ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

OLYSIO 150 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare capsula contine simeprevir sub forma de sare de sodiu, echivalent cu simeprevir 150 mg.

Excipient cu efect cunoscut: fiecare capsula contine lactoza 78,4 mg (sub forma de lactoza
monohidrat).
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsule (capsuld)
Capsula gelatinoasa de culoare alba cu lungimea de aproximativ 22 mm, avand inscriptionat cu
cerneald neagra “TMC435 150”.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

OLYSIO, in asociere cu alte medicamente, este indicat Tn tratamentul hepatitei C cronice (HCC) la
pacienti adulti (vezi pct. 4.2, 4.4 51 5.1).

Pentru activitatea specifica in functie de genotipul virusului hepatitic C (VHC), vezi pct. 4.4 si 5.1.
4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu OLYSIO trebuie initiat $i monitorizat de un medic cu experientd in managementul
HCC.

Doze
Doza recomandata de OLYSIO este de o capsula de 150 mg o data pe zi, administratd impreuna cu
alimente.

OLYSIO trebuie utilizat in asociere cu alte medicamente pentru tratamentul HCC (vezi pct. 5.1). Cand
este luat Tn considerare tratamentul cu OLYSIO 1in asociere cu peginterferon alfa si ribavirina la
pacienti cu VHC genotipul 1a, pacientii trebuie testati pentru prezenta virusului cu polimorfismul NS3
Q80K, inainte de initierea tratamentului (vezi pct. 4.4).

Consultati de asemenea si Rezumatul caracteristicilor produsului pentru medicamentele care sunt
utilizate Tn asociere cu OLYSIO.

Medicamentele recomandate pentru administrare concomitenta si durata tratamentului cu OLYSIO in
asociere cu alte medicamente sunt prezentate in tabelele 1 si 2.



Tabelul 1; Durata recomandati a tratamentului cu OLYSIO Tn asociere cu sofosbuvir, cu sau
fara ribavirina, la pacientii cu VHC genotip 1 sau 4

Populatia de pacienti Durata tratamentului

Pacienti fara ciroza 12 saptamani OLYSIO + sofosbuvir

Pacienti cu ciroza’ 24 saptamani OLYSIO + sofosbuvir
Sau

12 saptamani OLYSIO + sofosbuvir + ribavirin®

12 saptaméni OLYSIO + sofosbuvir (fara ribavirina) — aceasta schema
terapeutica poate fi luata Tn considerare la pacientii cu risc scazut de
progresie clinica a bolii si care au optiuni ulterioare de retratament
(vezi pct. 4.4 51 5.1)

La pacientii infectati cu VHC genotip la cu ciroza, testarea pentru prezenta polimorfismului Q80K poate fi luata in
considerare anterior initierii terapiei cu OLYSIO in asociere cu sofosbuvir (vezi pct. 4.4).

Doza zilnica de ribavirina se bazeaza pe greutatea corporala (< 75 kg = 1000 mg si > 75 kg = 1200 mg) si se
administreaza oral cu alimente, divizata in doua prize; de asemenea, consultati Rezumatul caracteristicilor produsului
pentru ribavirina.

Tabelul 2: Durata recomandati pentru tratamentul cu OLYSIO in asociere cu peginterferon
alfa si ribavirina' la pacientii cu VHC genotipul 1 sau 4

Populatia de pacienti | Durata tratamentului

Pacienti fara tratament anterior si pacienti cu recadere’

Cu sau fara ciroza, care nu sunt 24 saptimani®
co-infectati cu HIV
fara cirozi, care sunt co-infectati Tratamentul cu OLYSIO trebuie initiat in asociere cu

cu HIV peginterferon alfa + ribavirind si administrat timp de 12
saptamani, dupa care urmeaza o perioada suplimentara de
tratament cu peginterferon alfa + ribavirina, cu durata de 12
saptamani.

Cu ciroza, care sunt co-infectati 48 saptamani’
cu HIV
Tratamentul cu OLYSIO trebuie initiat in asociere cu
peginterferon alfa + ribavirina si administrat timp de 12
sdptamani, dupa care urmeaza o perioada suplimentara de
tratament cu peginterferon alfa + ribavirina, cu durata de 36
sdptamani.

Pacienti fara rispuns anterior (inclusiv cu rispuns partial si fira raspuns)’

Ccu sau fara ciroza, cu sau fara 48 saptimani’
infectie concomitenta cu HIV
Tratamentul cu OLYSIO trebuie initiat in asociere cu
peginterferon alfa + ribavirina si administrat timp de 12
saptamani, dupa care urmeaza o perioada suplimentara de
tratament cu peginterferon alfa + ribavirina, cu durata de 36
saptamani.

Cand este luat in considerare tratamentul cu OLYSIO in asociere cu peginterferon alfa si ribavirina la pacienti cu VHC
genotipul 1a, inainte de initierea tratamentului trebuie efectuata testarea pentru polimorfismul NS3 Q80K (vezi
pct. 4.4).

Dupa tratament anterior cu interferon (pegylat sau non-pegylat), cu sau fara ribavirina (vezi pct. 5.1).

Durata de tratament recomandata in conditiile in care pacientul respectiv nu intruneste regulile de oprire a tratamentului
(vezi tabelul 3).

Consultati tabelul 3 pentru regulile de intrerupere a tratamentului in functie de valorile ARN-VHC n
saptimanile 4, 12 si 24, pentru pacientii tratati cu OLY SIO, peginterferon alfa si ribavirina.



Intreruperea tratamentului la pacientii cu rdaspuns virusologic inadecvat
OLYSIO 1n asociere cu sofosbuvir
Nu exista reguli de oprire a tratamentului care sa se aplice asocierii de OLYSIO si sofosbuvir.

OLYSIO in asociere cu peginterferon alfa si ribavirina

Este putin probabil ca pacientii cu raspuns virusologic inadecvat in timpul tratamentului sa obtind un
raspuns virusologic sustinut (RVS), prin urmare, la acesti pacienti se recomanda intreruperea
tratamentului. Valorile prag ale ARN-VHC care impun intreruperea tratamentului (adica regulile de
oprire a tratamentului) sunt prezentate n tabelul 3.

Tabelul 3: Reguli de oprire a tratamentului la pacientii tratati cu OLYSIO in asociere cu
peginterferon alfa si ribavirina care prezinti raspuns virusologic inadecvat in
timpul tratamentului

ARN VHC Actiune

Saptamana 4 de tratament: Se ntrerupe administrarea de OLYSIO, peginterferon alfa si
> 25 Ul/ml ribavirina

Saptamana 12 de tratament: Se Intrerupe administrarea de peginterferon alfa si ribavirina
>25 Ul/ml ! (tratamentul cu OLYSIO este finalizat n saptamana 12)
Saptamana 24 de tratament: Se ntrerupe administrarea de peginterferon alfa si ribavirina
>25 Ul/ml *

Se recomanda re-evaluarea ARN-VHC in cazul in care ARN-VHC este > 25 Ul/ml, dupa ce anterior fusese
nedetectabil, pentru confirmarea valorilor ARN-VHC inainte de intreruperea tratamentului pentru VHC.

Ajustarea dozelor sau intreruperea tratamentului cu OLYSIO

Pentru a preveni esecul la tratament, doza de OLYSIO nu trebuie redusa sau intrerupta. Daca
tratamentul cu OLYSIO este intrerupt din cauza reactiilor adverse sau a raspunsului virusologic
inadecvat in timpul tratamentului, tratamentul cu OLYSIO nu trebuie reinitiat.

Ajustarea dozelor sau Tntreruperea tratamentului cu medicamente utilizate Tn asociere cu OLYSIO in
tratamentul HCC

Tn cazul in care apar reactii adverse posibil asociate tratamentului cu medicamente utilizate Tn asociere
cu OLYSIO in tratamentul HCC, care necesita ajustarea dozelor sau intreruperea medicamentului
(medicamentelor), consultati instructiunile prezentate in Rezumatul caracteristicilor produsului pentru
aceste medicamente.

Daca alte medicamente utilizate in asociere cu OLYSIO in tratamentul HCC sunt intrerupte definitiv
din orice cauza, trebuie intrerupta si administrarea OLYSIO. In situatia in care se adauga ribavirina la
tratamentul asociat cu OLYSIO si sofosbuvir si se impune intreruperea administrarii de ribavirina,
tratamentul cu OLYSIO si sofosbuvir, fara ribaviring, trebuie continuat (vezi pct. 5.1).

Omiterea unei doze

Daca se omite o doza de OLYSIO, iar pacientul sesizeaza acest lucru in termen de 12 ore de la ora
obisnuita de administrare, pacientul trebuie sa ia doza omisa de OLY SIO impreuna cu alimente cat
mai curand posibil, iar apoi sa ia urmatoarea doza de OLYSIO la ora obisnuita din program.

Daca trec mai mult de 12 ore de la ora obisnuiti de administrare a OLYSIO, pacientul nu trebuie sa
mai ia doza omisa de OLYSIO, ci trebuie sa reia administrarea de OLYSIO impreuna cu alimente la
ora obisnuita din program.

Categorii speciale de pacienti

Varstnici (peste 65 de ani)

Exista date limitate privind siguranta si eficacitatea OLYSIO la pacienti cu varsta peste 65 de ani. Nu
sunt disponbile date privind siguranta si eficacitatea OLYSIO la pacienti cu varsta peste 75 de ani. Nu
este necesara ajustarea dozei de OLYSIO la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2).




Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei de OLYSIO la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata.
La persoanele cu insuficienta renala severa a fost observata cresterea expunerii la simeprevir. OLYSIO
nu a fost studiat la pacientii infectati cu VHC cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei
sub 30 ml/min) sau cu boala renala in stadiu terminal, inclusiv la pacienti care necesita dializa. Se
recomanda prudenta la prescrierea OLYSIO la acesti pacienti, deoarece expunerea poate fi crescuta la
pacientii infectati cu VHC cu insuficienta renala severa (vezi pct. 5.2).

Consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru medicamentele utilizate Th asociere cu
OLYSIO in ceea ce priveste utilizarea lor la pacienti cu insuficienta renala.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei de OLYSIO la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (clasificarea
Child-Pugh clasele A). OLYSIO nu este recomandat la pacienti cu insuficientd hepatica moderata sau
severa (clasificarea Child-Pugh clasele B sau C) (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Rasa
Nu este necesara ajustarea dozelor in functie de rasa (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea OLYSIO la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Infectia concomitenta cu VHC/virusul imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1)
Nu este necesara ajustarea dozei de OLYSIO la pacientii cu infectie concomitentd cu VHC/HIV-1
(vezipct. 4.8, 5.1 51 5.2).

OLYSIO in asociere cu sofosbuvir: pacientii cu infectie concomitenta cu VHC/HIV-1 trebuie tratati
aceeasi perioada de timp ca si pacientii infectati numai cu VHC.

OLYSIO administrat in asociere cu peginterferon alfa si ribavirina: pacientii cu infectie concomitenta
cu VHC/HIV-1, trebuie tratati aceeasi perioada de timp ca si pacientii infectati doar cu VHC, cu
exceptia pacientilor cu infectii concomitente care prezinta si Ciroza hepatica si care trebuie tratati timp
de 36 saptamani cu asocierea peginterferon alfa si ribavirind, dupa incheierea celor 12 saptamani de
tratament cu asocierea OLYSIO, peginterferon alfa si ribavirina (durata totald a tratamentului de

48 saptamani).

Va rugdm sa consultati pct. 4.4 si 4.5 pentru interactiuni relevante cu medicamente antiretrovirale.
Mod de administrare

OLYSIO trebuie administrat pe cale orald, o data pe zi, impreuna cu alimente (vezi pct. 5.2). Capsula
trebuie Tnghitita intreaga.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Generalitati
Eficacitatea OLYSIO nu a fost studiata la pacienti cu VHC genotipurile 2, 3, 5 sau 6; prin urmare

OLYSIO nu trebuie utilizat la acesti pacienti (vezi pct. 5.1).

OLYSIO nu trebuie administrat ca monoterapie si trebuie prescris in asociere cu alte medicamente
pentru tratamentul HCC.



Consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru medicamentele prescrise concomitent inainte
de initierea tratamentului cu OLYSIO. Atentionarile si precautiile referitoare la aceste medicamente se
aplica si atunci cand sunt utilizate in tratamentul asociat cu OLYSIO.

Nu exista date clinice cu privire la utilizarea OLYSIO pentru reluarea tratamentului la pacientii care au
prezentat esec terapeutic la tratamentul pe baza de inhibitor de proteaza NS3-4A al VHC (vezi pct. 5.1
si5.3).

Decompensare hepatica si insuficientd hepatica

Dupi punerea pe piata, la pacientii tratati cu OLYSIO in asociere cu peginterferon alfa si ribavirina si
n asociere cu sofosbuvir au fost raportate cazuri de decompensare hepatica si insuficienta hepatica,
inclusiv letale. Desi este dificil de stabilit o relatie de cauzalitate din cauza bolii hepatice de fond
avansate, nu se poate exclude un eventual risc.

Prin urmare, la pacientii care prezinta risc ridicat de decompensare hepatica sau de insuficienta
hepatica, testele functionale hepatice trebuie monitorizate Thainte de terapie si, in functie de
necesitatile clinice, Tn timpul tratamentului asociat cu OLYSIO.

Insuficienta hepatica
OLYSIO nu se recomanda la pacientii cu insuficientd hepatica moderata sau severa (clasificarea
Child-Pugh clasele B sau C) (vezi pct. 4.2, 4.8 51 5.2).

Bradicardie severa si bloc cardiac

Au fost observate cazuri de bradicardie, atunci cand OLYSIO este utilizat in asociere cu sofosbuvir si
concomitent cu amiodarona. Mecanismul nu este stabilit.

Cazurile sunt potential letale, prin urmare, amiodarona trebuie utilizata la pacientii tratati cu OLYSIO
n asociere cu sofosbuvir numai in cazul Tn care alte tratamente antiaritmice alternative nu sunt tolerate
sau sunt contraindicate.

Daca utilizarea concomitentd de amiodarona este considerata necesara, se recomanda ca pacientii sa
fie atent monitorizati la initierea tratamentului cu OLYSIO in asociere cu sofosbuvir. Pacientii care
sunt identificati ca avand un risc crescut de bradiaritmie trebuie monitorizati continuu timp de 48 de
ore, Intr-un cadru clinic adecvat.

Din cauza timpului lung de injumatatire plasmatica al amiodaronei, este necesara o monitorizare
adecvata la pacientii care au intrerupt tratamentul cu amiodarona in ultimele luni i urmeaza sa inceapa
tratamentul cu OLYSIO 1n asociere cu sofosbuvir.

Toti pacientii carora li se administreaza tratament cu OLYSIO in asociere cu sofosbuvir concomitent
cu terapia cu amiodarona, cu sau fara alte medicamente care scad ritmul cardiac trebuie atentionati cu
privire la simptomele de bradicardie si bloc cardiac si trebuie instruiti sa solicite asistenta medicala de
urgenta in cazul in care prezinta astfel de reactii.

Testarea Tnaintea tratamentului pentru polimorfismul NS3 Q80K 1a pacientii infectati cu VHC
genotipul 1a

OLYSIO 1n asociere cu sofosbuvir

La pacientii infectati cu VHC genotipul 1a cu ciroza, testarea pentru prezenta polimorfismului

NS3 Q80K poate fi luata in considerare anterior iniierii terapiei cu OLYSIO in asociere cu sofosbuvir
(vezi pct. 5.1).

La pacientii cu VHC genotipul la fara ciroza, eficacitatea simeprevir ih asociere cu sofosbuvir la o
durata recomandata a tratamentului de 12 sdptimani nu a fost influentata de prezenta polimorfismului
NS3 Q80K (vezi pct. 5.1).

OLYSIO in asociere cu peginterferon alfa si ribavirina

Eficacitatea simeprevir in asociere cu peginterferon alfa si ribavirina este redusa substantial la
pacientii infectati cu hepatita C genotipul 1a cu polimorfismul NS3 Q80K la initierea tratamentului,
comparativ cu pacientii cu hepatita C genotipul 1a, fara polimorfism Q80K (vezi pct. 5.1). Testarea
pentru prezenta polimorfismului Q80K la pacientii cu VHC genotipul 1a este recomandata atunci cand
se ia in considerare tratamentul cu OLYSIO in asociere cu peginterferon alfa si ribavirina. Trebuie
luata in considerare o terapie alternativa pentru pacientii infectati cu VHC genotipul 1a care prezinta
polimorfismul Q80K sau in cazurile in care testarea nu este accesibila.



Administrarea concomitenta cu alte medicamente antivirale cu actiune directd impotriva VHC
OLYSIO trebuie administrat doar Tn asociere cu alte medicamente antivirale cu actiune directa, in

cazul in care pe baza datelor disponibile se considera ca beneficiile depasesc riscurile. Nu exista date
care sa sustina administrarea de OLYSIO concomitent cu telaprevir sau boceprevir. Se preconizeaza
ca acesti inhibitori de proteaza VHC prezinta rezistenta incrucisata, iar administrarea concomitentd nu
este recomandata (vezi si pct. 4.5).

OLYSIO in asociere cu peginterferon alfa-2b

Tn studiile clinice, pacientii randomizati pentru tratament cu simeprevir in asociere cu peginterferon
alfa 2b si ribavirina au obtinut rate de RVS12 numeric mai mici si, de asemenea, au prezentat cresterea
viremiei dupa ce, initial, aceasta nu a avut valori detectabile precum si recadere virala mai frecvent
decét cei tratati cu simeprevir in asociere cu peginterferon alfa-2a si ribavirina (vezi pct. 5.1).

Sarcina si contraceptie

OLYSIO trebuie utilizat in timpul sarcinii sau la femeile aflate la véarsta fertila doar daca beneficiul
justifica riscul. Pacientele aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze o metoda eficienta de contraceptie
(vezi pct. 4.6).

