:

12 tygodni SMV + peg-IFN-alfa +
RBYV, nastepnie przez 36 tygodni
peg-IFN-alfa + RBV
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HPC3011
(RESTORE;
faza 3)

Genotyp 4, wczesniej nieleczeni
lub wczesniej leczeni® z
wyréwnang czynnoscia watroby
lub bez marskosci
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pacjenci wezesniej nieleczeni lub z
wcezesniejszym nawrotem:

12 tygodni SMV + peg-IFN-alfa +
RBV, nastepnie przez 12 lub

36 tygodni peg-IFN-alfa + RBV?;
pacjenci bez wczesniejszej
odpowiedzi (z czgSciowa
odpowiedzia lub catkowitym
brakiem odpowiedzi): 12 tygodni
SMV + peg-IFN-alfa + RBV,
nastgpnie przez 36 tygodni
peg-IFN-alfa + RBV D)

peg-IFN-alfa = peginterferon alfa; RBV = rybawiryna (dawkowanie rybawiryny dwa razy na dobg¢ zalezne od masy,c(afy,
zgodnie z ChPL rybawiryny); SMV = symeprewir.
! Podwodjnie zaslepione, randomizowane, z kontrolg placebo, z wyjatkiem badan C212 i HPC3011, ktére byl@ Stwartymi

badaniami jednoramiennymi.

2
3

Pacjenci z nawrotami po wczesniejszej terapii z zastosowaniem interferonu.
Calkowity czas leczenia peg-IFN-alfa i RBV byl zalezny od odpowiedzi. Planowany catkowity ¢zas eczenia HCV

wynosil 24 tygodnie, jesli byly spetnione okreslone w protokole kryteria terapii zaleznej od odfowiedzi: RNA HCV
<25 j.m./ml wykrywalne lub niewykrywalne w tygodniu 4 i niewykrywalne RNA HCV w,{ygpdniu 12. Aby u
pacjentdow z niezadowalajaca odpowiedzig wirusologiczng w trakcie leczenia mozna bytowrzerwaé leczenie we

wlasciwym czasie byly stosowane zasady przerywania leczenia HCV.
W tym pacjenci z nawrotem, czgsciowa odpowiedzig lub catkowitym brakiem odpowiedzi na wezesniejsze leczenie

peginterferonem i rybawiryna.

Tabela 18: Badania z zastosowaniem symeprewiru + pegioierferon alfa + rybawiryna: dane

demograficzne i poczatkowa charakterystyXka

Zbiorczo | HPCRQ57 C206 C212' | HPC3011
C208i C216
N =785 /N,=393 N =462 N=106 | N=107
Wiek (lata)
mediana (zakres) 47 (18-73) < 52 (20-71) 50 (20-69) | 48 (27-67) | 49 (27-69)
% powyzej 65 lat 2%~ 3% 3% 2% 5%
Ple¢ meska 56% 66% 67% 85% 79%
Rasa b
Biata 291% 94% 93% 82% 72%
Czarna/afroamerykanie ' 7% 3% 5% 14% 28%
Azjatycka id 1% 2% 2% 1% -
Pochodzenie latynoskie 17% 7% - 6% 7%
BMI >30 kg/m” 23% 26% 25% 12% 14%
Poczatkowe miarie RNA HCV 78% 84% 86% 86% 60%
> 800 000 j.m sl
Widknienig) watroby w skali METAVIR
F0-2 74% 69% 63% 67% 57%
F3 16% 15% 19% 19% 14%
| R4 10% 15% 18% 13% 29%
genotyp IL28B
Ne 29% 24% 18% 27% 8%
CT 56% 64% 65% 56% 58%
TT 15% 12% 18% 17% 35%
Genotyp/podtyp HCV i poczatkowa obecnos¢ polimorfizmu Q80K w genotypie 1a HCV
genotyp la HCV 48% 42% 41% 82% -
z Q80K 34% 31% 27% 34% -
genotyp 1b HCV 51% 58% 58% 17% -
genotyp 4a - 4d HCV - - - - 42% - 24%

Wczesniejsze leczenie
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wczesniej nieleczeni
wezesniej leczeni *
Z nawrotem
Z czg$ciowa
odpowiedzig
z calkowitym brakiem
odpowiedzi

100%

100%

- 50% 33%
40% 14% 21%
35% 9% 9%
25% 26% 37%

pacjenci z jednoczesnym zakazeniem HCV/HIV-1.

Woezesniej leczeni peginterferonem i

rybawiryng.

Skutecznos¢ w leczeniu wezesniej nieleczonych pacjentow zakazonych genotypem 1 HCV

W badaniach C208 (QUEST-1) i C216 (QUEST-2), wczesniej nieleczeni pacjenci otrzymywali
symeprewir (150 mg raz na dobe) + peginterferon alfa + rybawiryng¢ przez 12 tygodni, a nastepnie
przez kolejne 12 Iub 36 tygodni peginterferon alfa + rybawiryne (patrz tabele 171 18). W

badaniu C208 wszyscy pacjenci otrzymywali peginterferon alfa-2a; w badaniu C216 69% pdcjentow
otrzymywato peginterferon alfa-2a i 31% otrzymywato peginterferon alfa-2b.

Tabela 19 pokazuje odsetki odpowiedzi u wczesniej nieleczonych pacjentow z zakazeniem genotypem

1 HCV.

Tabela 19: Odsetki odpowiedzi u wcze$niej nieleczonych pacjentéw(z)zakazeniem genotypem 1
HCYV (zbiorcze dane z badan C208 i C216)

Wynik leczenia

Symeprewir + peginterferor {

Placebo + peginterferon

+ rybawiryna + rybawiryna
N=521 N =264
% (n/N), ¢ % (n/N)
Calkowity SVR12 80% (419/521)' 50% (132/264)
Wryniki dla pacjentow bez SVR12 p
Niepowodzenie w trakcie 8%(42/521) 33% (87/264)
leczenia
Nawrét wirusologiczny” L 11% (51/470) 23% (39/172)
Odsetki SVR12 w wybranych podgrupach
Stopien nasilenia widknienia watrokiy\w skali METAVIR
F0-2 | 84% (317/378) 55% (106/192)
F3-4 68% (89/130) 36% (26/72)
F4 60% (29/48) 34% (11/32)
Genotyp IL28B
CcC 95% (144/152) 80% (63/79)
CT 78% (228/292) 41% (61/147)
TT 61% (47/77) 21% (8/38)
Genotyp/podtyp HCV i obecno$¢ polimorfizmu Q80K w genotypie 1a HCV
Genotyp“ia 75% (191/254) 47% (62/131)
80K 58% (49/84) 52% (23/44)
bez Q80K 84% (138/165) 439% (36/83)
Genotyp 1b 85% (228/267) 53% (70/133)

p <0,001

Odsetek nawrotéw wirusologicznych liczono u pacjentéw, u ktorych wspolng cechg byto niewykrywalne RNA HCV

podczas EOT. W tym 4 pacjentow leczonych symeprewirem z nawrotem po SVR12.

88% (459/521) pacjentéw leczonych symeprewirem mogto stosowac terapi¢ 24-tygodniowa; u tych
pacjentow SVR12 wyniosto 88%. 79% (404/509) leczonych symeprewirem pacjentdw miato
niewykrywalne RNA HCV w tygodniu 4.; u tych pacjentow SVR12 wyniosto 90%. Odsetek
pacjentow leczonych symeprewirem z wykrywalnym RNA HCV < 25 j.m./ml w tygodniu 4. wyniost
14% (70/509); 67% osiagnegto SVR12.
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W zbiorczej analizie badan C208 1 C216, 69% (58/84) leczonych symeprewirem pacjentow z
zakazeniem genotypem la HCV z polimorfizmem Q80K w punkcie poczatkowym mogto stosowac
terapi¢ 24-tygodniowg; u tych pacjentow SVR12 wynidst 78%. 65% (53/81) leczonych symeprewirem
pacjentow z zakazeniem genotypem la HCV z polimorfizmem Q80K miato niewykrywalne RNA
HCV w tygodniu 4.; u tych pacjentow SVR12 wyniost 79%.

Odsetki SVR12 byly statystycznie znamiennie wi¢cksze u pacjentow otrzymujacych symeprewir
z peginterferonem alfa-2a lub peginterferonem alfa-2b i rybawiryna (odpowiednio

88% 1 78%) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo z peginterferonem alfa-2a lub
peginterferonem alfa-2b i rybawiryng (odpowiednio 62% i 42%) (badanie C216).

Skutecznos¢ u wezesniej leczonych pacjentow z zakazeniem genotypem 1 HCV

W badaniu HPC3007 (PROMISE) pacjenci, ktorzy mieli nawrot po wezesniejszej terapii z
zastosowaniem interferonu otrzymywali symeprewir (150 mg raz na dobe) + peginterferon alfd-2a +
rybawiring przez 12 tygodni, a przez nast¢pne 12 lub 36 tygodni peginterferon alfa-2a + ryl@iviryne
(patrz tabele 171 18).

W badaniu C206 (ASPIRE) pacjenci, ktorzy mieli niepowodzenie wezesniejszej tetapil peg-IFN/RBV,
otrzymywali symeprewir (100 mg lub 150 mg raz na dobe¢) przez 12, 24 lub 48 tvgodni w skojarzeniu
z peginterferonem alfa-2a + rybawiryng przez 48 tygodni (patrz tabele 17 1 18);

Tabela 20 pokazuje odsetki odpowiedzi u wczesniej leczonych pacjentgw-z zakazeniem genotypem 1
HCV.
Tabela 21 pokazuje odsetki SVR w wybranych podgrupach badaria.f{PC3007.

Tabela 20: Wyniki leczenia u wezesniej leczonych' pacjentéw z zakazeniem genotypem 1 HCV
(badania HPC3007 i C206)

Wynik leczenia Badanie HPC307 Badanie C206
symeprewir placebo 150 mg placebo
% (n/N) % (n/N) symeprewir % (n/N)
12 tygodni
*\ % (n/N)
SVR’ .
Wczesniejszy nawrot 719% 37% (49/133) 77% (20/26) 37% (10/27)
(006/260)°

Wczesniejsza - - 65% (15/23) 9% (2/23)
czesciowa odpowiedz
Weczesniejszy catkowity - - 53% (9/17) 19% (3/16)
brak odpowiedzi,

Wiyniki dla pacientéw bez SVR

Niepowodzepio.w trakcie leczenia
Wezesnieiszy nawrot 3% (8/260) 27% (36/133) 8% (2/26) 22% (6/27)
Wezeiniejsza
czesciowa odpowiedz - - 22% (5/23) 78% (18/23)
Wczesniejszy catkowity
brak odpowiedzi - - 35% (6/17) 75% (12/16)

Nawrét wirusolo giczny*
Wczesniejszy nawrot 19% (46/249) 48% (45/93) 13% (3/23) 47% (9/19)
Wczesniejsza - - 6% (1/17) 50% (2/4)
cze$ciowa odpowiedz
Weczesniejszy catkowity - - 18% (2/11) 25% (1/4)
brak odpowiedzi
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Wezesniej leczeni peginterferonem i rybawiryng.

SVR: SVR12 dla badania HPC3007, a SVR24 dla badania C206.

p <0,001.

Odsetek nawrotow wirusologicznych liczono u pacjentow, u ktoérych wspolng cechg byto niewykrywalne RNA HCV

podczas EOT i co najmniej jedna ocena RNA HCV podczas okresu obserwacji. Badanie HPC3007: obejmuje
5 pacjentow leczonych symeprewirem, ktorzy mieli nawrot po SVR12.

B WO =

Tabela 21: Odsetki SVR12 w wybranych podgrupach (badanie HPC3007)

Podgrupa symeprewir + peginterferon + | placebo + peginterferon +
rybawiryna rybawiryna
% (n/N) % (n/N) (]

Stopien nasilenia wtoknienia w skali METAVIR

F0-2 82% (137/167) 41% (40/98)

F3-4 73% (61/83) 24% (8/34)

F4 74% (29/39) 26% (5119
Genotyp IL28B Fo)

CcC 89% (55/62) 53% (18/34)

CT 78% (131/167) 34% (28/83)

TT 65% (20/31) 19% (3/16)
Genotyp/podtyp HCV i obecno$¢ polimorfizmu Q80K w genotypie 1a HCW
Genotyp la 70% (78/111) ! 28% (15/54)

z Q80K 47% (14/30) ' 30% (6/20)

bez Q80K 79% (62/79) 26% (9/34)
Genotyp 1b 86% (128/149) ., 43% (34/79)

W badaniu HPC3007 93% (241/260) pacjentow leczonyclpsymeprewirem moglo stosowac terapi¢ 24-
tygodniows; u tych pacjentow SVR12 wyniost 83%. 77%+(200/259) leczonych symeprewirem
pacjentow miato niewykrywalne RNA HCV w tygodeiu 4.; u tych pacjentow SVR12 wyniost 87%.
Odsetek leczonych symeprewirem pacjentow z wysrywalnym RNA HCV <25 j.m./ml w tygodniu 4.
wyniost 18% (47/259); 60% osiagneto SVR12:

W badaniu HPC3007, 80% (24/30) pacjeniow z zakazeniem genotypem la HCV z polimorfizmem
Q80K leczonych symeprewirem mogtedstosowac terapie 24-tygodniowa; u tych pacjentow SVR12
wyniost 58%. 45% (13/29) pacjenidwz zakazeniem genotypem la HCV z polimorfizmem Q80K
leczonych symeprewirem mialo iizwykrywalne RNA HCV w tygodniu 4.; u tych pacjentow SVR12
wyniost 77%.

Skutecznos¢ u pacjentémzjednoczesnym zakazeniem genotypem 1 HCV i HIV-1

W badaniu C212, pagjerici z jednoczesnym zakazeniem HIV-1 wczeéniej nieleczeni lub z
niepowodzeniem. W czesniejszego leczenia HCV peg-IFN/RBV otrzymywali przez 12 tygodni
symeprewir ( 1.56<ng raz na dobe) + peginterferon alfa-2a + rybawiryne, a przez nastepne 12 Iub

36 tygodni geginterferon alfa-2a + rybawiryne (patrz tabele 17 i 18). 88% (n = 93) pacjentow byto
leczonycl przeciw HIV najczgsciej z zastosowaniem 2 NRTI + raltegrawir. Mediana poczatkowej
liczby'kéinorek CD4+ u pacjentdw stosujacych wysoce aktywng terapi¢ przeciwretrowirusowg (ang.
highly-active antiretroviral therapy, HAART) wyniosta 561 x 10° komoérek/ml (zakres:

2751 407 x 10° komorek/ml).