Contraindicatiile si atentiondrile cu privire la sarcina si contraceptie aplicabile Tn cazul
medicamentelor administrate concomitent se aplica si in cazul utilizarii acestora in cadrul
tratamentului asociat cu OLYSIO.

Ribavirina poate cauza malformatii congenitale si/sau deces al fatului expus. Prin urmare, este
necesara o atentie deosebita pentru a evita sarcina la paciente, precum si la partenerele pacientilor
(vezi pct. 4.6).

Fotosensibilitate

Au fost observate reactii de fotosensibilitate Tn contextul tratamentului asociat cu OLYSIO (vezi

pct. 4.8). Pacientii trebuie informati despre riscul reactiilor de fotosensibilitate si despre importanta
aplicarii unor masuri adecvate de protectie solara in timpul tratamentului cu OLYSIO. Trebuie evitata
expunerea excesiva la soare si utilizarea dispozitivelor de bronzare in timpul tratamentului cu
OLYSIO. Daca apar reactii de fotosensibilitate, trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului
cu OLYSIOQ, iar pacientii trebuie monitorizati pana la disparitia reactiei.

Eruptii cutanate tranzitorii

Tn cazul tratamentului asociat cu OLYSIO s-au observat eruptii cutanate tranzitorii (vezi pct. 4.8).
Pacientii cu eruptii cutanate tranzitorii usoare pana la moderate trebuie monitorizati pentru a observa
progresia eruptiei cutanate tranzitorii, inclusiv dezvoltarea unor semne la nivelul mucoaselor sau
simptome sistemice. In caz de eruptii cutanate tranzitorii severe, tratamentul cu OLYSIO si alte
medicamente administrate concomitent pentru tratamentul HCC trebuie Tntrerupt, iar pacientii trebuie
monitorizati pana la disparitia simptomelor.

Teste de laborator in timpul tratamentului asociat OLYSIO, peginterferon alfa si ribavirina

Valorile ARN-VHC trebuie monitorizate Tn saptamanile 4 si 12 si dupa cum este clinic indicat (vezi,
de asemenea, ghidurile privind durata tratamentului si regulile de oprire, pct. 4.2). Se recomanda
utilizarea unui test cantitativ ARN-VHC cu sensibilitate ridicata, pentru monitorizarea valorilor ARN-
VHC in timpul tratamentului. Consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru peginterferon
alfa si ribavirina, pentru cerintele cu privire la testele de laborator care trebuie efectuate inaintea
tratamentului, Tn timpul si dupa tratament, inclusiv investigatiile hematologice, biochimice (inclusiv
enzime hepatice si bilirubina), precum si testele pentru depistarea sarcinii.

Interactiuni medicamentoase

Nu se recomanda administrarea OLYSIO concomitent cu substante care induc sau inhiba moderat sau
puternic citocromul P450 3A (CYP3A4), deoarece acest lucru poate duce la o expunere semnificativ
mai mica sau respectiv mai mare la simeprevir.

Vi rugam sa consultati pct. 4.5 pentru informatii cu privire la interactiunile medicamentoase.




Infectie concomitenta cu virusul hepatitic B (VHB)

In timpul sau dupi tratamentul cu medicamente antivirale cu actiune directd au fost raportate cazuri de
reactivare a virusului hepatitic B (VHB), unele dintre acestea fiind letale. Screeningul pentru VHB
trebuie sd fie efectuat la toti pacientii inainte de inceperea tratamentului. Pacientii cu infectie
concomitentd cu VHC/VHB prezinta riscul de reactivare a VHB si, in consecinta, trebuie monitorizati
si tratati conform ghidurilor clinice curente.

Pacientii cu transplant de organe

Pe baza datelor interimare obtinute in cadrul unui studiu de faza 2, aflat in curs de desfasurare la
pacienti cu infectie cu VHC post-transplant hepatic, nu este recomandata administrarea OLYSIO
concomitent cu ciclosporina, deoarece utilizarea concomitenta duce la cresterea semnificativa a
expunerii la simeprevir (vezi pct. 4.5).

Excipientul capsulelor OLYSIO

Capsulele OLYSIO contin lactoza monohidrat. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
galactoza, deficit de lactazd Lapp sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa ia
acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicamente care influenteaza expunerea la simeprevir

Principala enzima implicata in metabolizarea simeprevir este CYP3A4 (vezi pct. 5.2) si pot aparea
efecte relevante clinic ale altor medicamente asupra farmacocineticii simeprevir, mediate prin
intermediul CYP3A4. Administrarea OLYSIO concomitent cu inhibitori moderati sau puternici ai
CYP3A4 poate creste semnificativ expunerea plasmatica la simeprevir, in timp ce administrarea
concomitenta cu inductori moderati sau puternici ai CYP3A4 poate reduce semnificativ expunerea
plasmatica la simeprevir si poate duce la pierderea eficacitatii (vezi tabelul 4). Prin urmare, nu este
recomandatd administrarea OLYSIO concomitent cu substante care sunt inhibitori sau inductori
moderati sau puternici ai CYP3A4.

Asimilarea hepatica a simeprevir este mediata de OATP1B1/3. Inhibitoriit OATP1B1/3, cum sunt
eltrombopag sau gemfibrozil, pot duce la cresteri ale concentratiilor plasmatice de simeprevir.

Medicamente a caror metabolizare este influentata de utilizarea simeprevir

Simeprevir inhiba usor activitatea CYP1A2 si activitatea CYP3A4 la nivel intestinal, in acelasi timp
neafectand activitatea CYP3A4 la nivel hepatic. Administrarea OLYSIO concomitent cu medicamente
care sunt metabolizate in principal de CYP3A4 poate avea ca rezultat cresterea concentratiilor
plasmatice ale acestor medicamente (vezi tabelul 4). Simeprevir nu influenteaza activitatea CYP2C9,
CYP2C19 sau CYP2D6 in vivo. Simeprevir inhiba OATP1B1/3, transportorii P-gp si BCRP.
Administrarea OLYSIO concomitent cu medicamente care sunt substrat pentru transportorii
OATP1B1/3, P-gp si BCRP poate avea ca rezultat cresterea concentratiilor plasmatice ale acestor
medicamente (vezi tabelul 4).

Pacientii tratati cu antagonisti ai vitaminei K:
Este recomandatd o monitorizare atentd a valorilor INR (International Normalised Ratio) din cauza
faptului ca pot s apard modificari ale functiei hepatice in cursul tratamentului cu OLYSIO.

Tabelul interactiunilor

Interactiunile stabilite si teoretice dintre simeprevir si medicamentele selectate sunt prezentate in
tabelul 4 (este prezentata valoarea medie a raportului celor mai mici patrate, cu intervale de incredere
de 90% (IT 90%), cresterea este indicata prin “1”, scaderea prin “|”, nicio modificare prin “<”).
Studiile de interactiune au fost efectuate la adulti sanatosi cu doza recomandata de 150 mg simeprevir
0 data pe zi, daca nu se specifica altfel.




Tabelul 4: Interactiuni si recomandiri de dozaj in cazul utilizarii cu alte medicamente

Medicamente
clasificate in functie
de ariile terapeutice

Efectele asupra concentratiilor plasmatice de
medicament

Valoarea medie a raportului celor mai mici
pitrate (1T 90%)

Recomandari privind
administrarea
concomitenta

ANALEPTICE
Cafeina ASC cafeina 1,26 (1,21-1,32) 1 Nu este necesara ajustarea
150 mg Cuax cafeind 1,12 (1,06-1,19) « dozei.

Cmin cafeind nu a fost studiata

ANTIARITMICE

Digoxina ASC digoxina 1,39 (1,16-1,67) 1 Concentratiile plasmatice
0,25 mg Cmax digoxina 1,31 (1,14-1,51) 1 de digoxina trebuie
Cmin digoxind nu a fost studiata monitorizate si utilizate
pentru stabilirea treptata a
(inhibarea transportorului P-gp) dozei de digoxina, pentru a
obtine efectul clinic dorit.
Amiodarona Nu au fost studiate. Se pot anticipa cresteri Scheme terapeutice fara
usoare ale concentratiilor plasmatice de sofosbuvir:
amiodarona, atunci cand aceasta este Se recomanda prudenta si
administratd pe cale orala. monitorizarea
concentratiilor plasmatice
(inhibarea enzimei CYP3A4 la nivel intestinal) |terapeutice ale
amiodaronei si/sau
Pot sd apara cresteri usoare ale concentratiilor | monitorizare clinica (ECG,
plasmatice de simeprevir, din cauza inhibarii etc.) n contexul
CYP3A4 de catre amiodarona. administrarii pe cale orala.
Scheme terapeutice care
includ sofosbuvir:
A se utiliza doar 1n absenta
altor alternative. Se
recomanda monitorizare
atentd daca acest
medicament se
administreaza concomitent
cu OLYSIO in asociere cu
sofosbuvir (vezi pct. 4.4).
Disopiramida Nu au fost studiate. Se pot anticipa cresteri Se recomanda prudenta si
Flecainida usoare ale concentratiilor plasmatice ale acestor | monitorizarea
Mekxiletina medicamente antiaritmice, atunci cand aceste concentratiilor plasmatice
Propafenona medicamente sunt administrate pe cale orala. terapeutice ale
Chinidina medicamentelor

(inhibarea enzimei CYP3A4 la nivel intestinal)

antiartmice si/sau
monitorizare clinica (ECG
etc.) Tn contexul
administrarii pe cale orala.




ANTICOAGULANTE

Warfarina si alti
antagonisti ai
vitaminei K

warfarina 10 mg:

ASC S-warfarina 1,04 (1,00-1,07) «
Cmax S-warfarina 1,00 (0,94-1,06) <«
C min S-warfarina nu a fost studiata

Desi nu sunt de asteptat
modificari ale
farmacocineticii
warfarinei, este
recomandata
monitorizarea atentd a INR
in cazul utilizarii tuturor
antagonistilor vitaminei K,
din cauza potentialelor
modifica ale functiei
hepatice n cursul
tratamentului cu OLYSIO.

ANTICONVULSIVANTE

Carbamazepina
Oxcarbazepina
Fenobarbital
Fenitoina

Nu au fost studiate. Se anticipeaza o scadere
semnificativa a concentratiilor plasmatice ale
simeprevir.

(inducere puternica a CYP3A4)

Nu se recomanda
administrarea OLYSIO
concomitent cu aceste
anticonvulsivante,
deoarece administrarea
concomitentd poate duce
la pierderea efectului
terapeutic al OLYSIO.

ANTIDEPRESIVE

Escitalopram
10 mg o data pe zi

ASC escitalopram 1,00 (0,97-1,03) <
Cmax €scitalopram 1,03 (0,99-1,07) «
Cmin escitalopram 1,00 (0,95-1,05) «
ASC simeprevir 0,75 (0,68-0,83) ¥
C max Simeprevir 0,80 (0,71-0,89) ¥
C min Simeprevir 0,68 (0,59-0,79)

Nu este necesara ajustarea
dozei.

ANTIHISTAMINICE

Astemizol
Terfenadina

Nu au fost studiate. Astemizolul si terfenadina
pot cauza aritmii cardiace. Se pot anticipa
cresteri usoare ale concentratiilor plasmatice ale
acestor antihistaminice.

(inhibarea enzimei CYP3A4 la nivel intestinal)

Nu se recomanda
administrarea OLYSIO
concomitent cu astemizol
sau terfenadina.

ANTI-INFECTIOASE

Antibiotice — macrolide (cu administrare sistemica)

Azitromicina Nu au fost studiate. Pe baza cdii de eliminare a | Nu este necesara ajustarea
azitromicinei, nu se anticipeaza interactiuni dozei.
medicamentoase intre azitromicina si
simeprevir.

Eritromicina ASC eritromicind 1,90 (1,53-2,36) T Nu se recomanda

500 mg de trei ori pe
zi

Cmax eritromicina 1,59 (1,23-2,05) 0
Cmin eritromicing 3,08 (2,54-3,73) T
ASC simeprevir 7,47 (6,41-8,70) T

C max Simeprevir 4,53 (3,91-5,25) T
Cmin Simeprevir 12,74 (10,19-15,93) T

(inhibarea enzimelor CYP3A4 si a
transportorului P-gp atat de catre eritromicina
cat si de simeprevir)

administrarea OLYSIO
concomitent cu
eritromicina administrata
sistemic.
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Claritromicina
Telitromicina

Nu au fost studiate. Se poate anticipa cresterea
concentratiilor plasmatice ale simeprevir.

(inhibare puternica a enzimei CYP3A4)

Nu se recomanda
administrarea OLYSIO
concomitent cu
claritromicina sau
telitromicina.

Antifungice (cu administrare sistemica)

Itraconazol Nu au fost studiate. Se pot anticipa cresteri Nu se recomanda

Ketoconazol* semnificative ale concentratiilor plasmatice ale |administrarea OLYSIO

Posaconazol simeprevir concomitent cu
itraconazol,

(inhibare puternica a enzimei CYP3A4) ketoconazol sau
posaconazol cu
administrare sistemica.

Fluconazol Nu au fost studiate. Se pot anticipa cresteri Nu se recomanda
Voriconazol semnificative ale concentratiilor plasmatice ale |administrarea OLYSIO

simeprevir

(inhibare usoara spre moderata a enzimei
CYP3A4)

concomitent cu fluconazol
sau voriconazol
administrate sistemic.

Antimicobacteriene

Bedaquilina Nu au fost studiate. Nu se anticipeaza Nu este necesara ajustarea
interactiuni medicamentoase relevante. dozei.
Rifampicina* ASC rifampicina 1,00 (0,93-1,08) <> Nu se recomandi

600 mg o data pe zi

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

Cmin rifampicina nu a fost studiata

ASC 25-desacetil-rifampicina 1,24 (1,13-1,36)
)
Cmax 25-desacetil-rifampicina 1,08 (0,98-1,19)
<>

Cmin 25-desacetil-rifampicina nu a fost studiata
ASC simeprevir 0,52 (0,41-0,67) ¥

Crmax Simeprevir 1,31 (1,03-1,66) T

Cumin Simeprevir 0,08 (0,06-0,11)

(inducerea enzimelor CYP3A4)

administrarea OLYSIO
concomitent cu
rifampicina, deoarece
administrarea
concomitentd poate duce
la pierderea efectului
terapeutic al OLYSIO.

Rifabutina Nu au fost studiate. Se anticipeaza scaderi Nu se recomanda
Rifapentina semnificative ale concentratiilor plasmatice ale |administrarea OLYSIO
simeprevir. concomitent cu rifabutina
sau rifapentina, deoarece
(inducerea enzimelor CYP3A4) administrarea
concomitentd poate duce
la pierderea efectului
terapeutic al OLYSIO.
ANTITUSIVE
Dextrometorfan ASC DXM 1,08 (0,87-1,35) 1 Nu este necesara ajustarea
(DXM) Cmax DXM 1,21 (0,93-1,57) t dozei.
30 mg Cmin DXM nu a fost studiata

ASC dextrorfan 1,09 (1,03-1,15) «
Cmax dextrorfan 1,03 (0,93-1,15) «
C min dextrorfan nu a fost studiata
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BLOCANTE ALE CANALELOR DE CALCIU (administrare orald)

Amlodipina
Bepridil
Diltiazem
Felodipina

Nicardipina
Nifedipina

Nisoldipina
Verapamil

Nu au fost studiate. Se poate anticipa cresterea
concentratiilor plasmatice ale blocantelor
canalelor de calciu administrate oral.

(inhibarea enzimelor CYP3A4 la nivel intestinal
si a transportorului P-gp)

Poate sa apara cresterea concentratiilor
plasmatice de simeprevir, din cauza inhibarii
usoare a CYP3A4 de catre amlodipina si din
cauza inhibarii moderate a CYP3A4 de catre
diltiazem si verapamil.

Este necesara prudenta si
se recomanda
monitorizarea clinici a
pacientilor atunci cand
aceste blocante ale
canalelor de calciu sunt
administrate oral.

GLUCOCORTICOSTEROIZI

Dexametazona Nu au fost studiate. Se anticipeaza scaderea Nu se recomanda

(administrare concentratiilor plasmatice ale simeprevir. administrarea OLYSIO

sistemica) concomitent cu

(inducere moderata a enzimelor CYP3A4) dexametazona

administrata sistemic,
deoarece administrarea
concomitentd poate duce
la pierderea efectului
terapeutic al OLYSIO.

Budesonida Nu au fost studiate. Nu se anticipeaza Nu este necesara ajustarea

Fluticazona interactiuni medicamentoase clinic relevante. dozei.

Metilprednisolon

Prednison

MEDICAMENTE GASTROINTESTINALE

Antiacide

Hidroxid de aluminiu
sau magneziu
Carbonat de

calciu

Nu au fost studiate. Nu se anticipeaza
interactiuni medicamentoase clinic relevante.

Nu este necesara ajustarea
dozei.

Antagonisti ai receptorilor H,

Cimetidina
Nizatidina
Ranitidina

Nu au fost studiate. Nu se anticipeaza
interactiuni medicamentoase clinic relevante.

Nu este necesara ajustarea
dozei.

Medicamente cu efect

propulsiv

Cisaprida

Nu au fost studiate. Cisaprida are potentialul de
a cauza aritmii cardiace. Este posibila cresterea
concentratiilor plasmatice de cisaprida.

(inhibarea enzimelor CYP3A4 la nivel
intestinal)

Nu se recomanda
administrarea OLYSIO
concomitent cu cisaprida.

Inhibitori ai pompei de protoni

Omeprazol
40 mg

ASC omeprazol 1,21 (1,00-1,46) T
C max OMeprazol 1,14 (0,93-1,39) T
Cmin Omeprazol nu a fost studiata

Nu este necesara ajustarea
dozei.

Dexlansoprazol
Esomeprazol
Lansoprazol
Pantoprazol
Rabeprazol

Nu au fost studiate. Nu se anticipeaza
interactiuni medicamentoase clinic relevante.