Tabela 22 pokazuje odsetki odpowiedzi u pacjentéw z jednoczesnym zakazeniem HIV-1 oraz
genotypem 1 HCV.
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Tabela 22: Wyniki leczenia pacjentéw z jednoczesnym zakazZeniem genotypem 1 HCV i HIV 1

(badanie C212)
Wynik leczenia Pacjenci Pacjenci z Pacjenci z Pacjenci z
wezesniej wcezeSniejszy | wczeSniejsza | wcezeSniejszym
nieleczeni m nawrotem czeSciowa calkowitym
odpowiedzig brakiem
odpowiedzi
N=S53 N=15 N=10 N=28
% (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
SVR12 79% (42/53)" | 87% (13/15) |  70% (7/10) 57% (16/28)’
Wyniki u pacjentéw bez SVR12 A\
Niepowodzenie 9% (5/53) 0% (0/15) 20% (2/10) 39% (11/28)
wirusologiczne w trakcie
leczenia >
Nawrét wirusologiczny” 10% (5/48) 13% (2/15) 0% (0/7) 1296 12/17)
Odsetki SVR12 w wybranych podgrupach (
Stopien nasilenia wioknienia w skali METAVIR ¥
FOr2 78%] (7/9) 8988413/9Y) TRY(T799) 50% ([1/2) T s 7)) 57% (4/7)
F3t4 100% (2/2) 100 (FR7D) 1 o(2D) 67% (R/2) 600%q((B110) 60% (6/10)
F4 100% (1/1) 100%](2/2) 1 o((11D) 100%(1/1) 600%(B359) 60% [B/5)
Genotyp IL28B N
CcC 100% (15/15) 100% (7/7) 100% (1/1) 80% (4/5)
CT 70% (19/27) 100% (6/6) 4\"71% (5/7) 53% (10/19)
TT 80% (8/10) 0% (0/2)) | 50% (1/2) 50% (2/4)
Genotyp/podtyp HCV i obecnos¢ polimorfizmu Q80K w génotypie la HCV
Genotyp la 77% (33/43) 83%\d0/12) 67% (6/9) 54% (13/24)
z Q80K 86% (12/14) 3% (1/3) 100% (1/1) 50% (6/12)
bez Q80K 72% (21/29) 200% (9/9) 63% (5/8) 58% (7/12)
Genotyp 1b 90% (9/10) ¢ _| 100% (3/3) 100% (1/1) 75% (3/4)

p <0,001 w poréownaniu do wezesniejszej grupy Korittolnej stosujacej peginterferon alfa i rybawiryne.
Odsetek nawrotow wirusologicznych liczono/a pacjentow, u ktorych wspolng cecha bylto niewykrywalne RNA HCV

podczas EOT oraz co najmniej jedna oceng RINA HCV podczas okresu obserwacji. Obejmuje jednego pacjenta z
weczeséniejszym calkowitym brakiem odgowiedzi, u ktérego wystapit nawrdt po SVR12, u ktérego rozwazano powtdrne

zakazenie HCV (na podstawie analizfilogenetycznych).

89% (54/61) leczonych symepiewirem pacjentOw wczesniej nieleczonych i z wezesniejszym
nawrotem bez marskosci ettoby moglo stosowac terapie 24 tygodniows; u tych pacjentow SVR12
wyniost 87%. Odpowigasio 71% (37/52), 93% (14/15), 80% (8/10) 1 36% (10/28) leczonych
symeprewirem pacjeitéw wczesniej nieleczonych, z wezesniejszym nawrotem, z wczesniejsza
cze$ciowg odpowiedzia 1 z wezesniejszym catkowitym brakiem odpowiedzi miato niewykrywalne
RNA HCV wygodniu 4. U tych pacjentow SVR12 wyniosty odpowiednio 89%, 93%, 75% 1 90%.

Dwoch pécicntéw miato niepowodzenie wirusologiczne leczenia HIV definiowane jako potwierdzona

wiremiaz’MIV-1 RNA > 200 kopii/ml po wczesniejszym wyniku < 50 kopii/ml; te niepowodzenia
wystgpity w 36. 148. tygodniu po zakonczeniu leczenia symeprewirem.

Skutecznos¢ u pacjentow z zakazeniem genotypem 4 HCV
W badaniu HPC3011 (RESTORE), pacjenci wczes$niej nieleczeni lub z niepowodzeniem

wczesniejszej terapii peg-IFN/RBV otrzymywali przez 12 tygodni symeprewir (150 mg raz na dobg) +

peginterferon alfa-2a + rybawiryng, a przez nastgpne 12 lub 36 tygodni peginterferon alfa-2a i

rybawiryn¢ (patrz tabele 171 18).

W Tabeli 23 przedstawiono odsetki odpowiedzi u pacjentéw z zakazeniem genotypem 4 HCV.
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Tabela 23: Wyniki leczenia u pacjentow z zakazeniem genotypem 4 HCV (badanie HPC3011)

Wynik leczenia Wczesniej Woecezesniejszy | Wcezesniejsza | Wcezesniejszy
nieleczeni nawrot czeSciowa calkowity brak
odpowiedz odpowiedzi
N=35 N=22 N=10 N=40
% (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
SVR12 83% (29/35) 86% (19/22) 60% (6/10) 40% (16/40)
Wynik u pacjentow bez SVR12
Niepowodzenie w trakcie 9% (3/35) 9% (2/22) 20% (2/10) 45% (18/40)
leczenia -
Nawrét wirusologiczny' 9% (3/35) 5% (1/22) 20% (2/10) 15% (6/40) __]

Odsetki SVR12 w wybranych podgrupach
Stopien nasilenia wioknienia w skali METAVIR

F0-2 85% (22/26) 91% (10/11) 100% (5/5) 47%X8/17)

F3-4 78% (7/9) 82% (9/11) 20% (1/5) 35% (7/20)

F4 50% (1/2) 78% (7/9) 20% (1/5) 4 (36% (5/14)
Genotyp IL28B C,

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

CT 82% (14/17) 82% (14/17) 60% (3/3) 41% (9/22)

TT 80% (8/10) 100% (4/4) 60%43/5) 39% (7/18)

Odsetek nawrotéw wirusologicznych liczono u pacjentdéw, u ktérych wspdlna cechabyto niewykrywalne (lub
niepotwierdzone wykrywalne) RNA HCV podczas EOT.

89% (51/57) otrzymujacych symeprewir, wczesniej nieleczonyth pacjentdow oraz pacjentow z
wczesniejszym nawrotem mogto stosowac terapi¢ przez 24.(ygodnie; u tych pacjentow SVR12
wyniost 94%. Odpowiednio 80% (28/35), 90% (18/20),40% (4/10) 1 49% (19/39) leczonych
symeprewirem pacjentdw wczesniej nieleczonych, z wiczesniejszym nawrotem, z wczesniejsza
czgsciowa odpowiedzig 1 z wezesniejszym calkowitsaan brakiem odpowiedzi miato niewykrywalne
RNA HCV w tygodniu 4. U tych pacjentow SVRY 2 wyniosty odpowiednio 96%, 94%, 100% i 68%.

Przetom wirusologiczny wystgpit odpowiednio u 24% (11/45), 20% (5/25) i 11% (4/36) pacjentow z
genotypem 4a, 4d i 4/inny. Znaczenie khiniyzne roznic w czgstosci przetomdéw wirusologicznych jest
nieznane.

Badanie kliniczne oceniajace wirlyw na odstep QT

Wpltyw symeprewiru w dawkach 150 mg raz na dobe i 350 mg raz na dobg przez 7 dni na odstgp QT
badano w randomizowanyi; podwojnie zaslepionym, z kontrolg placebo i pozytywng kontrolg
(moksyfloksacyna 400‘mg raz na dobe), 4-krotnym krzyzowym badaniu u 60 zdrowych o0sob.

Nie stwierdzono istetinych zmian odstgpu QTc zard6wno w zalecanej dawce 150 mg raz na dobg lub
dawce wigkszej oditerapeutycznej 350 mg raz na dobe.

Dzieci 1 miodziez

Europeiska’Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotgczania wynikow badan symeprewiru w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat do mniej niz 18 lat w leczeniu
prazwieklego wirusowego zapalenia watroby typu C (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz

puankt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne symeprewiru oceniano u zdrowych dorostych 0sob oraz u dorostych
pacjentow z zakazeniem HCV. Ekspozycja na symeprewir w osoczu (AUC) u pacjentéw z zakazeniem
HCYV byta okoto 2 do 3 razy wigksza niz u zdrowych 0sob. C,,,x i AUC symeprewiru w osoczu byly
podobne podczas jednoczesnego podawania symeprewiru z peginterferonem alfa i rybawiryna

w poréwnaniu z podawaniem samego symeprewiru.
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Wchtanianie

Calkowita $rednia biodostgpnos¢ symeprewiru po podaniu doustnym pojedynczej dawki 150 mg
symeprewiru razem z pokarmem wynosi 62%. Stezenie maksymalne w osoczu (Cy,y) jest zwykle
osiggane w ciaggu 4 do 6 godzin od podania dawki.

Badania in vitro na ludzkich komorkach Caco-2 wykazaty, ze symeprewir jest substratem P-gp.

Wplyw pokarmu na wchianianie

W poréwnaniu do podawania bez pokarmu, podawanie symeprewiru z pokarmem zdrowym osobom
zwigkszato AUC o 61% po bogatym w ttuszcze, wysokokalorycznym (928 kcal) oraz o 69% po
normalno- kalorycznym (533 kcal) $niadaniu, oraz opdzniato wchtanianie o odpowiednio 1 godzine
lub 1,5 godziny.

Symeprewir musi by¢ przyjmowany z jedzeniem (patrz punkt 4.2). Rodzaj pokarmu nie ma wyitywu
na ekspozycje na symeprewir.

Dystrybucja

Symeprewir wiaze si¢ z biatkami osocza w znacznym stopniu (> 99,9%), gtownie 7 glbuminami i
w mniejszym stopniu z kwasna glikoproteing alfa-1. Wigzanie z biatkami osoczd hie zmienia si¢
znaczaco u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby.

Metabolizm

Symeprewir jest metabolizowany w watrobie. Badania in vitro z zastpsowaniem ludzkich
mikrosomoéw watrobowych wykazaly, ze symeprewir ulega gtow:ite metabolizmowi oksydacyjnemu
w uktadzie cytochromow CYP3A4. Nie mozna wykluczy¢ udzintu CYP2C8 i CYP2C19.
Umiarkowane i silne inhibitory CYP3A4 znaczaco zwigkszdja‘ekspozycje na symeprewir w 0osoczu,
a umiarkowane 1 silne induktory CYP3A4 znaczaco zmniciszaja ekspozycje na symeprewir w 0soczu.
Symeprewir nie indukuje aktywnosci CYP1A2 lub CYP3A4 w warunkach in vitro. Symeprewir nie
jest istotnym klinicznie inhibitorem aktywnosci enzsatiu katepsyny A.

Badania in vitro wykazaly, ze symeprewir jes{ shbstratem biatek transportujgcych leki: glikoproteiny P
(P-gp), MRP2, OATP1B1/3 i OATP2BI1. Syineprewir hamuje transportery wychwytu OATP1B1/3 i
NTCP oraz biatka biorace udziat w mechiazniizmie aktywnego usuwania leku z komorki: P-gp/MDR1,
MRP2, BCRP i BSEP. OATP1B1/3.i MRP2 uczestniczg w transporcie bilirubiny do i z hepatocytow.
Symeprewir nie hamuje aktywnos€i 9CT2 w warunkach in vitro.

Po pojedynczym podaniu deustaym 200 mg '*C-symeprewiru zdrowym osobom, wickszo$é
promieniotwoérczosci w qsaczu (do 98%) przypisano niezmienionemu lekowi, a niewielka cze$¢
promieniotwodrczosci w gsoczu byla zwigzana z jego metabolitami (zadnym z gtéwnych metabolitow).
Metabolity wykryte-si kale powstaty w wyniku oksydacji w czeSci makrocyklicznej lub w czesci
aromatycznej lub-w/obu oraz w wyniku O-demetylacji, a nastgpnie oksydacji.

Eliminacja

Eliminagja-symeprewiru przebiega na drodze wydzielania z z6tcig. Klirens nerkowy odgrywa

nieistotng rol¢ w jego wydalaniu. Po podaniu doustnym pojedynczej dawki 200 mg '*C-symeprewiru

zdeywym osobom, okolo 91% catkowitej promieniotworczosci wykryto w kale. Mniej niz 1% podanej
lawki wykryto w moczu. Niezmieniony symeprewir w kale stanowit okoto 31% podanej dawki.

Koncowy okres pottrwania eliminacji symeprewiru wynosit od 10 do 13 godzin u zdrowych osob i 41
godzin u pacjentéw z zakazeniem HCV, ktdrzy otrzymywali 200 mg symeprewiru.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Cinax W 0soczu 1 pole pod krzywa stezenia w osoczu w czasie (AUC) zwigkszato si¢ bardziej niz
proporcjonalnie do dawki po wielokrotnym podaniu dawek od 75 mg do 200 mg raz na dobg,

z kumulacja wystepujaca po podaniu wielokrotnym. Stan stacjonarny byt osiggany po 7 dniach
dawkowania raz na dobeg.
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Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat)

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania symeprewiru u pacjentow w wieku powyzej

65 lat. Wiek (18-73 lat) nie mial znaczacego klinicznie wptywu na farmakokinetyke symeprewiru na
podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej (n = 21, wiek powyzej 65 lat) u zakazonych HCV
pacjentéw leczonych symeprewirem. Nie jest konieczne dostosowanie dawki symeprewiru u
pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Wydalanie nerkowe symeprewiru jest nieistotne. Dlatego nie oczekuje sig, by zaburzenia czynnos$ci
nerek miaty istotny klinicznie wptyw na ekspozycj¢ na symeprewir.

W poréwnaniu ze zdrowymi osobami z prawidtowg czynnoscia nerek (sklasyfikowanymi wg regaly
Modification of Diet in Renal Disease [MDRD] ¢GFR; eGFR > 80 ml/min), $rednie AUC w starni:e
stacjonarnym symeprewiru bylo 1,62 razy wigksze (90% przedziat ufnosci: 0,73-3,6) u osQliz
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR ponizej 30 ml/min). Poniewaz ekspozycija inoze si¢
zwigkszy¢ u pacjentow z zakazeniem HCV z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nereky didtego zaleca
si¢ ostroznos¢ podczas zalecania symeprewiru tym pacjentom (patrz punkt 4.2).