Nu este necesara ajustarea
dozei.
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MEDICAMENTE PENTRU INFECTIA CU VHC

Antivirale

Daclatasvir
60 mg o data pe zi

ASC daclatasvir 1,96 (1,84-2,10) T
C max daclatasvir 1,50 (1,39-1,62) T
Cmin daclatasvir 2,68 (2,42-2,98) T
ASC simeprevir 1,44 (1,32-1,56) T
Crmax Simeprevir 1,39 (1,27-1,52) T
Cpmin Simeprevir 1,49 (1,33-1,67) T

Nu este necesara ajustarea
dozei de daclatasvir sau
OLYSIO.

Ledipasvir
30 mg o data pe zi

ASC ledipasvir 1,92 (1,77-2,07) 1
Cmax ledipasvir 1,81 (1,69-2,94) 1
Cmin ledipasvir nu a fost studiata
ASC simeprevir 2,69 (2,44-2,96) 1
Crax Simeprevir 2,61 (2,34-2,86) 1
Cmin simeprevir nu a fost studiata

Concentratiile plasmatice
de ledipasvir si simeprevir
cresc atunci cand
simeprevir se
administreaza concomitent
cu ledipasvir. Nu se
recomanda administrarea
concomitenta.

Sofosbuvir”
400 mg o data pe zi

ASC sofosbuvir 3,16 (2,25-4,44) T

C max SOfosbuvir 1,91 (1,26-2,90) T
Cin sofosbuvir nu a fost studiata
ASC GS-331007 1,09 (0,87-1,37) «
Cmax GS-331007 0,69 (0,52-0,93) 4
Cmin GS-331007 nu a fost studiata
ASC simeprevir 0,94 (0,67-1,33) <
Cmax Simeprevir 0,96 (0,71-1,30) <
Cmin simeprevir nu a fost studiata

Cresterea expunerii
sofosbuvir observata in
substudiul de
farmacocineticad nu are
relevanta clinica.

PRODUSE PE BAZA

DE PLANTE MEDICINALE

Lapte de ciulin
(Silybum marianum)

Nu au fost studiate. Se anticipeaza cresterea
concentratiilor plasmatice de simeprevir.

(inhibarea enzimelor CYP3A4)

Nu se recomanda
administrarea OLYSIO
concomitent cu lapte de
ciulin.

Suniatoare (Hypericum
perforatum)

Nu au fost studiate. Se anticipeaza scaderea
semnificativa a concentratiilor plasmatice de
simeprevir.

(inducerea enzimelor CYP3A4)

Nu se recomanda
administrarea OLYSIO
concomitent cu sunitoare,
deoarece administrarea
concomitentd cu produse
ce contin sunatoare poate
duce la pierderea efectului
terapeutic al OLYSIO.

MEDICAMENTE PENTRU INFECTIA CU HIV

Antiretrovirale — anta

sonisti CCR5

Maraviroc

Nu au fost studiate. Nu se anticipeaza

interactiuni medicamentoase clinic relevante.

Nu este necesara ajustarea
dozei pentru niciunul
dintre medicamente atunci
cand OLYSIO este
administrat concomitent cu
maraviroc.

Antiretrovirale — inhibitori de integraza

Raltegravir
400 mg de doua ori pe
Zi

ASC raltegravir 1,08 (0,85-1,38) T
Cnax raltegravir 1,03 (0,78-1,36) <
Cmin raltegravir 1,14 (0,97-1,36) T
ASC simeprevir 0,89 (0,81-0,98) <
Cmax Simeprevir 0,93 (0,85-1,02) <
C min Simeprevir 0,86 (0,75-0,98) ¥

Nu este necesara ajustarea
dozei.

Dolutegravir

Nu au fost studiate. Nu se anticipeaza

interactiuni medicamentoase clinic relevante.

Nu este necesara ajustarea
dozei.
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Antiretrovirale — inhibitori non-nucleozidici ai revers transcriptazei (INNRT)

Efavirenz ASC efavirenz 0,90 (0,85-0,95) < Nu se recomanda

600 mg o data pe zi Cmax €favirenz 0,97 (0,89-1,06) < administrarea OLYSIO
Cmin efavirenz 0,87 (0,81-0,93) « concomitent cu efavirenz,
ASC simeprevir 0,29 (0,26-0,33) deoarece administrarea
Crmax Simeprevir 0,49 (0,44-0,54) concomitentd poate duce
Cmin Simeprevir 0,09 (0,08-0,12) ¥ |a pierderea efectului

terapeutic al OLYSIO.
(inducerea enzimelor CYP3A4)

Rilpivirina ASC rilpivirina 1,12 (1,05-1,19) < Nu este necesara ajustarea
25 mg o data pe zi Cnax rilpivirina 1,04 (0,95-1,13) « dozei.

Cmin rilpivirina 1,25 (1,16-1,35) T
ASC simeprevir 1,06 (0,94-1,19) <«
Crmax Simeprevir 1,10 (0,97-1,26) T
Cmin Simeprevir 0,96 (0,83-1,11) «

Alti INNRT Nu au fost studiate. Se anticipeaza modificarea |Nu se recomanda
(delavirdina, concentratiilor plasmatice ale simeprevir. administrarea OLYSIO
etravirind, Nevirapina) concomitent cu
(inducerea [etravirind sau nevirapind] sau delavirdina, etravirind sau
inhibarea [delavirdina] enzimelor CYP3A4) nevirapina.
Antiretrovirale — inhibitori nucleozidici sau nucleotidici ai revers transcriptazei (INRT(t))
Fumarat de tenofovir |tenofovir AUC 1,18 (1,13-1,24) < Nu este necesara ajustarea
disoproxil 300 mg o | tenofovir Cpax 1,19 (1,10-1,30) T dozei.
data pe zi tenofovir Cin 1,24 (1,15-1,33) T

simeprevir AUC 0,86 (0,76-0,98) ¥
simeprevir Cpax 0,85 (0,73-0,99)
simeprevir Cpi, 0,93 (0,78-1,11) ¥

Alti INRT Nu au fost studiate. Nu se anticipeaza Nu este necesara ajustarea
(abacavir, didanozina, |interactiuni medicamentoase clinic relevante. dozei.
emtricitabina,
lamivudina, stavudina,
zidovudind)
Antiretrovirale — inhibitori de proteazi (IP)
Darunavir/ritonavir’ | ASC darunavir 1,18 (1,11-1,25) T Nu se recomanda
800/100 mg o datd pe | C .y darunavir 1,04 (0,99-1,10) < administrarea OLYSIO
zi Cumin darunavir 1,31 (1,13-1,52) T concomitent cu
ASC ritonavir 1,32 (1,25-1,40) T darunavir/ritonavir.

C max Fitonavir 1,23 (1,14-1,32) T
C min ritonavir 1,44 (1,30-1,61) T
ASC simeprevir 2,59 (2,15-3,11) T
Crmax Simeprevir 1,79 (1,55-2,06) T*
Cumin SiMeprevir 4,58 (3,54-5,92) T*

*  darunavir/ritonavir + 50 mg simeprevir comparativ cu
monoterapia cu simeprevirl50 mg.

(inhibare puternica a enzimelor CYP3A4)

Ritonavir- ASC simeprevir 7,18 (5,63-9,15) T Nu se recomanda
100 mg de doua ori pe | C,y,, simeprevir 4,70 (3,84-5,76) T administrarea OLYSIO
VA Cumin Simeprevir 14,35 (10,29-20,01) T concomitent cu ritonavir.

(inhibare puternica a enzimelor CYP3A4)

14




Alti IP HIV potentati | Nu au fost studiate. Se anticipeazd modificarea

Cu ritonavir sau concentratiilor plasmatice ale simeprevir.
nepotentati
(atazanavir, (inducerea sau inhibarea enzimelor CYP3A4)

(fos)amprenavir,
lopinavir, indinavir,
nelfinavir, saquinavir,

Nu se recomanda
administrarea OLYSIO
concomitent cu orice IP
HIV, cu sau fara ritonavir.

tipranavir)
Medicamente ce Nu au fost studiate. Se anticipeaza cresterea Nu se recomanda
contin cobicistat semnificativa a concentratiilor plasmatice de administrarea OLYSIO

simeprevir.

(inhibarea puternica a enzimelor CYP3A4)

concomitent cu
medicamente ce contin
cobicistat.

INHIBITORI Al HMG CO-A REDUCTAZEI

Rosuvastatini ASC rosuvastatina 2,81 (2,34-3,37) T
10 mg Cmax rosuvastatina 3,17 (2,57-3,91) T
Cmin Tosuvastatind nu a fost studiata

(inhibarea transportorului OATP1B1/3, BCRP)

A se stabili treptat cu
atentie doza de
rosuvastatina si a se utiliza
cea mai mica doza
necesara, in acelasi timp
monitorizand siguranta in
contextul administrarii
concomitente cu OLYSIO.

Pitavastatina Nu au fost studiate. Se anticipeaza cresterea
Pravastatina concentratiilor plasmatice de pitavastatin si
pravastatin.

(inhibarea transportorului OATP1B1/3)

A se stabili treptat cu
atentie doza de
pitavastatina si
pravastatina si a se utiliza
cea mai mica doza
necesara, in acelasi timp
monitorizand siguranta in
contextul administrarii
concomitente cu OLYSIO.

Atorvastatina ASC atorvastatini 2,12 (1,72-2,62) T

40 mg Crax atorvastatind 1,70 (1,42-2,04) T

Cuin atorvastatina nu a fost studiata

ASC 2-OH-atorvastatina 2,29 (2,08-2,52) T
Crmax 2-OH-atorvastatina 1,98 (1,70-2,31) T
Cuin 2-OH-atorvastatina nu a fost studiata

(inhibarea transportorului OATP1B1/3 si/sau a
enzimelor CYP3A4)

Poate sa apara cresterea concentratiilor
plasmatice de simeprevir din cauza inhibarii
OATPI1BI de citre atorvastatina.

A se stabili treptat cu
atentie doza de
atorvastatina si a se utiliza
cea mai mica doza
necesara, in acelasi timp
monitorizand siguranta in
contextul administrarii
concomitente cu OLYSIO.

Simvastatind ASC simvastatind 1,51 (1,32-1,73) T

40 mg Crax Simvastatind 1,46 (1,17-1,82) T
Cumin simvastatina nu a fost studiata

ASC simvastatind metabolit acid 1,88
(1,63-2,17) T

Cmax simvastatina metabolit acid 3,03
(2,49-3,69) T

Cmin simvastatind metabolit acid nu a fost
studiata

(inhibarea transportorului OATP1BI1 si/sau a
enzimelor CYP3A4)

A se stabili treptat cu
atentie doza de
simvastatin si a se utiliza
cea mai mica doza
necesara, in acelasi timp
monitorizand siguranta in
contextul administrarii
concomitente cu OLYSIO.
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Lovastatina Nu au fost studiate. Se anticipeaza cresterea A se stabili treptat cu
concentratiilor plasmatice lovastatina. atentie doza de lovastatina
si a se utiliza cea mai mica
(inhibarea transportorului OATP1B1 si/sau a doza necesara, in acelasi
enzimelor CYP3A4) timp monitorizand
siguranta in contextul
administrarii concomitente
cu OLYSIO.
Fluvastatina Nu au fost studiate. Nu se anticipeaza Nu este necesara ajustarea

interactiuni medicamentoase clinic relevante.

dozei.

CONTRACEPTIVE HORMONALE

Etinilestradiol si
noretindrona

0,035 mg o data pe zi/
1 mg o data pe zi

ASC etinilestradiol 1,12 (1,05-1,20) <
C max etinilestradiol 1,18 (1,09-1,27) T
Cmin €tinilestradiol 1,00 (0,89-1,13) «
ASC noretindrona 1,15 (1,08-1,22) <
Cmax noretindrona 1,06 (0,99-1,14) <
Cmin noretindrond 1,24 (1,13-1,35) T

Nu este necesara ajustarea
dozei.

IMUNOSUPRESOARE

Ciclosporina
100 mg

doza individualizata in
functie de pacient*

ASC ciclosporina 1,19 (1,13-1,26) T
Crmax ciclosporind 1,16 (1,07-1,26) T
Cmin ciclosporina nu a fost studiata
ASC simeprevir 5,81 (3,56-9,48) 1°
Crmax SiMeprevir 4,74 (3,12-7,18) 1°
Cmin simeprevir nu a fost studiatd®

(inhibarea OATP1B1/3, P-gp si CYP3A de catre
ciclosporina.)

Nu este recomandata
administrarea OLYSIO
concomitent cu
ciclosporina.

Tacrolimus

2 mg

doza individualizata in
functie de pacient’

ASC tacrolimus 0,83 (0,59-1,16) 4
Cmax tacrolimus 0,76 (0,65-0,90) 4
Cin tacrolimus nu a fost studiata
ASC simeprevir 1,85 (1,18-2,91) 1°
Crmax SiMeprevir 1,79 (1,22-2,62) 1°
Cmin simeprevir nu a fost studiata®

(inhibareca OATP1BI1 de cétre tacrolimus).

Nu este necesara ajustarea
dozei niciunuia dintre
medicamente cand
OLYSIO se administreaza
concomitent cu tacrolimus.
Se recomanda
monitorizarea
concentratiilor plasmatice
de tacrolimus.

Sirolimus

Nu au fost studiate. Pot sa apara cresteri sau
scaderi ugoare ale concentratiilor plasmatice de
sirolimus.

Se recomanda
monitorizarea
concentratiilor plasmatice
de sirolimus.

ANALGEZICE OPIO

IDE

Metadona’
30-150 mg o data pe
71, doza

ASC R(-) metadona 0,99 (0,91-1,09) «
Cmax R(-) metadona 1,03 (0,97-1,09) <
Cmin R(-) metadona 1,02 (0,93-1,12) <

Nu este necesara ajustarea
dozei.

individualizata
Buprenorfina Nu au fost studiate. Nu se anticipeaza Nu este necesara ajustarea
Naloxona interactiuni medicamentoase clinic relevante. dozei.
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INHIBITORI DE FOSFODIESTERAZA DE TIP 5

Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil

Nu au fost studiate. Se pot anticipa cresteri

usoare ale concentratiilor plasmatice de
inhibitori PDE-5.

(inhibarea enzimelor CYP3A4 la nivel
intestinal)

Pot sd apara cresteri usoare ale concentratiilor
plasmatice de simeprevir din cauza inhibarii
usoare a OATP1B1 de catre sildenafil.

Nu este necesara ajustarea
dozei cand OLYSIO este
administrat concomitent cu
doze de sildenafil,
vardenafil, sau tadalafil
indicate Tn tratamentul
disfunctiei erectile.

Poate fi necesara ajustarea
dozei inhibitorului de
PDE-5 cand OLYSIO este
administrat concomitent cu
sildenafil sau tadalafil cu
administrare pe termen
lung in doze utilizate
pentru tratamentul
hipertensiunii arteriale
pulmonare. A se lua in
considerare initierea
tratamentului cu cele mai
mici doze de inhibitori
PDE-5 si a se creste doza
la nevoie, cu monitorizare
clinicd corespunzatoare.

SEDATIVE/ANXIOL

ITICE

Midazolam

Oral: 0,075 mg/kg
Intravenos:

0,025 mg/kg

Oral:

ASC midazolam 1,45 (1,35-1,57) T
Cmax Midazolam 1,31 (1,19-1,45) T
Cin midazolam nu a fost studiata

Intravenos:

ASC midazolam 1,10 (0,95-1,26) T
C max Midazolam 0,78 (0,52-1,17) 4
Cin midazolam nu a fost studiata

(inhibare usoara a enzimelor CYP3A4 la nivel
intestinal)

Concentratiile plasmatice
de midazolam nu au fost
modificate Tn contextul
administrarii intravenoase,
deoarece simeprevir nu
inhiba enzimele CYP3A4
la nivel hepatic.

Este necesara prudenta la
administrarea acestui
medicament cu indice
terapeutic Thgust
concomitent cu OLYSIO
administrat pe cale orala.

Triazolam (oral)

Nu au fost studiate. Se pot anticipa cresteri
usoare ale concentratiilor plasmatice de
triazolam.

(inhibarea enzimelor CYP3A4 la nivel
intestinal)

Este necesara prudenta la
administrarea acestui
medicament cu indice
terapeutic Thgust
concomitent cu OLYSIO
administrat pe cale orala.

STIMULANTE

Metilfenidat

Nu au fost studiate. Nu se anticipeaza
interactiuni medicamentoase clinic relevante.

Nu este necesara ajustarea
dozei.
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Directia sagetii (1 = crestere, | = scadere, <> = nicio modificare) pentru fiecare parametru farmacocinetic se bazeaza pe un
interval de incredere de 90% al raportului mediei geometrice acesta fiind in cadrul (<), sub () sau peste (1) intervalul de
0,80-1,25.

b Acest studiu privind interactiunile a fost efectuat cu o doza mai mare decét doza recomandata pentru simeprevir

evaluand efectul maxim asupra medicamentului administrat concomitent. Recomandarile de doze sunt valabile pentru
doza recomandata de simeprevir de 150 mg o data pe zi.

Comparatie care are la baza controale istorice. Interactiunea dintre simeprevir si medicament a fost evaluati ca parte a
unui substudiu pentru evaluarea farmacocineticii Tn cadrul unui studiu de faza 2 efectuat la 22 pacienti cu infectie cu
VHC.

Doza de simeprevir in acest studiu privind interactiunile a fost de 50 mg atunci cand a fost administrat concomitent cu
darunavir/ritonavir, comparativ cu 150 mg Tn grupul de tratament cu simeprevir Tn monoterapie.

Doza stabilitd pentru fiecare pacient in parte, conform deciziei medicului si practicii clinice locale.

Comparatie pe baza de control istoric. Date interimare obtinute in cadrul unui studiu de faza 2 desfasurat la 9 pacienti
cu infectie cu VHC post-transplant hepatic.

Comparatie pe baza de control istoric. Date interimare obtinute in cadrul unui studiu de faza 2 desfasurat la 11 pacienti
cu infectie cu VHC post-transplant hepatic.

Interactiunea intre simeprevir si medicament a fost evaluata in cadrul unui studiu de farmacocinetica efectuat la adulti
cu dependenta de opioide care urmau tratament stabil de intretinere cu metadona.
Ketoconazol: in asteptarea unei clasificari ATC suplimentare.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu sunt disponibile studii adecvate si bine controlate cu simeprevir la femeile gravide. Studiile
efectuate la animale au demonstrat efecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). OLYSIO
trebuie utilizat Tn timpul sarcinii sau la femeile aflate la véarsta fertila doar daca beneficiul justifica
riscul. Pacientele aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze o metoda eficienta de contraceptie.

Deoarece OLYSIO trebuie administrat concomitent cu alte medicamente in tratamentul HCC,
contraindicatiile si atentionarile aplicabile acestor medicamente se aplica si utilizarii in cadrul
tratamentului asociat cu OLYSIO (vezi pct. 4.3).

La toate speciile de animale expuse la ribavirina au fost demonstrate efecte teratogene si/sau
embriocide semnificative. Este necesara atentie extrema pentru a evita sarcina la paciente si la
partenerele pacientilor. Pacientele aflate la varsta fertila si pacientii ale caror partenere sunt la varsta
fertila trebuie sa utilizeze o metoda eficienta de contraceptie in timpul tratamentului cu ribavirina si
dupa finalizarea tuturor tratamentelor cu ribavirina, pe durata de timp specificatd in Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru ribavirina.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd simeprevir sau metabolitii séi se excreta in laptele uman. Atunci cand a fost
administrat la femelele de sobolan care aldpteaza, simeprevir a fost detectat in plasma puilor alaptati,
ca efect al excretiei simeprevir in lapte (vezi pct. 5.3). Nu se poate exclude un risc pentru nou-
nascuti/sugari. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe aléptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la
tratamentul cu OLYSIO, avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului
pentru mama.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date cu privire la efectul simeprevir asupra fertilitatii la om. Tn studiile la animale
nu s-au observat efecte asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

OLYSIO nu are nici o influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. Tratamentul asociat cu OLYSIO si alte medicamente pentru tratamentul HCC
poate afecta capacitatea unui pacient de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Consultati
Rezumatul caracteristicilor produsului pentru aceste medicamente administrate concomitent in ceea ce
priveste efectul potential al acestora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
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4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Profilul general de siguranta al simeprevir se bazeaza pe datele de la 580 pacienti infectati cu VHC
genotipul 1 carora li s-a administrat simeprevir in asociere cu sofosbuvir, cu sau fara ribavirina (date
agregate din studiul clinic de fazd 2 HPC2002 si din studiile clinice de faza 3 HPC3017 si HPC3018)
si de la 1486 pacienti infectati cu VHC genotipul 1 cérora li s-a administrat simeprevir (sau placebo)
n asociere cu peginterferon alfa si ribavirina (date agregate din studiile clinice de fazd 2 C205 si C206
si din studiile clinice de faza 3 C208, C216 si HPC3007).

Profilul de siguranta al simeprevir este comparabil la pacientii cu infectie cu VHC genotipul 4 si la cei
cu infectie cu VHC genotipul 1, atunci cand se administreaza fie in asociere cu sofosbuvir fie in
asociere cu peginterferon alfa si ribavirina.

Simeprevir in asociere cu sofosbuvir

Profilul de siguranta al simeprevir in asociere cu sofosbuvir la pacientii cu infectie cu VHC
genotipul 1 cu sau fara ciroza se bazeaza pe datele agregate din studiul clinic de faza 2 HPC2002 si
din studiile clinice de fazd 3 HPC3017 si HPC3018 care au inclus 472 pacienti la care s-a administrat
simeprevir cu sofosbuvir, fara ribavirina (la 155, 286 si 31 pacienti s-a administrat tratament timp de
8, 12 sau respectiv, 24 saptamani) si la 108 pacienti s-a administrat simeprevir cu sofosbuvir si
ribavirina (54 pacienti au fost tratati timp de 12 saptamani si 54 de pacienti au fost tratati timp de

24 saptamani ).

Majoritatea reactiilor adverse raportate au fost de gradul 1 ca severitate. Reactiile adverse de grad 2 si
3 au fost raportate la 3,5% (n = 10) si respectiv, 0,3% (n = 1) dintre pacientii carora li s-a administrat
timp de 12 saptamani simeprevir cu sofosbuvir; nu au fost raportate reactii adverse de gradul 4. La
pacientii cdrora li s-a administrat timp de 24 saptamani simeprevir cu sofosbuvir, nu au fost raportate
reactii adverse de grad 2 sau 3; un pacient (3,2%) a prezentat o reactie adversa de gradul 4 (crestere a
bilirubinemiei). Nu au fost raportate reactii adverse grave.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate (incidenta > 5% dupa 12 sau 24 saptamani de tratament)
au fost eruptie cutanata tranzitorie, prurit, constipatie si reactii de fotosensibilitate (vezi pct. 4.4).

Tratamentul a fost intrerupt din cauza reactiilor adverse la un pacient din grupul de tratament cu durata
de 12 saptamani (0,3%) si la niciun pacient din grupul de tratament cu durata de 24 saptamani.

Simeprevir in asociere cu peginterferon alfa si ribavirind

Profilul de siguranta al simeprevir administrat in asociere cu peginterferon alfa si ribavirina la pacienti
cu infectie cu VHC genotipul 1 se bazeaza pe date cumulate din studii clinice de faza 2 si din studii
clinice de faza 3 C205, C206, C208, C216 si HPC3007care au inclus 924 pacienti care au fost tratati
cu simeprevir 150 mg o data pe zi, timp de 12 saptamani si 540 de pacienti la care s-a administrat
placebo, Tn asociere cu peginterferon alfa si ribavirina.

In datele de siguranta cumulate din studiile de faza 3, majoritatea reactiilor adverse raportate in timpul
tratamentului de 12 saptamani cu simeprevir au fost de grad 1 pana la 2 ca severitate. Reactiile adverse
de grad 3 sau 4 au fost raportate la 3,1% dintre pacientii tratati cu Simeprevir in asociere cu
peginterferon alfa si ribavirind, comparativ cu 0,5% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo n
asociere cu peginterferon alfa si ribavirina. Reactii adverse grave au fost raportate la 0,3% dintre
pacientii tratati cu simeprevir (2 reactii de fotosensibilitate care au necesitat spitalizare) si la niciunul
dintre pacientii carora li s-a administrat placebo Tn asociere cu peginterferon alfa si ribavirina.

Tn timpul primelor 12 saptamani de tratament, reactiile adverse raportate cel mai frecvent (cu o
incidenta > 5%) au fost greata, eruptiile cutanate tranzitorii, prurit, dispnee, crestere a bilirubinemiei si
reactii de fotosensibilitate (vezi pct. 4.4).

Tntreruperea administrarii de simeprevir din cauza reactiilor adverse a avut loc la 0,9% dintre pacientii
tratati cu simeprevir in asociere cu peginterferon alfa si ribavirina.
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Reactiile adverse in format tabelar

Reactiile adverse la simeprevir in asociere cu sofosbuvir sau in asociere cu peginterferon alfa si
ribavirina raportate la pacienti adulti cu infectie VHC genotipul 1 sunt prezentate in tabelul 5.
Reactiile adverse sunt prezentate pe aparate, sisteme si organe (ASO) si in functie de frecventa: foarte
frecvent (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare

(> 1/10000 si < 1/1000) si foarte rare (< 1/10000).

Tabelul 5: Reactii adverse identificate cu tratamentul cu simeprevir in asociere cu sofosvubir
sau simeprevir Tn asociere cu peginterferon alfa si ribavirini*

ASO simeprevir + sofosbuvir simeprevir +
Categoria de 12 saptamani 24 saptamani peginterferon alfa +
frecventa N =286 N=31 ribavirina
N =781

Afectiuni respiratorii, toracice si mediastinale:
foarte dispnee*
frecvente
Tulburari gastro-intestinale:
foarte greata
frecvente
frecvente constipatie constipatie constipatie
Tulburari hepatobiliare:
frecvente | crestere a bilirubinemiei * |crestere a bilirubinemiei * | crestere a bilirubinemiei*
Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat:
foarte eruptii cutanate tranzitorii* | eruptii cutanate
frecvente tranzitorii*, prurit*
frecvente eruptii cutanate prurit*, reactii de reactii de

tranzitorii*, prurit*, reactii |fotosensibilitate* fotosensibilitate*

de fotosensibilitate*

Simeprevir Tn asociere cu sofosbuvir: studii cumulate HPC2002, HPC3017 si HPC3018 (12 sdptdmani) sau studiul

HPC2002 (24 saptamani); simeprevir in asociere cu peginterferon alfa si ribavirina: studii cumulate de faza 3 C208,
C216 si HPC3007 (primele 12 saptamani de tratament).

vezi pct. de mai jos pentru detalii suplimentare

Descrierea reactiilor adverse selectate

Eruptii cutanate tranzitorii si prurit

Majoritatea evenimentelor de eruptii cutanate tranzitorii si prurit aparute la pacientii tratati cu
simeprevir au fost de severitate usoara sau moderata (gradul 1 sau 2).

Simeprevir Tn asociere cu sofosbuvir: eruptiile cutanate tranzitorii si pruritul au fost raportate la 8,0%
si respectiv 8,4% dintre pacientii tratati timp de 12 saptdmani, comparativ cu 12,9% si respectiv 3,2%
dintre pacientii tratati timp de 24 saptamani (toate gradele). Eruptii cutanate tranzitorii de grad 3 au
fost raportate la un pacient (0,3%; grupul de tratament cu durata de 12 saptamani) si au dus la
intreruperea tratamentului; niciunul dintre pacienti nu a prezentat eruptii cutanate tranzitorii de

gradul 4. Niciunul dintre pacienti nu a prezentat prurit de gradul 3 sau 4; niciunul dintre pacienti nu a
intrerupt tratamentul din cauza pruritului.

Tn studiul HPC2002, eruptiile cutanate tranzitorii (termen grupat) au fost raportate la 10,7% dintre
pacientii tratati timp de 12 sdptdmani cu simeprevir si sofosbuvir fara ribavirina, comparativ cu 20,4%
dintre pacientii tratati timp de 12 saptamani cu simeprevir si sofosbuvir cu ribavirina.

Simeprevir Tn asociere cu peginterferon alfa si ribavirina: Tn timpul tratamentului cu simeprevir cu
durata de 12 saptamani, au fost raportateeruptii cutanate tranzitorii la 21,8% si prurit la 21,9% dintre
pacientii tratati cu simeprevir, comparativ cu 16,6% si 14,6% din pacientii la care s-a administrat
placebo, (toate gradele; studii cumulate de faza 3). Eruptii cutanate tranzitorii si prurit de grad 3 au
aparut la 0,5% si respectiv 0,1% dintre pacientii tratati cu simeprevir. Intreruperea tratamentului cu
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simeprevir din cauza eruptiilor cutanate tranzitorii sau a pruritului a avut loc la 0,8% si 0,1% dintre
pacientii tratati cu simeprevir, comparativ cu 0,3% si respectiv 0% la pacientii la care s-a administrat
placebo.

Crestere a bilirubinemiei

La pacientii tratati cu simeprevir au fost raportate cresteri ale valorilor bilirubinei directe si indirecte,
care au fost in principal de severitate usoara sau moderata. Cresterea bilirubinemiei nu a fost asociata,
n general, cu cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor hepatice iar valorile crescute ale
bilirubinemiei au revenit la valorile normale dupa incheierea tratamentului.

Simeprevir Tn asociere cu sofosbuvir: ,,Cresterea bilirubinemiei" a fost raportata la 1,0% dintre
pacientii tratati timp de 12 saptdméani, comparativ cu 3,2%, la pacientii tratati timp de 24 saptdmani
(toate gradele). ,,Cresterea bilirubinemiei" de grad 2 a fost raportata la un pacient (0,3%) care a fost
tratat timp de 12 saptamani. Nu au fost raportate evenimente de grad 3. Un pacient (3,2%) care a fost
tratat timp de 24 de saptdmani a prezentat un eveniment de ,,crestere a bilirubinemiei" de grad 4.
Niciunul dintre pacienti nu a intrerupt tratamentul din cauza ,,cresterii bilirubinemiei".

Tn studiul HPC2002, cresterea bilirubinemiei a fost raportati la 0% dintre pacientii tratati timp de
12 saptamani cu simeprevir si sofosbuvir fara ribavirina, comparativ cu 9,3% dintre pacientii tratati
timp de 12 saptamani cu simeprevir si sofosbuvir cu ribavirina.

Simeprevir Tn asociere cu peginterferon alfa si ribavirina: in timpul tratamentului cu simeprevir cu
durata de 12 saptamani ,,cresterea bilirubinemiei” s-a raportat la 7,4% dintre pacientii tratati cu
simeprevir, comparativ cu 2,8% dintre pacientii la care s-a administrat placebo, (toate gradele; studii
cumulate de faza 3) ,,Cresterea bilirubinemiei” de grad 3 sau 4 s-a raportat la 2%, si respectiv 0,3%
dintre pacientii tratati cu simeprevir (studii cumulate de faza 3). Intreruperea tratamentului cu
simeprevir din cauza ,,cresterii bilirubinemiei” a fost rara (0,1%; n = 1).

Reactii de fotosensibilitate

Simeprevir Tn asociere cu sofosbuvir: reactiile de fotosensibilitate au fost raportate la 3,1% dintre
pacientii tratati cu simeprevir timp de 12 saptamani, comparativ cu 6,5% la pacientii care au fost tratati
timp de 24 de saptamani (toate gradele). Majoritatea reactiilor de fotosensibilitate au fost de severitate
usoara (grad 1); reactii de fotosensibilitate de grad 2 au fost raportate la doi pacienti (0,7%) care au
fost tratati timp de 12 saptamani. Nu au fost raportate reactii de fotosensibilitate de grad 3 sau 4 si
niciun pacient nu a intrerupt tratamentul din cauza reactiilor de fotosensibilitate.

In studiul HPC2002, reactiile de fotosensibilitate (termen grupat) au fost raportate la 7,1% dintre
pacientii tratati timp de 12 sdptdmani cu simeprevir si sofosbuvir fara ribavirina, comparativ cu 5,6%
dintre pacientii tratati timp de 12 saptamani cu simeprevir si sofosbuvir cu ribavirina.

Simeprevir Tn asociere cu peginterferon alfa and ribavirina: in timpul tratamentului cu simeprevir cu
durata de 12 saptamani, au fost raportate reactii de fotosensibilitate la 4,7% dintre pacientii tratati cu
simeprevir, comparativ cu 0,8% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo(toate gradele; studii
cumulate de faza 3). Majoritatea reactiilor adverse de fotosensibilitate la pacientii tratati cu Simeprevir
au fost de severitate ugoara pana la moderata (gradul 1 sau 2); 0,3% dintre pacientii tratati cu
simeprevir au prezentat reactii adverse grave care au dus la spitalizare (vezi pct. 4.4).

Dispnee

Simeprevir in asociere cu peginterferon alfa and ribavirina: in timpul tratamentului cu simeprevir cu
durata de 12 saptamani, dispneea a fost raportata la 11,8% dintre pacientii tratati cu simeprevir,
comparativ cu 7,6% dintre pacientii la care s-a administrat placebo (toate gradele; studii cumulate de
faza 3). Au fost raportate doar evenimente de grad 1 si 2 si nu au existat evenimente adverse care sa
duca la intreruperea oriciruia dintre medicamentele de studiu. La pacientii cu varsta > 45 de ani,
dispneea a fost raportata la 16,4% dintre pacientii tratati cu simeprevir, comparativ cu 9,1% dintre
pacientii carora li s-a administrat placebo (toate gradele; studii cumulate de faza 3).

21



Aritmii cardiace
Au fost observate cazuri de bradicardie, atunci cand OLYSIO este utilizat in asociere cu sofosbuvir si
administrat concomitent cu amiodarona (vezi pct 4.4 si 4.5).

Valori anormale ale rezultatelor analizelor de laborator

Simeprevir in asociere cu sofosbuvir

La pacientii tratati cu simeprevir in asociere cu sofosbuvir au fost observate valori anormale ale
amilazei si lipazei, aparute ca urmare a tratamentului (tabelul 6). Cresterile amilazei si lipazei au fost
tranzitorii si majoritatea au fost de severitate usoara sau moderata. Cresterile amilazei si lipazei nu au
fost asociate cu pancreatita.

Tabelul 6: Valori anormale ale amilazei si lipazei rezultate in urma tratamentului la pacientii
la care s-a administrat simeprevir In asociere cu sofosbuvir timp de 12 sau 24
saptamani (12 saptiméani: studii cumulate HPC2002, HPC3017 si HPC3018;

24 saptamani: studiul HPC2002)

Parametru de Intervalul toxicitatii 12 saptamani 24 saptamani
laborator conform OMS* simeprevir + simeprevir + sofosbuvir|
sofosbuvir N=31
N = 286 n (%)
n (%)
Chimie
Amilaza
Grad 1 >1,1s5i<15xLSN 34 (11,9%) 8 (25,8%)
Grad 2 >1,551<2,0xLSN 15 (5,2%) 2 (6,5%)
Grad 3 >2,051<50xLSN 13 (4,5%) 3(9,7%)
Lipaza
Grad 1 >1,1s5i<15xLSN 13 (4,5%) 1 (3,2%)
Grad 2 >1551<3,0xLSN 22 (1,7%) 3(9,7%)
Grad 3 >3,051<50xLSN 1 (0,3%) 1 (3,2%)
Grad 4 > 5,0 x LSN 1 (0,3%) 1 (3,2%)

Cea mai grava toxicitate conform OMS de grad 1-4.
LSN = Limita superioara a valorilor normale.