Poniewaz symeprewir wigze si¢ w znacznym stopniu z biatkami osocza, jestaiaio prawdopodobne, by
moglby by¢ usunigty za pomocg dializy.

Nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednimi Charakterystykami Produktéwsl_eczniczych stosowanych w
skojarzeniu z symeprewirem odnos$nie ich stosowania u pacjent6w/ = Zaburzeniami czynno$ci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Symeprewir jest gtbwnie metabolizowany w watrobie.

Ekspozycja na symeprewir w osoczu u zakazonych HCV pacjentow bylta okoto 2 do 3 razy wigcksza
niz u zdrowych oséb.

W poréwnaniu ze zdrowymi osobami z prawilltbwa czynnoscig watroby, $rednie AUC w stanie
stacjonarnym symeprewiru byto 2,4 razy wicksze u niezakazonych HCV o0s6b z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (B wg,skali Child-Pugh) i 5,2 razy wigksze u niezakazonych HCV
0s0b z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (C wg skali Child-Pugh).

Nie jest konieczne dostosowanie dawki symeprewiru u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami
czynnosci watroby. Nie ustalotio bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci symeprewiru u
zakazonych HCV pacjenttw”z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (B lub C
wg skali Child-Pugh)."Wie zaleca si¢ stosowania produktu OLYSIO u pacjentéw z umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniamii czynnosci watroby (B lub C wg skali Child-Pugh) (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Nalezy zapoziiaé si¢ z odpowiednimi Charakterystykami Produktéw Leczniczych stosowanych w
skojarzenjif z,symeprewirem odnos$nie ich stosowania u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Pieé

Nie-ma koniecznos$ci dostosowania dawki w zaleznosci od plci. Ple¢ nie miata istotnego klinicznie
watywu na farmakokinetyke symeprewiru na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej
pacjentow z zakazeniem HCV leczonych symeprewirem w skojarzeniu z peginterferonem alfa i
rybawiryna.

Masa ciata

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki w zaleznosci od masy ciata lub indeksu masy ciata.

Te wlasciwosci nie mialy istotnego klinicznie wplywu na farmakokinetyke na podstawie populacyjne;j
analizy farmakokinetycznej pacjentow z zakazeniem HCV leczonych symeprewirem w skojarzeniu z
peginterferonem alfa i rybawiryng.
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Rasa

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej ekspozycja na symeprewir byta
poréownywalna u pacjentdw rasy bialej oraz czarnej/afroamerykandéw z zakazeniem HCV leczonych
symeprewirem w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng.

W badaniu fazy 3 przeprowadzonym w Chinach i Korei Potudniowej $rednia ekspozycja na
symeprewir w 0soczu u pacjentdw rasy azjatyckiej z zakazeniem HCV byta 2,1 razy wigksza niz
u pacjentow rasy nieazjatyckiej z zakazeniem HCV w zbiorczej populacji badan globalnych fazy 3.

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki w zaleznos$ci od rasy.

Pacjenci jednoczesnie zakazeni HIV-1
Parametry farmakokinetyczne symeprewiru byly porownywalne u pacjentow z genotypem 1 HCH
z jednoczesnym zakazeniem HIV-1 lub bez jednoczesnego zakazenia HIV-1.

Drzieci i mlodziez
Nie badano farmakokinetyki symeprewiru u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat:

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U gryzoni symeprewir dzialal toksycznie na watrobe, trzustke 1 przewod nékarmowy. Dawkowanie
u zwierzat skutkowato podobna (psy) lub mniejsza (szczury) ekspozycrgiak stwierdzana u ludzi
stosujacych zalecang dawke 150 mg raz na dobg. U pséw, podawanie, symeprewiru byto zwigzane
z odwracalng wieloogniskowa martwicg komorek watroby ze zwigkszeniem aktywnosci AIAT,
AspAT, fosfatazy alkalicznej i (lub) st¢zenia bilirubiny. Ten.wplyw stwierdzano po wigkszych
ekspozycjach ogdlnoustrojowych (11 razy) niz wystepujace/tiudzi stosujacych zalecana dawke
150 mg raz na dobe.

Symeprewir in vitro dzialat lekko draznigco na oczy=\in vitro, symeprewir indukowatl odpowiedz
fototoksyczng na fibroblasty BALB/c 3T3 po ekspézycji na UVA, przy nieobecnosci lub obecnosci
dodatkowych biatek. Symeprewir nie podraznial skory u krolikow i jest mato prawdopodobne, by
wywotywal uwrazliwienie skory.

W badaniach na zwierzetach nie stwitrdzono dziatan niepozadanych symeprewiru na czynnos$ci
zyciowe (serce, uktad oddechowy.czy osrodkowy uktad nerwowy).

Rakotwoérczo$¢ i mutageneza
Symeprewir nie wykazywalilasciwosci genotoksycznych w zestawie testow in vitro i in vivo.
Nie badano dziatania rdkbtworczego symeprewiru.

Toksyczny wplyw. 74 rozrodczo$é

Badania przeprowadzone na szczurach nie wykazaly istotnego wptywu na plodnos¢, rozwoj zarodka

i plodu oraz tpzwoj przed- i po urodzeniu zadnej z badanych dawek (odpowiadajacych
ogolnoustrajowej ekspozycji u szczuréw podobnej lub mniejszej niz stwierdzanej u ludzi w zalecanej
dawce 150 mg raz na dob¢). U myszy stwierdzono dodatkowe Zebra i opdznione kostnienie po
ekssoezycji 4 razy wigkszej niz ekspozycja stwierdzana u ludzi stosujgcych zalecang dawke 150 mg raz
na/dobe.

U cigzarnych szczurdw, stezenia symeprewiru w tozysku, watrobie ptodu i w plodzie byty mniejsze
w poréwnaniu do stwierdzanych we krwi. Podczas podawania karmigcym samicom szczurdw,
symeprewir byl wykrywany w osoczu oseskow z powodu wydzielania symeprewiru do mleka.

Ocena ryzyka dla srodowiska (ang. Environmental Risk Assessment, ERA)
Symeprewir jest sklasyfikowany jako PBT (trwata, kumulujgca si¢ i toksyczna) substancja (patrz
punkt 6.6).
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartos$¢ kapsutki

Sodu laurylosiarczan

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna
Kroskarmeloza sodowa

Laktoza jednowodna

Qtoczka kapsutki
Zelatyna
Tytanu dwutlenek (E171)

Tusz czarny
Szelak (E904)

Zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechswywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w cgiuldchrony przed §wiattem.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych tempeiatiury przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Nieprzezroczyste blistry z chlorkupeliwinylu/polietylenu/chlorku poliwinylidenu (PVC/PE/PVDC)
i aluminium zawierajace 7 kapsuiek.

Opakowania zawierajace 7 ldb 28 kapsutek.
Nie wszystkie wielkoséi bpakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalnesyodki ostroznosci dotyczace usuwania

Ten produkt|leczniczy moze stanowi¢ zagrozenie dla srodowiska (patrz punkt 5.3).
Wszelkio miewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie
z lokaltiyymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 maja 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internétowej Europejskie;
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.