Simeprevir in asociere cu peginterferon alfa s: ribavirina

Nu au existat diferente intre cele doua grupuri de tratament in ceea ce priveste valorile hemoglobinei,
neutrofilelor sau trombocitelor. Valorile anormale ale investigatiilor diagnostice rezultate ca urmare a
tratamentului care au fost observate cu o incidenta mai mare la pacientii tratati cu Simeprevir,
comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo, peginterferon alfa si ribavirina sunt
prezentate Tn tabelul 7.

Tabelul 7: Valori anormale ale investigatiilor diagnostice rezultate ca urmare a tratamentului
observate cu o incidenti mai mare la pacientii la care s-a administrat simeprevir in
asociere cu peginterferon alfa si ribavirina (studii cumulate de faza 3, C208, C216

si HPC3007; primele 12 saptamani de tratament)

Parametru de laborator | Intervalul toxicititii conform simeprevir +
oms! peginterferon alfa + ribavirina
N =781
n (%)
Chimie
Fosfataza alkalina
Grad 1 >1,255i1<2,50 x LSN 26 (3,3%)
Grad 2 > 2,505 <5,00xLSN 1 (0,1%)
Hiperbilirubinemia
Grad 1 >1,15i<15xLSN 208 (26,7%)
Grad 2 >1,551<25xLSN 143 (18,3%)
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Grad 3 >2,551<50xLSN 32 (4,1%)

Grad 4 >5,0x LSN 3 (0,4%)

Cea mai grava toxicitate conform OMS de grad 1-4.
LSN = Limita superioara a valorilor normale

Alte grupe speciale de pacienti

Pacienti cu infectie concomitenta cu HIV-1

Profilul de siguranta al simeprevir in asociere cu peginterferon alfa si ribavirina este comparabil Tntre
pacientii cu infectie VHC genotipul 1, cu sau fara infectie concomitenta cu HIV-1.

Pacienti asiatici

Profilul de siguranta al OLYSIO 150 mg administrat Tn asociere cu peginterferon alfa si ribavirina
dintr-un studiu de faza 3 la pacienti de origine asiaticd din China si Coreea de Sud, este comparabil cu
profilul de siguranta la populatiile de pacienti de origine non-asiatica din studiile cumulate de faza 3
desfasurate la nivel global, cu exceptia incidentei mai crescute a “cresterii bilirubinemiei’ (a se vedea
tabelul 8).

Tabelul 8: Evenimentele de ,,crestere a bilirubinemiei” observate la pacientii de origine
asiatica din studiul HPC3005 de faza 3 comparativ cu datele cumulate din studiile
de faza 3 C208, C216 si HPC3007 la pacientii la care s-a administrat simeprevir
sau placebo in asociere cu peginterferon alfa si ribavirina (primele 12 saptamani de

tratament)

Cresterea Studiul de faza 3 1a pacienti de Date cumulate din studiile de faza 3
bilirubinemiei origine asiatica

simeprevir + placebo + simeprevir + placebo +

peginterferon alfa | peginterferon alfa | peginterferon alfa | peginterferon alfa
+ ribavirina + ribavirina + ribavirina + ribavirina
N =152 N =152 N =781 N =397
n (%) n (%) n (%) n (%)

Toate gradele 67 (44,1%) 28 (18,4%) 58 (7,4%) 11 (2,8%)
Gradul 3 10 (6,6%) 2 (1,3%) 16 (2,0%) 2 (0,5%)
Gradul 4 0 (0%) 0 (0%) 2 (0,3%) 0 (0%)
Intreruperi 1(0,7%) 0 (0%) 1 (0,1%) 0 (0%)
asociate

In timpul administrarii asocierii de simeprevir cu peginterferon alfa si ribavirina, cresterile bilirubinei
directe si indirecte nu au fost asociate, in general, cu cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor
hepatice si s-au normalizat dupa incheierea tratamentului.

Insuficienta hepatica

Expunerea la simeprevir este crescutd semnificativ la pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi
pct. 5.2). A fost observata o tendinta de crestere a incidentei concentratiilor plasmatice crescute de
bilirubina, o data cu cresterea expunerii plasmatice la simeprevir. Aceste cresteri ale valorilor
bilirubinemiei nu au fost asociate cu niciun rezultat advers privind siguranta hepatica. Totusi, dupa
punerea pe piata a medicamentului, au fost raportate cazuri de decompensare hepatica si insuficienta
hepatica, Tn timpul tratamentului asociat cu OLYSIO (vezi pct. 4.4). A fost raportata o incidenta
crescuta a anemiei la pacienti cu fibroza avansata la care s-a administrat simeprevir in asociere cu
peginterferon alfa si ribavirina.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
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4.9 Supradozaj

Experienta cu privire la supradozajul cu simeprevir la om este limitata. La subiectii adulti sanatosi
carora li s-au administrat doze unice de pana la 600 mg sau doze de pana la 400 mg cu administrare o
data pe zi, timp de 5 zile, si la pacientii adulti infectati cu VHC care au utilizat doza de 200 mg o data
pe zi timp de 4 saptamani, reactiile adverse au fost in concordanta cu cele observate in studiile clinice
la doza recomandata (vezi pct. 4.8).

Nu existd un antidot specific pentru supradozajul cu OLYSIO. Tn caz de supradozaj cu OLYSIO, se
recomanda aplicarea masurilor obisnuite de sustinere a functiilor vitale, si monitorizarea statusului
clinic al pacientului.

Simeprevir se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice, prin urmare, este putin probabil ca
dializa sa duca la eliminarea semnificativa a simeprevir (vezi pct. 5.2).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antivirale de uz sistemic, antivirale cu actiune directd, codul ATC:
JOSAE14.

Mecanism de actiune

Simeprevir este un inhibitor specific al serin-proteazei NS3/4A a VHC, care este esentiald pentru
replicarea virala. In cadrul unei analize de biochimie, simeprevir a inhibat activitatea proteolitica a
genotipului 1a si 1b recombinant al proteazei NS3/4A a VHC, cu valori mediane K; de 0,5 nM si
respectiv 1,4 nM.

Activitatea antivirala in vitro

Valorile mediane ECs si ECq, ale simeprevir impotriva unui replicon VHC genotipul 1b au fost de
9,4 nM (7,05 ng/ml) si respectiv 19 nM (14,25 ng/ml). Repliconii himerici purtatori ai unor secvente
NS3 provenite de la pacienti cu VHC genotipul 1a si genotipul 1b netratati anterior cu IP prezentau o
modificare mediana (fold change- FC) a valorilor simeprevir ECs, de 1,4 (N = 78) si respectiv 0,4
(N =59), comparativ cu repliconul de referinta al genotipului 1b. La momentul initierii terapiei,
polimorfismul Q80K al izolatelor genotipului 1a si 1b a determinat o valoare mediana FC a ECs,
pentru simeprevir de 11 (N = 33) si respectiv 8,4 (N = 2). Valorile mediane FC pentru simeprevir
impotriva izolatelor genotip 2 si genotip 3 testate au fost de 25 (N = 4) si 1014 (N = 2). Valorile
mediane FC pentru simeprevir impotriva izolatelor genotip 4a, genotip 4d si alte genotipuri 4 au fost
de 0,5 (N = 38), 0,4 (N = 24) si respectiv 0,8 (N = 29). In prezenta serului uman 50%, activitatea
repliconilor simeprevir s-a redus de 2,4 ori. In vitro, asocierea de simeprevir cu interferon, ribavirina,
inhibitori NS5A sau NS5B a dus la efecte aditive sau sinergice.

Activitate antivirala in vivo

Datele privind monoterapia pe termen scurt cu simeprevir din studiile C201 (genotipul 1) si C202
(genotipul 2, 3, 4, 5 si 6) la pacientii tratati cu simeprevir 200 mg o data pe zi timp de 7 zile sunt
prezentate Tn tabelul 9.

Tabelul 9: Activitatea antivirala a simeprevir 200 mg Tn monoterapie (studiile C201 si C202)

Genotip Modificiari mediane (SE) ale valorilor ARN-VHC in zilele 7/8
(logso Ul/ml)

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

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

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

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

Genotipul 5 (N =7) -2,19 (0,39)
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| Genotipul 6 (N = 8) | -4,35 (0,29)

Rezistentd

Rezistenta in culturi celulare

Rezistenta la simeprevir a fost caracterizata in repliconi ce contineau celule VHC genotipul 1a si 1b.
Nouazeci si sase la suta din repliconii genotipul 1 selectati pentru simeprevir prezentau una sau mai
multe substitutii de aminoacizi in domeniul proteazei NS3, in pozitiile 43, 80, 155, 156, si/sau 168,
substitutiile Tn pozitia D168 a NS3 fiind cel mai frecvent observate (78%). Tn plus, rezistenta la
simeprevir a fost evaluata n teste replicon cu VHC genotipul 1a si 1b utilizand mutatii directionate pe
site si repliconi himerici purtatori ai unor secvente NS3 derivate din izolatele clinice. Substitutiile de
aminoacizi in domeniul proteazei NS3, in pozitiile 43, 80, 122, 155, 156, si 168 au redus activitatea
simeprevir in vitro. Substitutiile de tipul D168V sau A, si R155K au fost asociate, Tn general, cu
substitutii, cum sunt Q80K sau R, S122R, si D168E prezentau in vitro rezistenta redusa (FC a ECs,
intre 2 si 50). Alte substitutii, cum sunt Q80G sau L, S122G, N sau T nu au redus activitatea
simeprevir (FC a ECs, < 2). Substitutiile de aminoacizi Tn domeniul proteazei NS3, in pozitiile 80,
122, 155, si/sau 168, asociate in vitro cu rezistenta redusa la simeprevir cand apar singure, au redus
activitatea simeprevir cu mai mult de 50 de ori in cazul unei combinatii de substitutii.

Rezistenta in studiile clinice

Tn cadrul unei analize cumulate, la pacienti tratati cu 150 mg simeprevir Tn asociere cu peginterferon
alfa si ribavirina, care nu au obtinut RVS in studiile clinice (studiile C205, C206, C208, C216,
HPC3007) controlate de faza 2 si faza 3, substitutiile de aminoacizi care au aparut Th domeniul
proteazei NS3 la pozitiile 80, 122, 155 si/sau 168 au fost observate la 180 din 197 (91%) de pacienti.
Substitutiile D168V si R155K singure sau in combinatie cu alte mutatii la aceste pozitii au aparut cel
mai frecvent (tabelul 10). S-a demonstrat ca majoritatea acestor substitutii emergente au redus
activitatea simeprevir Tmpotriva VHC 1n teste replicon cu culturi de celule.

La pacientii care nu au inregistrat RVS au fost observate tipare specifice VHC subtipul genotipului 1
de substitutii de aminoacizi aparute ca urmare a tratamentului cu simeprevir. Pacientii cu VHC
genotipul 1a prezentau predominant substitutii R155K singure sau in combinatie cu substitutii de
aminoacizi in domeniul proteazei NS3, in pozitiile 80, 122 si/sau 168, Tn timp ce pacientii cu VHC
genotipul 1b prezentau de cele mai multe ori o substitutie D168V emergenta (tabelul 10). La pacientii
cu VHC genotipul 1a, care au avut la initierea tratamentului o substitutie de aminoacizi Q80K, Tn caz
de esec terapeutic s-a observat cel mai frecvent o substitutie R155K emergenta.

Tabelul 10: Substitutii de amino-acizi rezultate ca urmare a tratamentului Tn cadrul studiilor
cumulate de faza 2 si 3: pacientii care nu au obtinut RVS cu doza de 150 mg
simeprevir in asociere cu peginterferon alfa si ribavirina

Substitutii emergente Toate genotipurile Genotipul 1a* Genotipul 1b

de amino-acizi in NS3 N =197 N =116 N =281
% (n) % (n) % (n)

Orice substitutie in 91,4% (180) 94,8% (110) 86,4% (70)

domeniul proteazei NS3,

n pozitiile 43, 80, 122,

155, 156, sau 168

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

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

Q80R® 7,6% (15) 4,3% (5) 12,3% (10)

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

Q80X+D168X" 8,1% (16) 4,3% (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°
1

Poate include cativa pacienti cu alt genotip VHC in afara de 1a/1b.

Singurd sau in combinatie cu alte substitutii (include combinatiile).

Substitutiile au fost observate in combinatie cu alte substitutii aparute in una sau mai multe din pozitiile 80, 122, 155
si/sau 168 ale domeniului proteazei NS3.

Pacientii cu aceste combinatii sunt inclusi, de asemenea, si pe alte linii unde sunt descrise substitutii individuale. X
reprezinta amino-acizi multipli. Alte mutatii duble sau triple au fost observate cu frecvente mai mici.

Doi pacienti au prezentat substitutie unica I170T emergenta.

Observatie - la momentul esecului terapeutic nu au fost observate substitutii in domeniul de proteaza NS3 in pozitiile 43 si
156 asociate cu reducerea activitatii simeprevir in vitro.

Sub 10% Sub 10% Sub 10%

2
3

5

Tn studiul HPC3011 la pacienti cu infectie cu VHC genotipul 4, 28 din 32 (88%) pacienti care nu au
obtinut RVS prezentau substitutii emergente de aminoacizi la NS3 in pozitiile 80, 122, 155, 156 si/sau
168 (in principal substitutii in pozitia 168; 24 din 32 [75%] pacienti ), similare cu substitutiile
emergente de aminoacizi observate la pacientii cu infectie genotipul 1.

Majoritatea pacientilor cu infectie cu VHC genotipul 1 tratati cu simeprevir in asociere cu sofosbuvir
(cu sau fara ribavirind) timp de 12 sau 24 saptamani, care nu au obtinut RVS din motive virusologice
si cu date de secventiere disponibile, prezentau substitutii emergente de aminoacizi la NS3 in pozitia
168 si/sau o substitutie R155K emergenta: 5 din 6 pacienti din studiul HPC2002, 1 din 3 pacienti din
studiul HPC3017 si 11 din 13 pacienti din studiul HPC3018. Substitutiile emergente de aminoacizi la
NS3 au fost similare cu cele observate la pacientii care nu au obtinut RVS dupa tratamentul cu
simeprevir 1n asociere cu peginterferon alfa si ribavirina. Nu au fost observate substitutii emergente
NS5B de aminoacizi asociate cu rezistenfa la sofosbuvir la pacientii care nu au obtinut RVS dupa
tratamentul cu simeprevir in asociere cu sofosbuvir (cu sau fara ribaviring) timp de 12 sau

24 saptamani.

Persistenta substitutiilor asociate cu rezistenta
Persistenta substitutiilor de aminoacizi in domeniul NS3, asociate cu rezistenta la simeprevir, a fost
evaluata dupa esecul tratamentului

Tn cadrul analizei cumulate, la pacienti tratati cu doze de 150 mg simeprevir in asociere cu
peginterferon alfa si ribaviring, in studii controlate de faza 2 si 3, variantele asociate cu rezistenta la
simeprevir aparute ca urmare a tratamentului nu mai erau detectabile 1a 90 din 180 de pacienti (50%)
la sfarsitul studiilor, dupa o perioada de urmarire mediana de 28 de saptamani (interval O-

70 saptamani). La 32 din 48 de pacienti (67%) cu mutatii unice D168V si la 34 din 66 (52%) pacienti
cu mutatii unice R155K aparute ca urmare a tratamentului, respectivele variante emergente nu au mai
fost detectate la incheierea studiilor.

Datele din cadrul unui studiu de urmarire pe termen lung, aflat in curs de desfasurare (studiul
HPC3002) la pacientii care nu au obtinut RVS cu un tratament pe baza de simeprevir administrat ca
parte a unui studiu anterior de faza 2, au aratat ca la 70% (16/23) din acesti pacienti mutatiile
emergente nu au mai fost detectate dupa o perioada medie de urmarire de 88 de saptamani

(interval 47-147 saptamani).

Nu se cunoaste impactul clinic pe termen lung al aparitiei sau persistentei substitutiilor asociate cu
rezistenta la simeprevir.

Efectul polimorfismelor VHC la inifierea terapiei asupra raspunsului la tratament
Analizele au fost efectuate pentru a explora asocierea dintre substitutiile de aminoacizi in domeniul
NS3/4A care apar in mod natural la initierea terapiei (polimorfisme) si rezultatul tratamentului.

Polimorfismele aparute la initierea terapiei in domeniul proteazei NS3 n pozitiile 43, 80, 122, 155,
156, si/sau 168, asociate cu reducerea activitatii simeprevir in vitro au fost, in general, mai putin
frecvente (1,3%) la pacientii cu infectie VHC genotipul 1 (n = 2007; studiile cumulate de faza 2 si 3 cu
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simeprevir in asociere cu peginterferon alfa si ribavirind), cu exceptia substitutiei Q80K la pacienti cu
VHC genotipul lacare a fost observata la 30% din pacientii cu VHC genotipul 1a si la 0,5% din
pacientii cu VHC genotipul 1b. Tn Europa, prevalenta a fost mai scazuta, de 19% (73/377) la pacientii
cu VHC genotipul 1a si de 0,3% (3/877) la genotipul 1b.

Polimorfismul Q80K nu a fost observat la pacienti cu infectie cu genotipul 4.

Prezenta polimorfismului Q80K la initierea terapiei a fost asociatd cu scaderea ratelor de RVS la
pacientii cu VHC genotipul la tratati cu simeprevir in asociere cu pegintereferon alfa si ribavirina
(tabelelele 19, 21,22).

Rezistentd incrucisata

S-a demonstrat ca unele dintre substitutiile de aminoacizi in domeniul proteazei NS3 rezultate ca
urmare a tratamentului, detectate la pacientii tratati cu sSimeprevir care nu au obtinut RVS 1in studiile
clinice (de exemplu, R155K) pot reduce activitatea anti-VHC a telaprevir, boceprevir, si a altor IP
NS3/4A. Impactul expunerii anterioare la simeprevir la pacientii care nu au atins RVS asupra
eficacitatii schemelor terapeutice ulterioare pe baza de I[P VHC NS3/4A nu a fost stabilit. Nu exista
date clinice cu privire la eficacitatea simeprevir la pacientii cu antecedente de expunere la IP NS3/4A
telaprevir sau boceprevir.

Nu este de asteptat sa apara o rezistentd incrucisata intre agentii antivirali cu actiune directa cu diferite
mecanisme de actiune.Variantele cu rezistenta la simeprevir care au fost studiate au ramas sensibile la
inhibitorii reprezentativi nucleozidici si non-nucleozidici ai polimerazei VHC si la inhibitori de NS5A.
Variantele care prezinta substitutii de aminoacizi ce confera sensibilitate redusa la inhibitorii NS5A
(L31F/V, Y93C/H), inhibitori nucleozidici ai polimerazei (S282T) si inhibitori non-nucleozidici ai
polimerazei (C316N, M414l/L, P495A) au ramas sensibile la simeprevir in vitro.

Eficacitate si siguranta clinica

Raspunsul virologic sustinut (RVS) a fost criteriul final de evaluare principal in toate studiile si a fost
definit printr-o valoare a ARN-VHC sub limita inferioara de cuantificare (LIC) detectabila sau
nedetectabila la 12 saptamani (RVS12) sau 24 saptamani (RVS24) dupa incheierea planificata a
tratamentului (studiile C206, C208, C212, C216, HPC2002, HPC3007 si HPC3011) sau dupa
incheierea efectiva a tratamentului (studiile HPC2014, HPC3017, HPC3018 si HPC3021) (LIC de

25 Ul/ml si limita de detectie de 15 Ul/ml, cu exceptia studiilor HPC2014 si HPC3021 unde LIC si
limita de detectie au fost de 15 Ul/ml).

Pacientii au avut afectiuni hepatice compensate (inclusiv ciroza), ARN-VHC de cel putin
10000 Ul/ml, si histopatologie hepatica ce corespundea HCC (daca era disponibila).

Simeprevir in asociere cu sofosbuvir

Eficacitatea simeprevir (150 mg o data pe zi), ca parte a unei scheme terapeutice fara interferon
(sofosbuvir, 400 mg o data pe zi) a fost evaluata la pacienti cu infectie cu VHC genotip 1 sau 4,
netratati anterior Sau la pacienti tratati anterior (dupa terapia anterioara pe baza de interferon)
(tabelul 11).

Tabelul 11: Studii efectuate cu simeprevir + sofosbuvir: populatia si rezumatul design-ului

studiului

Studiul® Populatia Numarul | Rezumatul protocolului
de studiului
pacienti
inrolati

HPC3017 Genotip 1, netratati anterior sau 310 8 sau 12 saptaimani SMV +

(OPTIMIST-1; |tratati anterior’, fara cirozi sofosbuvir

faza 3)
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HPC3018 Genotip 1, netratati anterior sau 103 12 saptdmani SMV +
(OPTIMIST-2; |tratati anterior®, cu ciroza sofosbuvir
faza 3) compensata
HPC2002 Genotip 1, netratati anterior sau fara 167 12 sau 24 saptamani SMV +
(COSMOS; raspuns’, cu cirozd compensati sau sofosbuvir, cu sau fara
faza 2) fara ciroza ribavirina®
HPC2014 Genotip 4, netratati anterior sau 63 Pacienti fard ciroza: 8 sau
(OSIRIS; tratati anterior?, cu cirozi 12 saptdmani SMV +
faza 2) compensata sau fara ciroza sofosbuvir;
Pacienti cu ciroza:
12 saptdmani SMV +
sofosbuvir
HPC3021 Genotip 4, netratati anterior sau 40 12 saptamani SMV +
(PLUTO; tratati anterior?, cu cirozi sofosbuvir
faza 3) compensata sau fara ciroza

SMV = simeprevir.

b Studii deschise, randomizate, cu exceptia studiilor HPC3018 si HPC3021 care au avut un singur brat de tratament, si a
studiului HPC2014 care a fost partial randomizat.

Include pacientii cu recadere, pacientii cu raspuns partial si fara raspuns la tratamentul anterior cu interferon (pegylat
sau non-pegylat), cu sau fara ribavirina.

La tratamentul anterior cu peginterferon alfa si ribavirina.

Ribavirind administratd de doua ori pe zi in functie de greutatea corporala, conform Rezumatului Caracteristicilor
Produsului pentru ribavirina.

2

3
4

Eficacitatea la pacientii cu VHC genotip 1

OPTIMIST-1 si OPTIMIST-2

Tn studiile HPC3017 (OPTIMIST-1) si HPC3018 (OPTIMIST-2), pacientilor li s-a administrat
simeprevir + sofosbuvir timp de 8 saptamani (doar in studiul HPC3017) sau 12 saptamani

(studiul HPC3017 si HPC3018) (vezi tabelul 11). Tn studiul HPC3017, au fost inrolati pacienti fara
cirozd; in studiul HPC3018 au fost inrolati pacienti cu ciroza (tabelul 12).

Tabelul 12: Date demografice si caracteristici la momentul initial (studiile HPC3017 si

HPC3018)
HPC3017 HPC3018
N =310 N =103

Varsta (ani)

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

% peste 65 ani 6% 6%
Sex masculin 55% 81%
Rasa
Caucazieni 80% 81%
Negri/afro-americani 18% 19%
Hispanici 16% 16%
IMC > 30 kg/m’ 34% 40%
Mediana valorilor ARN-VHC initiale (logso 6,8 6,8
Ul/ml)
Prezenta cirozei

fara ciroza 100% 0%

cu ciroza 0% 100%
Istoricul de tratament anterior

netratati anterior 70% 49%

tratati anterior’ 30% 51%
Genotip 1L28B

CcC 27% 28%

non-CC 73% 72%
Geno/subtipul VHC si prezenta polimorfismului Q80K la momentul initial la VHC genotipul 1a
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VHC genotip 1a 75% 70%
cu Q80K 41% 47%
VHC genotip 1b 25% 30%

Include pacientii cu recadere, pacientii cu raspuns partial si fara raspuns la tratamentul anterior cu interferon (pegilat
sau non-pegilat), cu sau féra ribavirina si pacientii cu intoleranta la interferon.

Rata globala de RVS12 la pacientii fara ciroza tratati cu simeprevir + sofosbuvir timp de 8 saptamani a
fost de 83% (128/155); toti pacientii care nu au atins RVS12 au avut recadere virala (17%; 27/155).
Ratele de raspuns la pacientii cu sau fara ciroza tratati cu simeprevir + sofosbuvir timp de

12 saptamani sunt prezentate in tabelul 13.

Tabelul 13: Rezultatul tratamentului la pacientii cu infectie VHC genotipul 1 tratati cu
simeprevir + sofosbuvir timp de 12 saptamani (studiile HPC3017 si HPC3018)

Rezultatul tratamentului Pacienti fara ciroza Pacienti cu ciroza
N =155 N =103
% (n/N) % (n/N)
RVS12 97% (150/155)" 83% (86/103)"
Rezultatul la pacienti fira RVS12
Esec in cursul tratamentului’ 0% (0/155) 3% (3/103)
Recidere virala® 3% (4/154) 13% (13/99)

Rate RVS12 pentru anumite subgrupuri
Istoricul de tratament anterior

netratati anterior 97% (112/115) 88% (44/50)
tratati anterior’ 95% (38/40) 79% (42/53)
Geno/subtip VHC si prezenta polimorfismului Q80K la momentul initial la VHC genotipul 1a
Genotip 1a 97% (112/116) 83% (60/72)

cu Q80K 96% (44/46) 74% (25/34)
fara Q80K 97% (68/70) 92% (35/38)
Genotip 1b 97% (38/39) 84% (26/31)

Superior comparativ cu rata controlului istoric (ratele de RVS istoric ale tratamentelor de asociere aprobate dintre
antivirale cu actiune directa si peginterferon alfa si ribavirina).

2 dintre cei 3 pacienti cu esec in timpul tratamentului au prezentat cresterea viremiei iar un pacient a intrerupt
tratamentul prematur datorita unui eveniment advers.

Ratele de recadere virala sunt calculate cu un numitor de pacienti cu ARN-VHC nedetectabil la EOT.

Include pacientii cu recadere, pacientii cu raspuns partial si fara raspuns la tratamentul anterior cu interferon (pegilat
sau non-pegilat), cu sau fara ribavirina.

COSMOS

Tn studiul HPC2002 (COSMOS), pacientii fara raspuns anterior cu un scor METAVIR pentru fibroza
FO-F2 sau pacientii netratati anterior si pacientii fara raspuns anterior cu un scor METAVIR pentru
fibroza F3-F4 si boala hepatica compensata au utilizat simeprevir + sofosbuvir, cu sau fara ribavirina,
timp de 12 sau 24 saptamani (vezi tabelul 11). Cei 167 de pacienti inclusi in studiu au avut o varsta
medie de 57 de ani (interval 27 -70 ani; cu 5% peste 65 de ani); 64% au fost de sex masculin; 81%
erau caucazieni, 19% negri sau afro-americani, iar 21% hispanici; 37% au avut un IMC > 30 kg/m?;
valoarea mediana la momentul initial a ARN-VHC a fost de 6,7 logyo Ul/ml; 75% nu aveau ciroza
(scor METAVIR pentru fibroza FO-3) si 25% aveau ciroza (scor METAVIR pentru fibroza F4); 78%
au avut VHC genotipul 1a din care 45% au avut polimorfism Q80K la momentul initial, iar 22% au
avut VHC genotipul 1b; 86% au avut alele 1L28B non CC (CT sau TT); 76% erau pacienti fara raspuns
la tratament anterior cu peginterferon alfa si ribavirina, iar 24% nu fusesera tratati anterior.

Tabelul 14 prezinta ratele de raspuns la pacientii fara ciroza (scoruri Metavir F0-3) la care s-a
administrat timp de 12 saptamani tratament cu simeprevir + sofosbuvir, cu sau fara ribavirina,
prelungirea tratamentului la 24 de saptamani nu a crescut ratele de raspuns, in comparatie cu

12 saptamani de tratament. Utilizarea ribavirinei si statusul tratamentului anterior (netratati anterior si
fara raspuns la tratamentul anterior) nu a influentat rezultatul tratamentului. Rata globala de RVS12 a
fost similara la pacientii care au primit simeprevir + sofosbuvir, cu sau fara ribavirind. Ratele de
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raspuns la pacientii cu ciroza (scor METAVIR F4) care au fost tratati cu simeprevir + sofosbuvir timp
de 12 sau 24 de sdptamani sunt prezentate in tabelul 15.

Tabelul 14: Rezultatul tratamentului la pacienti cu infectie VHC genotipul 1, fara ciroza,
tratati timp de 12 saptimani cu simeprevir + sofosbuvir, cu sau fira ribavirina
(studiul HPC2002)

Rezultatul simeprevir + sofosbuvir simeprevir + sofosbuvir +
tratamentului N=21 ribavirina
% (n/N) N =43

% (n/N)
RVS12 95% (20/21) 95% (41/43)
Rezultat la pacientii fira RVS12
Pyecn tmpul 0% (0/21) 0% (0/43)
Recidere virala' 5% (1/21) 5%(2/43)

1

evaluare a ARN-VHC la vizita de urmarire.

Ratele de recadere virald sunt calculate cu un numitor de pacienti cu ARN-VHC nedetectabil la EOT si cu cel putin o

Tabelul 15: Rezultatul tratamentului la pacienti cu infectie VHC genotipul 1 cu ciroza, tratati
timp de 12 sau 24 saptamani cu simeprevir + sofosbuvir, cu sau fira ribavirina

(studiul HPC2002)

Rezultatul 12 saptamani 24 saptamani

tratamentului simeprevir + simeprevir + simeprevir + simeprevir +
sofosbuvir sofosbuvir sofosbuvir sofosbuvir

+ ribavirina + ribavirina
N=7 N=11 N =10 N=13
% (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)

RVS12 86% (6/7) 91% (10/11) 100% (10/10) 92% (12/13)

Rezultat la pacientii fira RVS12

Esec in timpul

tratamentului’ 0% (0/7) 0% (0/11) 0% (0/10) 8% (1/13)

Recadere viral® 14% (1/7) 9% (1/11) 0% (0/10) 0% (0/12)

Singurul pacient cu esec in timpul tratamentului a Intrerupt tratamentul prematur din cauza unui eveniment advers.

Ratele de recadere virala sunt calculate cu un numitor de pacienti cu ARN-VHC nedetectabil la EOT si cu cel putin o
evaluare a ARN-VHC la vizita de urmadrire.

2

Eficacitatea la adulti cu VHC genotipul 4

In studiul HPC2014 (OSIRIS), pacientii au fost tratati cu simeprevir + sofosbuvir timp de 8 saptamani
(pacientii fara ciroza) sau 12 saptamani (pacientii cu sau fara ciroza) (vezi tabelul 11). Cei 63 de
pacienti inclusi in studiu au avut o varsta medie de 51 de ani (interval: 24-68 ani, cu 2% peste 65 de
ani); 54% au fost de sex masculin; 43% au avut un IMC > 30 kg/m?; valoarea mediana la momentul
initial a ARN-VHC a fost de 6,01 log;o Ul/ml; 37% au avut ciroza; 30% au avut VHC genotipul 4a, iar
56% au avut genotipul VHC 4c sau 4d; 79% au avut alele IL28B non CC (CT sau TT); 52% nu
fusesera tratati anterior, iar 48% fusesera tratati anterior.

In studiu HPC3021 (PLUTO), pacientilor li s-a administrat simeprevir + sofosbuvir timp de

12 saptamani (vezi tabelul 11). Cei 40 de pacienti inclusi in studiu au avut o varstd medie de 51 de ani
(interval: 29-69 ani, cu 5% peste 65 de ani); 73% au fost de sex masculin; 18% au avut un

IMC > 30 kg/m?; valoarea mediani la momentul initial 2 ARN-VHC a fost de 6,35 logy, Ul/ml; 18%
au avut ciroza; 25% au avut VHC genotipul 4a, iar 73% au avut VHC genotipul 4d; 85% au avut alele
IL28B non CC (CT sau TT); 33% nu fusesera tratati anterior, iar 68% fusesera tratati anterior.

Rata globala de RVS12 la pacientii fara ciroza care au fost tratati timp de 8 saptamani cu simeprevir +
sofosbuvir a fost de 75% (15/20); toti pacientii care nu au atins RVS12 au avut recadere virala (25%;
5/20). Toti pacientii cu sau fara ciroza tratati timp de 12 saptamani cu simeprevir + sofosbuvir au
obtinut RVS12 (tabelul 16).
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Tabelul 16: Rezultatul tratamentului la pacienti cu infectie VHC genotipul 4 tratati cu
simeprevir + sofosbuvir timp de 12 saptamani (studiile HPC2014 si HPC3021)

Rezultatul Studiul HPC2014 Studiul HPC3021
tratamentului N =43 N =40
% (n/N) % (n/N)
RVS12 100% (43/43) 100% (40/40)
fara ciroza 100% (20/20) 100% (33/33)
cu ciroza 100% (23/23) 100% (7/7)

Simeprevir in asociere cu peginterferon alfa si ribavirind

Eficacitatea simeprevir in asociere cu peginterferon alfa si ribavirind a fost evaluata la pacientii cu
infectie cu VHC genotipul 1 sau 4, cu sau fara infectie concomitenta cu HIV-1, care nu au fost tratati
anterior sau au fost tratament anterior (dupa terapia anterioara pe baza de interferon) (tabelele 17 si

18).

Tabelul 17: Studiile efectuate cu simeprevir + peginterferon alfa + ribavirina: populatia si
rezumatul protocolului studiului

Studiul® Populatia Numarul | Rezumatul protocolului studiului
de
pacienti
inrolati
C208 - C216 Genotip 1, pacienti netratati | 785 12 saptamani SMV + peg-IFN-alfa +
(QUEST-1si |anterior, cu ciroza compensata RBV, urmat de 12 sau 36 saptamani
QUEST-2; sau fard cirozi peg-IFN-alfa + RBV?;
faza 3) Grupul de control: 48 saptamani
. — placebo + peg-IFN-alfa + RBV
HPC3007 Genotip 1, pacienti cu 393
(PROMISE; recadere anterioard?, cu ciroza
faza 3) compensata sau fara ciroza
C206 Genotip 1, pacienti tratati 462 12, 24 sau 48 saptamani SMV in
(ASPIRE; anterior*, cu ciroza asociere cu 48 saptamani de
faza 2) compensata sau fara ciroza peg-IFN-alfa + RBV;
Grupul de control: 48 saptamani
placebo + peg-IFN-alfa + RBV
C212 Genotip 1, pacienti netratati | 106 pacienti netratati anterior sau pacienti
(faza 3) anterior sau pacienti tratati cu recadere anterioara fara Ciroza:

anterior®, pacienti cu infectie
concomitentd cu VHC/HIV-1,
cu ciroza compensata sau fara
ciroza

12 saptamani SMV + peg-IFN-alfa +
RBV, urmat de 12 sau 36 saptamani
cu peg-IFN-alfa + RBV?;

pacienti fara raspuns la tratamentul
anterior (pacienti cu raspuns partial si
fard raspuns) fara ciroza si toti
pacientii netratati anterior precum si
cel tratati anterior cu ciroza:

12 saptamani SMV + peg-IFN-alfa +
RBV, urmat de 36 saptmani cu
peg-IFN-alfa + RBV
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HPC3011
(RESTORE;
faza 3)

Genotip 4, pacienti netratati
anterior sau pacienti tratati
anterior*, cu ciroza
compensata sau fara ciroza

107

pacienti netratati anterior sau pacienti
cu recadere anterioard: 12 saptamani
SMV + peg-IFN-alfa + RBV, urmat
de 12 sau 36 saptamani cu
peg-IFN-alfa + RBV?;

pacienti fara raspuns la tratamentul
anterior (pacienti cu raspuns partial si
fara raspuns): 12 sdptamani SMV +
peg-IFN-alfa + RBV, urmat de
peg-IFN-alfa + RBV timp de

36 saptamani

peg-IFN-alfa = peginterferon alfa; RBV = ribavirina (ribavirind administrata de doua ori pe zi in functie de greutatea
corporald, conform Rezumatului Caracteristicilor Produsului pentru ribavirind); SMV = simeprevir.
1

Studii dublu-orb, randomizate, controlate placebo, cu exceptia studiilor C212 si HPC3011 care au fost studii deschise,

cu un singur brat de tratament.

pacienti cu recidere dupa terapia anterioara pe baza de interferon.