Y|


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

ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY.ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOYW-ANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DG OYBROTU

WARUNKI LUB*GRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNE O I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU-LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANTIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charaktefyptyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA D€¢’OBROTU
. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stasoOwania tego produktu sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list)/» ktorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach publikowanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZA QX BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europeisiciej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, Jt6e moga istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania(1stotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub oditoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

o Zshowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Pedmiiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastgpujace czynnosSci:

Opis Termin
W celu oceny nawrotow raka watrobowokomorkowego w zwigzku ze stosowaniem | II kwartale
produktu OLYSIO, podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany do 2021 roku

przeprowadzenia, na podstawie zatwierdzonego protokotu, prospektywnego
badania bezpieczenstwa stosowania i przedstawienia jego wynikow, podajac dane
uzyskane w kohorcie $cisle okreslonej grupy pacjentéw. Raport koncowy ma by¢
ztoZzony nie pdzniej niz w:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

OLYSIO 150 mg kapsutki twarde
symeprewir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera symeprewir sodu, co odpowiada 150 mg symeprewiru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze¢ jednowodna.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

7 kapsulek twardych
28 kapsutek twardych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastesowaniem leku.
Podanie doustne.

oo

Nalezy nacisna¢ bok wytieczenia.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek,nrzechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

) 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):

46



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Usuwanie: Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROT{ |

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOS1EPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany naacepte.

[ 15.  INSTRUKCJA HZYCIA

[ 16. INFGRMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

olysio 150 mg

:_17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

OLYSIO 150 mg kapsutki
symeprewir

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

pn.
wt.
ST.
czZW.
pt.
sob.
ndz.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

OLYSIO 150 mg kapsulki twarde
symeprewir

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenistwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek 0ze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie oljéwy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzopi fub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek OLYSIO i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku OLYSIO
Jak stosowac lek OLYSIO

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek OLYSIO

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AU e

1. Co to jest lek OLYSIO i w jakim celu sie)go stosuje

Co to jest lek OLYSIO

- Lek OLYSIO zawiera substancjgxzyvnng ‘symeprewir °. Dziata ona na wirusa, ktory wywotuje
wirusowe zapalenie watroby tipu C (WZW C).

- Lek OLYSIO nie moze byéstdsowany sam. OLYSIO musi zawsze by¢ stosowany jako czgsé
leczenia razem z innymilekami do leczenia przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu
C. Dlatego wazne jest, by pacjent przeczytat takze ulotki dotgczone do opakowan tych
pozostatych lekow(prZed rozpoczeciem przyjmowania leku OLYSIO. W razie jakichkolwiek
dodatkowych watsliwosci dotyczacych ktoregokolwiek z lekdéw nalezy zapytac lekarza lub
farmaceute,

W jakim celdt stosuje si¢ lek OLYSIO
Lek OLYS1(rstosuje si¢ z innymi lekami w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu € g’dorostych.

Jakldziala lek OLYSIO

1.¢k OLYSIO pomaga zwalcza¢ zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C (WZW C) poprzez
hamowanie rozmnazania si¢ wirusa HCV. Gdy jest stosowany razem z innymi lekami do leczenia
przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C, lek OLYSIO pomaga w calkowitym usunigciu
wirusa HCV z organizmu pacjenta.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku OLYSIO
Kiedy nie stosowa¢ leku OLYSIO: jesli pacjent ma uczulenie na symeprewir lub ktorykolwiek
z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6). Nie nalezy przyjmowacé leku

OLYSIO, jesli powyzsza sytuacja dotyczy pacjenta. W razie watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do

50



lekarza lub farmaceuty przed zazyciem leku OLYSIO.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku OLYSIO nalezy omowic z lekarzem lub farmaceuta wszelkie

dolegliwosci, ktore wystgpuja u pacjenta, a szczegdlnie jesli:

- pacjent ma wirusowe zapalenie watroby typu C, ktore nie jest ,,genotypu 17 lub ,,genotypu 4”

- pacjent kiedykolwiek przyjmowat jakiekolwiek leki przeciw WZW C

- pacjent ma jakakolwiek inng chorobg watroby oprocz WZW C

- wystepuje aktualnie lub wezesniej wystgpowalto zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B,
poniewaz lekarz moze uwazac za wskazane doktadniejsze monitorowanie stanu zdrowia
pacjenta

- pacjent mial lub ma planowane przeszczepienie narzadu.

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta (lub pacjent ma watpliwosci), naleXy
zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty przed zazyciem leku OLYSIO.

Jesli podczas skojarzonej terapii lekiem OLYSIO wystgpia u pacjenta nastgpujace objadvly, nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi, gdyz moga one by¢ oznaka pogorszenia czynno$ci wdtroy:

- zauwazalne zazotcenie skory lub oczu

- mocz ciemniejszy niz zwykle

- zauwazalne powigkszenie brzucha.

S one szczegolnie istotne, gdy jednoczesnie wystepuje ktorykolwiek z'peilizszych objawow:

- nudnosci, wymioty lub utrata apetytu

- dezorientacja.

Skojarzona terapia lekiem OLYSIO z sofosbuwirem moze spawodowac spowolnienie rytmu serca

(pulsu) i inne objawy, gdy pacjent jednoczes$nie przyjmui&amiodaron, lek stosowany w leczeniu

zaburzen rytmu serca.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli:

- pacjent aktualnie przyjmuje lub przyjmowrat " ostatnich kilku miesigcach lek amiodaron (lekarz
moze rozwazy¢ zastosowanie innych lekdw, jesli pacjent przyjmowat ten lek)

- pacjent przyjmuje inne leki w celu léczenia zaburzen rytmu serca lub wysokiego ci$nienia
tetniczego krwi.

Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przyjmuje lek OLYSIO z sofosbuwirem i

jakiekolwiek inne leki nasercowe.i # czasie leczenia wystapig objawy, takie jak:

- dusznosé,

- zawroty glowy,

- kotatanie serca,

- omdlenie.

Nadwrazliwos¢ ra Swiatto stoneczne

Podczas przyjmoewania leku OLYSIO pacjent moze by¢ bardziej wrazliwy na $wiatlo stoneczne
(patrz punkt|4- Dziatania niepozadane).

Podczagsiesowania leku OLYSIO, nalezy stosowa¢ odpowiednie zabezpieczenie przed stoncem
(npskapelusz, okulary i krem z filtrem). W szczego6lnosci nalezy unika¢ intensywnej lub dlugotrwate;j
eksseZzycji na Swiatlo stoneczne (w tym solariow).

Wrazie wystgpienia reakcji nadwrazliwosci na §wiatlo podczas leczenia nalezy niezwlocznie
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Wysypka
Podczas przyjmowania leku OLYSIO u pacjenta moze wystapi¢ wysypka. Wysypka moze by¢ cigzka.

W razie wystgpienia wysypki podczas leczenia nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.

Badania krwi

Lekarz zaleci badania krwi przed rozpoczeciem i regularnie w czasie trwania leczenia.
Badania krwi beda wykonywane, by lekarz moglt kontrolowac:

- czy leczenie jest skuteczne
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czynno$¢ watroby.

Dzieci i mlodziez
Leku OLYSIO nie wolno stosowa¢ u dzieci i mlodziezy (w wieku ponizej 18 lat) ze wzglgdu na brak
badan w tej grupie wiekowe;.

OLYSIO a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac. OLY SIO moze wplywac na
inne leki Iub inne leki moga wptywa¢ na OLYSIO.

W szczegolnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek
z ponizej wymienionych lekow:

digoksyna, dyzopiramid, flekainid, meksyletyna, propafenon lub chinidyna (przyjmowafne
doustnie) lub amiodaron w leczeniu zaburzen rytmu serca

klarytromycyna, erytromycyna (doustnie lub we wstrzyknigciach) lub telitromycyfaaw leczeniu
zakazen bakteryjnych

warfaryna i inne podobne leki zwane antagonistami witaminy K, stosowane wcelu
zmniejszenia krzepliwo$ci krwi. Lekarz moze zwigkszy¢ czgstos¢ wykonyvrania badan krwi,
aby sprawdzi¢ jej krzepliwosé.

karbamazepina, oksykarbazepina, fenobarbital lub fenytoina w zapabicganiu napadom
drgawkowym

astemizol lub terfenadyna w leczeniu alergii

itrakonazol, flukonazol, ketokonazol, pozakonazol lub worykonazol (przyjmowane doustnie lub
we wstrzyknigciach) w leczeniu zakazen grzybiczych

ryfabutyna, ryfampicyna lub ryfapentyna w leczeniuZakazen gruzliczych

amlodypina, beprydyl, diltiazem, felodypina, nikar8ypina, nifedypina, nizoldypina lub
werapamil (przyjmowane doustnie) w leczeniutadcisnienia tetniczego

deksametazon (podawany we wstrzyknigciagiaub doustnie) w leczeniu astmy lub stanow
zapalnych i choréb autoimmunologicznygii

cyzapryd w leczeniu zaburzen czynno$éi rotadka

ziele ostropestu plamistego (lek ziotowy) stosowane w chorobach watroby

ziele dziurawca zwyczajnego (Hyerjcum perforatum, lek ziolowy) stosowane w stanach
lekowych lub depresji

ledypaswir w leczeniu zakaz¢nia WZW C

kobicystat, lek zwigkszaiady stezenia niektorych lekow stosowanych w leczeniu zakazenia HIV
atazanawir, darunawir, delawirdyna, efawirenz, etrawiryna, fosamprenawir, indynawir,
lopinawir, nelfinawii,/newirapina, rytonawir, sakwinawir lub typranawir w leczeniu zakazen
HIV

atorwastatynas,\lowastatyna, pitawastatyna, prawastatyna, rozuwastatyna lub symwastatyna - leki
zmniejszajace stezenie cholesterolu

cyklospetyna, syrolimus lub takrolimus stosowane w celu hamowania uktadu odpornosciowego
lub zapobiegania odrzuceniu narzadu po przeszczepieniu

syenafil lub tadalafil w leczeniu nadci$nienia ptucnego

thidazolam lub triazolam (podawany doustnie) stosowany w celu utatwienia zasypiania lub
zmniejszenie Ieku.

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta (lub pacjent ma watpliwosci), nalezy
zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty przed zazyciem leku OLYSIO.

Ponadto nalezy powiedzie¢ lekarzowi o jakichkolwiek lekach stosowanych w leczeniu zaburzen rytmu
serca lub nadci$nienia tetniczego.

Cigza, karmienie piersig i wplyw na ptodnosé

Cigza

Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub planuje zajs¢ w cigzg, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.
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Kobiety w cigzy nie powinny przyjmowac leku OLYSIO, chyba Ze lekarz zaleci inaczej.

Jesli lek OLYSIO jest stosowany razem z rybawiryna, nalezy przeczyta¢ ulotke dotaczong do

opakowania rybawiryny by dowiedzie¢ si¢ o zaleceniach dotyczacych cigzy. Rybawiryna moze

zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku.

- Pacjentka nie moze by¢ w ciazy podczas leczenia oraz przez kilka miesiecy po zakonczeniu
leczenia.

- Partnerka pacjenta nie moze by¢ w cigzy podczas leczenia pacjenta oraz przez kilka
miesiecy po zakonczeniu jego leczenia.

W razie zaj$cia w cigz¢ w tym czasie nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Antykoncepcja
Kobiety muszg stosowac¢ skuteczng metode antykoncepcji podczas stosowania leku OLYSIO.

Gdy lek OLYSIO jest stosowany z rybawiryng nalezy przeczyta¢ ulotke dotaczong do opakowania
rybawiryny, by dowiedzie¢ si¢ o zaleceniach dotyczacych antykoncepcji. Pacjenci, pacjentki i ch
partnerzy muszg stosowac skuteczng metode¢ antykoncepcji podczas leczenia i przez kilka nizgsigcy po
zakonczeniu leczenia.

Karmienie piersia

Jesli pacjentka karmi piersig, powinna porozmawia¢ z lekarzem przed rozpocze<iern stosowania leku
OLYSIO. Jest to wazne, gdyz nie wiadomo, czy symeprewir przenika do mleka fudzkiego.

Lekarz poradzi pacjentce, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwaé preyjmowanie leku OLYSIO
podczas karmienia piersig.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Skojarzone leczenie lekiem OLYSIO z innymi lekami stosowafiymi w leczeniu przewleklego
wirusowego zapalenia watroby typu C moze wptywac na zdo!ti0$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ari¥ nbstugiwaé maszyn, jesli pacjent czuje, ze
moze zemdle¢ lub ma zaburzenia widzenia. Nalezy priedzytac ulotki dotgczone do opakowan tych
lekow, by dowiedzie¢ si¢ o zaleceniach dotyczacyeirprowadzenia pojazdéw i1 obstugiwania maszyn.

Lek OLYSIO zawiera laktoze
Lek OLYSIO zawiera laktoze (rodzaj cukr1)) Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje
niektorych cukrow, pacjent powinien skoniaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

3. Jak stosowaé lek OLYSIC

Ten lek nalezy zawsze stgsowaé zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwroci¢ si¢ do ieKarza lub farmaceuty.

Lek OLYSIO musjhy¢ przyjmowany jako cze$¢ leczenia razem z innymi lekami stosowanymi w
leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C. Lek OLYSIO stosuje si¢ przez 12 lub
24 tygodnie, Jecz moze by¢ konieczne dtuzsze przyjmowanie innych lekow, zgodnie z zaleceniami
lekarza. Nalezy przeczytac ulotki dolaczone do opakowan tych lekow, by dowiedzie¢ si¢ o zaleceniach
dotyczacyeh dawkowania i wlasciwego stosowania.

Jali-stosowaé

< Zalecana dawka leku OLYSIO to jedna kapsutka (150 miligraméw) raz na dobe.

- Dni tygodnia wydrukowano na pasku blistra — by utatwi¢ pamietanie o zazyciu kapsutki.
- Nalezy stara¢ si¢ przyjmowac lek OLYSIO o tej samej porze kazdego dnia.

- Zawsze nalezy przyjmowac lek OLYSIO z jedzeniem. Rodzaj jedzenia nie jest wazny.

- Lek nalezy przyjmowac doustnie.

- Nalezy potyka¢ kapsutke w catosci.

Jak wyja¢ kapsulke

Nacisng¢ bok wyttoczenia z jedne;j \
strony, by wypchna¢ kapsultke przez b'
folig, jak pokazano na rysunku.
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Nie naciskaé na $rodek wyttoczenia.
Moze to spowodowac uszkodzenie

&
lub peknigcie kapsuiki. SCE\

b«

W razie peknigcia ostonki lub otwarcia kapsutki mozna utraci¢ cze$¢ leku i nalezy wtedy zazy¢ nowa
kapsulke. Jesli ostonka kapsulki jest tylko wgnieciona lub zgigta i nadal zamknigta — taka kapsutke
mozna zazy¢.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku OLYSIO
Jesli pacjent zazyje wigksza niz zalecana dawke leku OLYSIO, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem Iub farmaceuta.