Durata totala a tratamentului cu peg-1FN-alfa si RBV a fost ghidata de raspuns. Durata totala planificata a tratamentului

infectiei cu VHC a fost de 24 saptimani, daca, in timpul tratamentului au fost indeplinite urmatoarele criterii de
tratament ghidat de raspunsul terapeutic definite in protocol: ARN-VHC <25 Ul/ml, detectabil sau nedetectabil Tn
saptamana 4 si ARN-VHC nedetectabil in saptamana 12. Regulile de oprire a tratamentului pentru terapia VHC au fost
folosite pentru a se asigura faptul ca pacientii cu raspuns virusologic inadecvat in timpul tratamentului vor intrerupe

tratamentul Tn timp util.

ribavirina.

Include pacientii cu recadere, pacientii cu raspuns partial si fara raspuns la tratamentul anterior cu peginterferon si

Tabelul 18: Studii efectuate cu simeprevir + peginterferon alfa + ribavirina: date demografice
si caracteristici la momentul initial

Studi HPC3007 C206 C212' | HPC3011
cumulate
C208 si C216
N = 785 N =393 N =462 N =106 N =107
Varsta (ani)
mediana (interval) 47 (18-73) 52 (20-71) 50 (20-69) | 48 (27-67) | 49 (27-69)
% peste 65 ani 2% 3% 3% 2% 5%
Sex masculin 56% 66% 67% 85% 79%
Rasa
Caucazieni 91% 94% 93% 82% 72%
Negri/afro-americani 7% 3% 5% 14% 28%
1% 2% 2% 1% -
Hispanici 17% 7% - 6% 7%
IMC > 30 kg/m’ 23% 26% 25% 12% 14%
Valori initiale ARN-VHC 78% 84% 86% 86% 60%
> 800000 Ul/ml
Scorul METAVIR pentru fibroza
FO0-2 74% 69% 63% 67% 57%
F3 16% 15% 19% 19% 14%
F4 10% 15% 18% 13% 29%
Genotip 1L28B
CC 29% 24% 18% 27% 8%
CT 56% 64% 65% 56% 58%
TT 15% 12% 18% 17% 35%
Geno/subtipul VHC si prezenta polimorfismului Q80K la momentul initial la VHC genotipul 1a
HCV genotip 1a 48% 42% 41% 82% -
cu Q80K 34% 31% 27% 34% -
HCV genotip 1b 51% 58% 58% 17% -
HCV genotip 4a - 4d - - - - 42% - 24%

Istoricul de tratament anterior
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netratati anterior

tratati anterior”
cu recadere anterioara
cu raspuns partial
anterior
fard raspuns anterior

100% -

100%

40%
35%
25%

50%

14%
9%
26%

33%

21%
9%
37%

Pacienti cu infectie concomitentda VHC/HIV-1.
Tratati anterior cu peginterferon si ribavirina.

Eficacitatea la pacienti cu infectie VHC genotipul 1, netratati anterior
Tn studiile C208 (QUEST 1) si C216 (QUEST 2), pacientilor netratati anterior li s-a administrat
simeprevir (150 mg o data pe zi) + peginterferon alfa + ribavirina timp de 12 sdptamani, dupa care a
urmat o perioada suplimentara de 12 sau 36 saptamani de tratament cu peginterferon alfa + ribavirina
(vezi tabelele 17 si 18). Tn studiul C208, toti pacientii au fost tratati cu peginterferon alfa-2a; n studiul
C216, 69% dintre pacienti au fost tratati cu peginterferon alfa 2-a, iar la 31% au s-a administrat

peginterferon alfa-2b.

Tabelul 19 prezinta ratele de raspuns la tratament la pacientii cu infectie VHC genotipul 1, netratati

anterior.

Tabelul 19: Rezultatul tratamentului la pacientii cu infectie VHC genotipul 1, netratati

anterior (date cumulate din studiile C208 si C216)

Rezultatul tratamentului

simeprevir + peginterferon +

placebo + peginterferon +

ribavirina ribavirina
N =521 N = 264
% (n/N) % (n/N)
RVS12 general 80% (419/521)" 50% (132/264)
Rezultatul la pacientii fira RVS12
Esec in timpul tratamentului 8% (42/521) 33% (87/264)
Recadere virala’ 11% (51/470) 23% (39/172)

Ratele RVS12 pentru anumite subgrupuri

Scorul METAVIR pentru fibroza

FO0-2 84% (317/378) 55% (106/192)
F3-4 68% (89/130) 36% (26/72)
F4 60% (29/48) 34% (11/32)
Genotipul 1L28B

CC 95% (144/152) 80% (63/79)
CT 78% (228/292) 41% (61/147)
TT 61% (47/77) 21% (8/38)
Geno/subtipul VHC si prezenta polimorfismului Q80K la VHC genotipul 1a

Genotipul 1la 75% (191/254) 47% (62/131)
cu Q80K 58% (49/84) 52% (23/44)
fara Q80K 84% (138/165) 43% (36/83)
Genotipul 1b 85% (228/267) 53% (70/133)
1 p<o,001.

Ratele de recadere virala sunt calculate cu un numitor de pacienti cu ARN-VHC nedetectabil la EOT real. Include

4 pacientii tratati cu simeprevir care au prezentat o recadere dupa RVS12.

Optzeci si opt la suta (459/521) dintre pacientii tratati cu simeprevir au fost eligibili pentru tratament
cu durata totala de 24 saptamani; la acesti pacienti rata de RVS12 a fost de 88%.

Saptezeci si noua la sutd (404/509) dintre pacientii tratati cu simeprevir au avut ARN-VHC
nedetectabil Tn saptamana 4; la acesti pacienti rata de RVS12 a fost de 90%. Procentul de pacienti
tratati cu simeprevir cu valori ale ARN-VHC < 25 Ul/ml detectabile Tn saptamana 4 a fost de 14%

(70/509); 67% au atins RVS12.
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Tn analiza cumulati a studiilor C208 si C216, 69% (58/84) dintre pacientii tratati cu simeprevir pentru
infectie VHC genotipul 1 si care prezentau polimorfismul Q80K la momentul initial au fost eligibili
pentru o durata totala de tratament de 24 saptamani; la acesti pacienti rata de RVS12 a fost de 78%.
Saizeci si cinci la sutd (53/81) dintre pacientii cu infectie cu VHC genotipul 1, cu polimorfism Q80K
si tratati cu simeprevir, aveau valori ARN-VHC nedetectabile Tn saptamana 4; la acesti pacienti rata de
RVS12 a fost de 79%.

Ratele de RVS12 au fost statistic semnificativ mai mari la pacientii care au utilizat asocierea
simeprevir cu peginterferon alfa-2a sau asocierea peginterferon alfa-2b si ribavirina (88% si respectiv
78%), comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo cu peginterferon alfa-2a sau
peginterferon alfa-2b si ribavirina (62% si respectiv 42%) (studiul C216).

Eficacitatea la pacienticu infectie VHC genotipul 1 tratati anterior

Tn studiul HPC3007 (PROMISE), pacientilor cu recidere dupi terapia anterioard pe baza de IFN li s-a
administrat simeprevir (150 mg o data pe zi) + peginterferon alfa-2a + ribavirina timp de

12 saptamani, dupa care a urmat o perioada suplimentara de 12 sau 36 saptamani de tratament cu
peginterferon alfa-2a + ribavirina (vezi tabelele 17 si 18).

in studiul C206 (ASPIRE), pacientii care au inregistrat esec la terapia anterioard cu peg-IFN/RBV au
utilizat tratament cu simeprevir (100 mg sau 150 mg o data pe zi) timp de 12, 24 sau 48 saptamani, in
asociere cu peginterferon alfa 2a + ribavirina timp de 48 saptamani (vezi tabelele 17 si 18).

Tabelul 20 prezinta ratele de raspuns la pacientii cu infectic VHC genotipul 1care au fost tratati
anterior. Tabelul 21 prezinta ratele RVS pe subgrupuri selectate pentru studiul HPC3007.

Tabelul 20: Rezultatul tratamentului la pacienti cu infectie VHC genotipul 1, tratati anterior"
(studiile HPC3007 si C206)

Rezultatul tratamentului Studiul HPC3007 Studiul C206
simeprevir placebo simeprevir placebo
% (n/N) % (n/N) 150 mg % (n/N)
12 saptamani
% (n/N)

RVS’
Pacienti cu recddere 79% (206/260)° | 37% (49/133) 77% (20/26) 37% (10/27)
anterioara
Pacienti cu raspuns - - 65% (15/23) 9% (2/23)
partial anterior
Pacienti fara raspuns - - 53% (9/17) 19% (3/16)
anterior

Rezultatul la pacienti fara RVS

Esec in timpul tratamentului

Pacienti cu recadere 3% (8/260) 27% (36/133) 8% (2/26) 22% (6/27)
anterioara
Pacienti cu raspuns - - 22% (5/23) 78% (18/23)
partial anterior
Pacienti fara raspuns - - 35% (6/17) 75% (12/16)
anterior

Recadere virala®
Pacienti cu recadere 19% (46/249) | 48% (45/93) 13% (3/23) 47% (9/19)
anterioara
Pacienti cu raspuns - - 6% (1/17) 50% (2/4)
partial anterior
Pacienti fara raspuns - - 18% (2/11) 25% (1/4)
anterior
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Tratati anterior cu peginterferon si ribavirina.

RVS: RVS12 pentru studiul HPC3007 si RVS24 pentru studiul C206.

p < 0,001.

Ratele de recddere virald sunt calculate cu un numitor de pacienti cu ARN-VHC nedetectabil la EOT si cu cel putin o
evaluare a ARN-VHC la vizita de urmdrire. Studiul HPC3007: include 5 pacienti tratati cu simeprevir care au avut o
recadere dupa RVS12.

B 0w N -

Tabelul 21: Ratele RVS12 la subgrupurile selectate (studiul HPC3007)

Subgrup simeprevir + peginterferon + | placebo + peginterferon +
ribavirina ribavirina
% (n/N) % (n/N)
Scorul METAVIR pentru fibroza
FO-2 82% (137/167) 41% (40/98)
F3-4 73% (61/83) 24% (8/34)
F4 74% (29/39) 26% (5/19)
Genotipul 1L28B
CC 89% (55/62) 53% (18/34)
CT 78% (131/167) 34% (28/83)
1T 65% (20/31) 19% (3/16)
Geno/subtipul VHC si prezenta polimorfismului Q80K la VHC genotipul 1a
Genotip la 70% (78/111) 28% (15/54)
cu Q80K 47% (14/30) 30% (6/20)
fara Q80K 79% (62/79) 26% (9/34)
Genotip 1b 86% (128/149) 43% (34/79)

Tn studiul HPC3007, 93% (241/260) dintre pacientii tratati cu simeprevir au fost eligibili pentru un
tratament cu durata totala de 24 saptamani; la acesti pacienti rata de RVS12 a fost de 83%.

Saptezeci si sapte la suta (200/259) dintre pacientii tratati cu simeprevir au prezentat ARN-VHC
nedetectabil Tn saptamana 4; la acesti pacienti rata de RVS12 a fost de 87%. Procentul de pacienti
tratati cu simeprevir cu valori ARN-VHC < 25 Ul/ml detectabile Tn saptdmana 4 a fost de 18%
(47/259); 60% au atins RVS12.

Tn studiul HPC3007, 80% (24/30) dintre pacientii cu infectie VHC genotipul 1a si polimorfism Q80K
la momentul initial care au fost tratati cu simeprevir au fost eligibili pentru o durata totala de tratament
de 24 saptamani; la acesti pacienti rata de RVS12 a fost de 58%. Patruzeci si cinci la suta (13/29)
dintre pacientii cu infectie VHC genotipul 1a si polimorfism Q80K care au fost tratati cu simeprevir au
avut ARN-VHC nedetectabil in saptamana 4; la acesti pacienti rata de RVS12 a fost de 77%.

Eficacitatea la pacienti cu infectie concomitenta cu VHC genotipul 1 si HIV-1

Tn studiul C212, pacientii cu infectie concomitentd cu HIV-1, care nu au fost tratati anterior sau care
au inregistrat esec la terapia anterioara cu peg-IFN/RBV au fost tratati cu simeprevir (150 mg o data
pe zi) + peginterferon alfa-2a + ribavirina timp de 12 saptamani, dupa care a urmat o perioada
suplimentara de 12 sau 36 saptamani de tratament cu peginterferon alfa-2a + ribavirina (vezi
tabelele 17 si 18).

Optzeci si opt la suta (n = 93) dintre pacienti au urmat o terapie HIV, cel mai frecvent cu 2 NRTI +
raltegravir. Numarul median de celule CD4 + la initiere la pacientii tratati cu tratament antiretroviral
inalt activ (HAART) era de 561 x 10° celule/ml (interval: 275-1407 x 10° celule/ml).

Tabelul 22 prezinta ratele de raspuns la pacientii infectati cu VHC genotipul 1si infectati concomitent
cu HIV-1.
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Tabelul 22: Rezultatul tratamentului la pacienti cu infectie concomitentia cu VHC genotipul 1 si

HIV-1 (studiul C212)

Rezultatul tratamentului* Pacienti Pacienti cu Pacienti cu Pacienti fara
netratati recadere la raspuns raspuns la
anterior tratamentul partial la tratamentul

N =53 anterior tratamentul anterior
% (n/N) N=15 anterior N =28
% (n/N) N =10 % (n/N)
% (n/N)

RVS12 79% (42/53)" 87% (13/15) 70% (7/10) 57% (16/28)"

Rezultatul la pacienti fira RVS12

Esec in timpul tratamentului® 9% (5/53) 0% (0/15) 20% (2/10) 39% (11/28)

Recadere virald® 10% (5/48) 13% (2/15) 0% (0/7) 12% (2/17)

Rate de RVS12 la subgrupuri selectate

Scorul METAVIR pentru fibroza

FO-2 89% (24/27) 78% (7/9) 50% (1/2) 57% (417)
F3-4 57% (4/7) 100% (2/2) 67% (2/3) 60% (6/10)
F4 100% (2/2) 100% (1/1) 100% (1/1) 60% (3/5)
Genotipul 1L28B
CcC 100% (15/15) 100% (7/7) 100% (1/1) 80% (4/5)
CT 70% (19/27) 100% (6/6) 71% (5/7) 53% (10/19)
TT 80% (8/10) 0% (0/2) 50% (1/2) 50% (2/4)
Geno/subtipul VHC si prezenta polimorfismului Q80K la VHC genotipul 1a
Genotipul 1a 77% (33/43) 83% (10/12) 67% (6/9) 54% (13/24)
cu Q80K 86% (12/14) 33% (1/3) 100% (1/1) 50% (6/12)
fara Q80K 72% (21/29) 100% (9/9) 63% (5/8) 58% (7/12)
Genotipul 1b 90% (9/10) 100% (3/3) 100% (1/1) 75% (3/4)

p < 0,001 comparativ cu controalele istorice pentru peginterferon alfa si ribavirina.

“Ratele de recidere virald sunt calculate cu un numitor de pacienti cu ARN-VHC nedetectabil la incheierea reald a
tratamentului i cu cel putin o evaluare a ARN-VHC la vizita de urmarire. Include un pacient fara raspuns la tratamentul
anterior, care a avut recadere dupd RVS12, considerat ca prezentand o re-infectie cu VHC (pe baza analizelor

filogenetice).

Optzeci si noua la suta (54/61) dintre pacientii tratati cu Simeprevir care nu fusesera tratati anterior si
pacienti cuU recadere la tratamentul anterior, fara ciroza, au fost eligibili pentru 24 de sdptamani de
tratamentla acesti pacienti rata de RVS12 a fost de 87%.

Saptezeci si unu la suta (37/52), 93% (14/15), 80% (8/10) si 36% (10/28) dintre pacientii tratati cu
simeprevir care nu au fost tratati anterior si pacienti cu recadere la tratamentul anterior, pacienti cu
raspuns partial si fara raspuns la tratamentul anterior avut valori ARN-VHC nedetectabile in
saptamana 4. La acesti pacienti ratele de RVS12 au fost de 89%, 93%, 75% si respectiv 90%.

Doi pacienti au Tnregistrat esec virusologic la terapia HIV definit ca valoare confirmata a ARN-HIV-1
> 200 copii/ml, dupa ce anterior fusese < 50 copii/ml; aceste esecuri au aparut la 36 si 48 saptamani de

la incheierea tratamentului cu sim

eprevir.

Eficacitatea la pacienti cu infectie VHC genotipul 4
In studiul HPC3011 (RESTORE), pacientii Netratati anterior sau care au inregistrat esec la tratamentul
anterior cu peg-IFN/RBV au fost tratati cu simeprevir (150 mg o data pe zi) + peginterferon alfa 2a +

ribavirina timp de 12 saptamani, dupa care a urmat o perioada suplimentara de 12 sau 36 saptamani de
tratament cu peginterferon alfa-2a + ribavirina (vezi tabelele 17 si 18).