Pominie¢cie zastosowania leku OLYSIO

- Jesli pozostato wiecej niz 12 godzin do nastgpnej dawki, nalezy niezwlocznie przyjac pdmitnieta
dawke z jedzeniem. Nastgpnie kontynuowaé stosowanie leku OLYSIO wedtug
dotychczasowego schematu.

- Jesli pozostato mniej niz 12 godzin do nastepnej dawki, nalezy poming¢ zapomriiang dawke.
Nastepnie przyjac kolejng dawke leku OLYSIO wedlug dotychczasowego s¢hernatu.

- Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pomini¢tej dawlki.

W razie watpliwosci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts.

Nie nalezy przerywaé przyjmowania leku OLYSIO
Nie nalezy przerywa¢ przyjmowania leku OLYSIO, chyba Ze tak zalaci lekarz. Jesli pacjent przerwie
przyjmowanie leku, lek moze nie dziata¢ wlasciwie.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, OLYSIO moze powodowad(dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Podczas stosowania leku OLYSIO v/ skojarzeniu z sofosbuwirem moga wystapi¢ nastepujace

dziatania niepozadane:

Czesto: moga wystgpic rzadzi¢j niz u 1 na 10 oséb:

- swiad skory

- wysypka skérna®

- zaparcia

- nadwrazliwgsC na $wiatlo stoneczne

- zwigkszetiie st¢zenia bilirubiny we krwi (bilirubina jest barwnikiem wytwarzanym przez
watrobg).

* Wysypka skorna moze wystgpi¢ czegsciej niz u 1 na 10 osob (bardzo czgsto), gdy lek OLYSIO
Jest stosowany w skojarzeniu z sofosbuwirem przez 24 tygodnie.

Pedczas stosowania leku OLYSIO w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryna moga
wystapi¢ nastepujace dziatania niepozadane:

Bardzo czesto: mogg wystapi¢ czgsciej niz u 1 na 10 osob:

- nudnosci

- swiad skory

- wysypka skorna

- dusznosc.

Czesto: moga wystapic rzadziej niz u 1 na 10 oséb:

- zwigkszone st¢zenie bilirubiny we krwi (barwnik wytwarzany przez watrobg)*
- nadwrazliwo$¢ na §wiatto stoneczne

- zaparcie.
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* Zwicgkszone stezenie bilirubiny we krwi stwierdzano u wigcej niz 1 na 10 osob (bardzo czgsto)
w badaniu klinicznym u pacjentéw rasy azjatyckiej z Chin i Korei Poludniowe;.

Nalezy przeczyta¢ ulotki dotgczone do opakowan innych lekow stosowanych w leczeniu przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C, by dowiedzie¢ si¢ o dziataniach niepozadanych dotyczacych
tych lekow.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek OLYSIO

- Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzigci.

- Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego.na pudetku i blistrze po:
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

- Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku.

- Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony pized $wiattem.

- Ten lek moze stanowi¢ zagrozenie dla Srodowiska. Lekow Qiehalezy wyrzuca¢ do kanalizacji
ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytadiarmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢
juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ §fedowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek OLYSIO

- Substancjg czynng leku jest symeprewir. Kazda kapsutka zawiera symeprewir sodu, co
odpowiada 150 mg symeprewiru-

- Pozostate sktadniki to: sodu lagxyiosiarczan, magnezu stearynian, krzemionka koloidalna
bezwodna, kroskarmeloza s0dowa, laktoza jednowodna, zelatyna, tytanu dwutlenek (E171),
zelaza tlenek czarny (E172%/1 szelak (E904).

Jak wyglada lek OLYS ¥ co zawiera opakowanie

Kapsuitki twarde sg baiwy biatej z wydrukowanym czarmym napisem ‘TMC435 150°.

Lek OLYSIO jest destarczany w blistrach po 7 kapsulek. Na pasku blistra wydrukowano dni tygodnia.
Lek OLYSIO jest dostepny w opakowaniach zawierajgcych 7 kapsutek (1 blister) lub 28 kapsutek

(4 blistry).

Nie wszystk e wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmict odpowiedzialny
Jaissen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
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Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse

Tel/Tél: +32 14 64 94 11

Bbarapus

»PKOHCBH & [xoHchH bparapus” EOO/]]
.K. Mnanoct 4

buznec [Napk Codus, crpana 4

Codus 1766

Ten.: +359 2 489 94 00

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.

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

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

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

Tel: +49 2137 955-955

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti\fiiiaal
Lootsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

EAlLada

Janssen-Cilag ®appakentikn A.E.B.E.
Aewpopoc EipfviigS6

GR-151 21 Hepxry Adnva

TnA: +30 21630 90 000

Espaia

Janssen-Cilag, S.A.

Paseo de las Doce Estrellas, 5-7
E528042 Madrid

Tel: +34 91 722 81 00

France

Janssen-Cilag

1, rue Camille Desmoulins, TSA 91003
F-92787 Issy Les Moulineaux, Cedex 9
Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 5500 40 03

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

Teél/Tel: +32 14 64 94 11

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

Malta

AM MANGION LTI

Mangion Building;“riq Gdida fi Triq Valletta
MT-Hal-Luqa QA 6000

Tel: +356 23976000

Nedertand
Janséen-Cilag B.V.
Gtahf Engelbertlaan 75
N1.-4837 DS Breda
Tel: +31 76 711 1111

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

Osterreich

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

Tel: +43 1 610 300

Polska

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.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



Hrvatska Romania

Johnson & Johnson S.E. d.o.o. Johnson & Johnson Roménia SRL

Oreskovi¢eva 6h Str. Tipografilor nr. 11-15

10010 Zagreb Cladirea S-Park, Corp B3-B4, Etaj 3

Tel: +385 1 6610 700 013714 Bucuresti, ROMANIA
Tel: +40 21 207 1800

Ireland Slovenija

Janssen-Cilag Ltd. Johnson & Johnson d.o.o.

50-100 Holmers Farm Way Smartinska cesta 53

High Wycombe SI-1000 Ljubljana

Buckinghamshire HP12 4EG Tel: +386 1 401 18 30

United Kingdom

Tel: +44 1 494 567 444

island Slovenska republika

Janssen-Cilag AB Johnson & Johnson s.r.o.

c/o Vistor hf. CBC III, Karadzi¢ova 12

Hoérgatuni 2 SK-821 08 Bratislava

IS-210 Gardabaer Tel: +421 232 408 400

Simi: +354 535 7000

Italia Suomi/Finland

Janssen-Cilag SpA Janssen-Cilag &y

Via M.Buonarroti, 23 Vaisalanti¢/Vaisalavéigen 2

1-20093 Cologno Monzese MI FI-0215€ Espoo/Esbo

Tel: +39 02 2510 1 Pui/Pel: +358 207 531 300

Kvnpog Sverige

Bapvapoc Xotinmoavaynig Ato, Janssen-Cilag AB

Aewedpoc I'avvov Kpaviduotn 226 Box 4042

Aotoud SE-16904 Solna

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

Tn: +357 22 207 700

Latvija United Kingdom

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija  Janssen-Cilag Ltd.

Mikusalas iela 101 50-100 Holmers Farm Way

Riga, LV-1004 High Wycombe

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

Tel: +44 1 494 567 444

Data osiatiiej aktualizacji ulotki: {miesiac RRRR}.

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.
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