Tabelul 23 prezinta ratele de raspuns la pacientii infectati cu VHC genotip 4.
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Tabelul 23: Rezultatul tratamentului la pacientii cu infectie cu HVC genotipul 4

(studiul HPC3011)

Rezultatul tratamentului | Pacienti netratati| Pacienti cu Pacienti cu Pacienti fara
anterior recadere la raspuns raspuns la
N=35 tratamentul partial la tratamentul
% (n/N) anterior tratamentul anterior
N =22 anterior N =40
% (n/N) N =10 % (n/N)
% (n/N)
RVS12 83% (29/35) 86% (19/22) 60% (6/10) 40% (16/40)
Rezultatul pentru pacientii fara RVS12
Esec in cursul 9% (3/35) 9% (2/22) 20% (2/10) 45% (18/40)
tratamentului
Recidere virald" 9% (3/35) 5% (1/22) 20% (2/10) 15% (6/40)
Rate de RVS12 la subgrupuri selectate
Scorul METAVIR pentru fibroza
FO-2 85% (22/26) 91% (10/11) 100% (5/5) 47% (8/17)
F3-4 78% (7/9) 82% (9/11) 20% (1/5) 35% (7/20)
F4 50% (1/2) 78% (7/9) 20% (1/5) 36% (5/14)
Genotipul 1L28B
CC 100% (717) 100% (1/1) - -
CT 82% (14/17) 82% (14/17) 60% (3/5) 41% (9/22)
TT 80% (8/10) 100% (4/4) 60% (3/5) 39% (7/18)

neconfirmate) ale ARN-VHC la incheierea planificata a tratamentului.

Ratele de recadere virala au fost calculate cu un numitor de pacienti cu valori nedetectabile (sau detectabile

Optzeci si noua la suta (51/57) dintre pacientii aflati in tratament cu Simeprevir netratati anterior si
pacientii cu recadere la tratamentul anterior au fost eligibili pentru administrarea unui tratament cu
durata totala de 24 saptamani; la acesti pacienti, rata de RVS12 a fost 94%.

Optzeci la suta (28/35), 90% (18/20), 40% (4/10) si 49% (19/39) dintre pacientii aflati in tratament cu
simeprevir netratati anterior, pacientii cu recadere la tratamentul anterior, pacientii cu raspuns partial
la tratamentul anterior si respectiv fara raspuns la tratamentul anterior, au prezentat niveluri
nedetectabile ale ARN-VHC in saptamana 4. La acesti pacienti, ratele de RVS12 au fost 96%, 94%,

100% si respectiv 68%.

Ratele cresterii viremiei dupa ce initial pacientii au obtinut valori nedetectabile ale ARN-VHC au fost
24% (11/45), 20% (5/25) si 11% (4/36) la pacientii cu genotip 4a, 4d si respectiv 4/alt genotip.
Relevanta clinicd a acestei diferente privind ratele de crestere a viremiei, dupa ce initial pacientii au
prezentat valori nedetectabile ale ARN-VHC, nu este cunoscuta.

Studiul clinic pentru evaluarea intervalului QT

Efectul dozei de simeprevir 150 mg administratad o data pe zi si a dozei de 350 mg administrata o data
pe zi timp de 7 zile asupra intervalului QT a fost evaluat Tn cadrul unui studiu randomizat, dublu-orb,
controlat placebo si cu substanta activa martor (moxifloxacina 400 mg o data pe zi), incrucisat, cu 4
grupuri de tratament, la 60 subiecti sanatosi. Nu s-au observat modificari semnificative ale intervalului
QTec la doza recomandata de 150 mg o data pe zi sau la doza supraterapeuticd de 350 mg o data pe zi.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu simeprevir la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti cu varsta intre
3 ani si sub 18 ani n tratamentul hepatitei virale C cronice (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind
utilizarea la copii si adolescenti).
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5.2  Proprietati farmacocinetice

Proprietatile farmacicinetice ale simeprevir au fost evaluate la adulti sanatosi si la pacienti adulti cu
infectie VHC. Expunerea plasmatica la simeprevir (ASC) la pacienti cu infectie VHC a fost de
aproximativ 2-3 ori mai mare comparativ cu cea observata la subiecti sanatosi. Cmax si ASC ale
simeprevir au fost similare in cazul administrarii concomitente a simeprevir cu peginterferon alfa si
ribavirind, comparativ cu administrarea simeprevir in monoterapie.

Absorbtie
Biodisponibilitatea medie absoluta a simeprevirului ca urmare a administrarii orale a unei doze unice

de 150 mg simeprevir impreuna cu alimente este de 62%. Concentratiile plasmatice maxime (Cmax) S€
obtin, Tn general, in decurs de 4-6 ore dupa administrarea dozei.

Experimentele in vitro cu celule Caco-2 umane au indicat ca simeprevir este substrat al P-gp.

Efectul alimentelor asupra absorbtiei

Comparativ cu administrarea fara alimente, administrarea simeprevir impreuna cu alimente la subiecti
sanatosi a avut ca rezultat cresterea ASC cu 61% dupa un mic dejun hiperlipidic si hipercaloric

(928 kcal) si cu 69% dupa un mic dejun normocaloric (533 kcal), si intarzierea absorbtiei cu 1 ora i,
respectiv, 1,5 ore.

Simeprevir trebuie administrat impreuna cu alimente (vezi pct. 4.2). Tipul alimentelor nu influenteaza
expunerea la simeprevir.

Distributie

Simeprevir se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice (> 99,9%), In principal de albumina si,
intr-o mai mica masura de glicoproteina acida alfa-1. Legarea de proteinele plasmatice nu este
modificata semnificativ la pacienti cu insuficienta renala sau hepatica.

Metabolizare

Simeprevir este metabolizat n ficat. Experimentele in vitro cu microzomi hepatici umani au aratat ca
simeprevir este supus in principal unei metabolizari oxidative prin intermediul sistemului CYP3A4
hepatic. Nu poate fi exclusa implicarea CYP2CS8 si CYP2C19. Inhibitorii moderati sau puternici ai
CYP3A4 cresc semnificativ expunerea plasmatica la simeprevir, iar inductorii moderati sau puternici
ai CYP3A4 reduc semnificativ expunerea plasmatica la simeprevir. Simeprevir nu este inductor al
CYP1A2 sau CYP3A4 in vitro. Simeprevir nu este un inhibitor clinic relevant al activitatii

catepsinei A.

Experimentele in vitro arata ca simeprevir este un substrat pentru transportorii de medicamente
glicoproteina P (P gp), MRP2, OATP1B1/3 si OATP2BI1. Simeprevir inhiba transportorii de absorbtie
OATP1B1/3 si NTCP si transportorii de eflux P-gp/MDR1, MRP2, BCRP si BSEP. OATP1B1/3 si
MRP2 sunt implicate in transportul bilirubinei catre si din hepatocite. Simeprevir nu inhiba OCT2 in
vitro.

Dupi administrarea orald a unei doze unice de 200 mg simeprevir marcat cu **C la subiecti santosi,
majoritatea radioactivitatii plasmatice (pana la 98%) a fost reprezentata de medicamentul nemodificat
si o mica parte a radioactivitatii plasmatice a fost corelata cu metabolitii (niciunul nereprezentand un
metabolit principal). Metabolitii identificati in materiile fecale s-au format prin oxidarea radicalului
macrociclic sau radicalului aromatic sau ambele si prin O-demetilare, urmata de oxidare.

Eliminare

Eliminarea simeprevir are loc prin excretie biliara. Clearance-ul renal joaca un rol semnificativ in
eliminarea sa. Dupa administrarea orald a unei doze unice de 200 mg simeprevir marcat cu *C la
subiecti sanatosi, in medie, 91% din radioactivitatea totala a fost recuperata in materiile fecale. Mai
putin de 1% din doza administrata a fost recuperata in urina. Procentul de simeprevir nemodificat in
materiile fecale reprezenta in medie 31% din doza administrata.
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Timpul terminal de injumatatire plasmatica prin eliminare al simeprevir a fost intre 10 si 13 ore la
subiecti sanatosi si de 41 ore la pacienti cu infectie VHC tratati cu doze de 200 mg de simeprevir.

Liniaritate/Non-liniaritate

Cmax plasmatica si aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) au crescut mai
mult decat proportional cu doza dupa administrarea o data pe zi a unor doze repetate cu valori intre
75 mg si 200 mg, acumularea aparand ca urmare a administrarii de doze repetate. Starea de echilibru
s-a atins dupa 7 zile de administrare o data pe zi.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici (peste 65 ani)

Exista date limitate privind utilizarea simeprevir la pacienti cu varsta peste 65 de ani. Varsta (18-

73 ani) nu a avut niciun efect clinic semnificativ asupra farmacocineticii simeprevir pe baza unei
analize farmacocinetice populationale (n = 21, cu varsta peste 65 de ani) la pacientii cu infectie VHC
tratati cu simeprevir. Nu este necesara ajustarea dozei de simeprevir la pacientii varstnici (vezi

pct. 4.2).

Insuficientd renala
Eliminarea renald a simeprevir este neglijabila. Prin urmare, nu se anticipeaza ca insuficienta renald va
avea un efect relevant clinic asupra expunerii la simeprevir.

Comparativ cu subiectii sanatosi cu functie renald normala (clasificare utilizdnd formula eGFR de
modificare a dietei in boala renala [MDRD]; eGFR > 80 ml/min), media ASC la starea de echilibru a
simeprevir a fost cu 1,62 de ori mai mare (interval de incredere de 90%: 0,73-3,6) la subiectii cu
insuficienta renala severa (eGFR sub 30 ml/min). Deoarece expunerea poate creste la pacienti cu
infectie VHC si insuficienta renald severa, se recomanda prudenta la prescrierea simeprevir acestor
pacienti (vezi pct. 4.2).

Deoarece simeprevir se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice, este putin probabil sa fie
indepartat in mod semnificativ prin dializa.

Consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru celelalte medicamente utilizate Tn asociere cu
simeprevir in ceea ce priveste Utilizarea acestora la pacientii cu insuficienta renala.

Insuficienta hepatica

Simeprevir este metabolizat in principal de catre ficat.

Expunerea plasmatica la simeprevir la pacienti cu infectie VHC a fost de aproximativ 2 pana la 3 ori
mai mare, comparativ cu cea observata la subiectii sanatosi.

Comparativ cu subiectii sanatosi cu functie hepatica normala, media ASC la starea de echilibru a
simeprevir a fost de 2,4 ori mai mare la pacientii cu infectie non-VHC cu insuficienta hepatica
moderata (clasificare Child Pugh clasa B) si de 5,2 ori mai mare la pacientii cu infectie non-VHC cu
insuficienta hepatica severa (clasificare Child Pugh clasa C).

Nu este necesara ajustarea dozei de simeprevir la pacientii cu insuficientd hepatica usoara. Siguranta si
eficacitatea simeprevir nu au fost stabilite la pacientii infectati cu VHC care prezinta insuficienta
hepatica moderata sau severa (clasificare Child Pugh clasele B sau C).OLYSIO nu este recomandat la
pacientii cu insuficienta hepatica moderata sau severa (clasificarea Child-Pugh clasele B sau C) (vezi
pct. 4.2 si 4.4).

Consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru medicamentele utilizate Tn asociere cu
simeprevir in ceea ce priveste utilizarea acestora la pacienti cu insuficienta hepatica.
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Sex

Nu este necesara ajustarea dozei in functie de sex. Sexul nu a avut un efect clinic relevant asupra
farmacocineticii simeprevirului pe baza unei analize farmacocinetice la populatia de pacienti infectati
cu VHC si tratati cu simeprevir in asociere cu peginterferon alfa si ribavirina.

Greutate corporala

Nu este necesara ajustarea dozei in functie de greutatea corporala sau indicele de masa corporala.
Aceste caracteristici nu au niciun efect clinic relevant asupra farmacocineticii simeprevirului pe baza
unei analize farmacocinetice la populatia de pacienti infectati cu VHC si tratati cu simeprevir in
asociere cu peginterferon alfa si ribavirina.

Rasa

Estimarile farmacocinetice populationale privind expunerea la simeprevir au fost comparabile intre
caucazieni si pacientii apartinand rasei negre/afro-americane infectati cu VHC si tratati cu simeprevir
in asociere cu peginterferon alfa si ribavirina.

In cadrul unui studiu clinic de faza 3 desfasurat in China si Coreea de Sud, expunerea plasmatici
medie la simeprevir in cazul pacientilor asiatici cu infectie VHC a fost de 2,1 ori mai mare comparativ
cu pacientii non-asiatici cu infectie VHC din cadrul populatiei cumulate din studiile de faza 3
desfagurate la nivel global.

Nu este necesara ajustarea dozei in functie de rasa.

Pacientii infectati concomitent cu HIV-1
Parametrii farmacocinetici ai simeprevirului au fost comparabili la pacientii cu infectie VHC
genotipul 1 cu sau fara infectie concomitenta cu HIV-1.

Copii si adolescenti
Farmacocinetica simeprevir la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu a fost studiata.

5.3 Date preclinice de siguranta

La rozitoare, simeprevir a provocat efecte toxice la nivel hepatic, pancreatic si la nivelul tractului
gastro-intestinal. Administrarea la animale a avut ca rezultat o expunere similara (la céini) sau
inferioara (sobolani) comparativ cu cea observata la om la doza recomandata de 150 mg o data pe zi.

La caini, simeprevir a fost asociat cu necroza hepatocelulara multifocala reversibila cu cresteri
asociate ale concentratiilor plasmatice ale ALT, AST, fosfatazei alcaline si/sau bilirubinei. Acest efect
a fost observat la expuneri sistemice mai mari (de 11 ori) decit expunerea la om la doza recomandata
de 150 mg o data pe zi.

Simeprevir in vitro a fost usor iritant pentru ochi. In vitro, simeprevir a indus un raspuns fototoxic al
fibroblastelor BALB/c 3T3 dupa expunere la UVA, 1n absenta si in prezenta suplimentelor proteice.
Simeprevir nu a fost iritant pentru piele la iepure si nu este probabil sa provoace sensibilizarea pielii.

Tn studiile la animale nu au existat efecte adverse ale simeprevirului asupra functiilor vitale (cardiace,
respiratorii si la nivelul sistemului nervos central).

Carcinogenitate si mutagenitate
Simeprevir nu a fost genotoxic intr- o serie de teste in vitro si in vivo. Nu au fost efectuate studii de
carcinogenitate cu simeprevir.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Studiile efectuate la sobolani nu au evidentiat rezultate semnificative asupra fertilitatii, dezvoltarii
embrio-fetale sau asupra dezvoltarii pre- si post-natale la oricare dintre dozele testate (corespunzand
unei expuneri sistemice la sobolani similare sau mai mici decat cea observata la om la doza
recomandata de 150 mg o dati pe zi). In cazul expunerilor de 4 ori mai mari decét cele observate la
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om in cazul utilizarii dozei recomandate de 150 mg o data pe zi, la soareci au fost raportate vertebre
supranumerare §i Intarzieri de osificare.

La femelele gestante de sobolan, concentratiile simeprevir din placenta, ficat fetal si fetus au fost mai
mici comparativ cu cele observate in sdnge. Atunci cand este administrat la femelele de sobolan care
alapteaza, simeprevir a fost detectat in plasma puilor alaptati, probabil din cauza excretiei simeprevir
in lapte.

Evaluarea riscului de mediu (ERM)
Simeprevir este clasificat ca substantd PBT (persistenta, bioacumulativa si toxica) (vezi pct. 6.6).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei
Laurilsulfat de sodiu
Stearat de magneziu
Dioxid de siliciu coloidal
Croscarmeloza sodica
Lactoza monohidrat

Capsula

Gelatina
Dioxid de titan (E 171)

Cerneala de inscriptionare neagra
Shellac (E904)
Oxid negru de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
Acest medicament nu necesitd conditii speciale privind temperatura de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Folie tip blister din policlorura de vinil opaca-polietilena-clorura de poliviniliden (PVC -PE-PVDC) /
aluminiu cu 7 capsule.

Cutii cu 7 sau 28 capsule.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
Acest medicament poate reprezenta un risc pentru mediul inconjurator (vezi pct. 5.3).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/14/924/001 (7 capsule)

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 14 mai 2014

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

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

Italia

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Solicitarile pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate de sigurantd pentru acest medicament
sunt stabilite Tn conformitate cu lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii
(lista EURD) mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si actualizarile
ulterioare si publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitdtile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descrierea Data de
finalizare

Pentru a evalua recurenta carcinomului hepatocelular asociat cu OLYSIO, DAPP trimestrul 2 al

va efectua si va depune rezultatele unui studiu prospectiv privind siguranta anului 2021

utilizand date provenite de la o cohorta alcatuitd dintr-un grup de pacienti bine
definit, pe baza unui protocol convenit. Raportul final al studiului va fi depus pana
in:

44




ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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CUTIE

INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

OLYSIO 150 mg capsule
simeprevir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine simeprevir sub forma de sare de sodiu, echivalent cu simeprevir 150 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 capsule
28 capsule

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

_@L

Apasati pe marginea casetei

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Eliminare: A se citi prospectul

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

olysio 150 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

OLYSIO 150 mg capsule
simeprevir

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Lu
Ma
Mi
Jo
Vi
Sa
Du
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

OLYSIO 150 mg capsule
simeprevir

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

ourLNE

Ce este OLYSIO si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati OLYSIO
Cum sa luati OLYSIO

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza OLYSIO

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este OLYSIO si pentru ce se utilizeaza

Ceeste OLYSIO

OLYSIO contine substanta activa ,,simeprevir”. Acesta actioneaza impotriva virusului ce
cauzeaza hepatita C, numit ,,virusul hepatitic C” (VHC).

OLYSIO nu trebuie utilizat singur. OLYSIO trebuie utilizat intotdeauna ca parte a unei scheme
de tratament, impreuna cu alte medicamente pentru tratamentul infectiei cronice cu virusul
hepatitei C. Prin urmare, este important sa cititi si prospectele furnizate impreuna cu aceste alte
medicamente, inainte sa incepeti sa luati OLYSIO. Daca aveti orice alte intrebari despre oricare
dintre aceste medicamente, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

Pentru ce se utilizeaza OLYSIO

OLYSIO este utilizat impreuna cu alte medicamente in tratamentul hepatitei C cronice (pe
termen lung) la adulti.

Cum actioneaza OLYSIO

OLYSIO ajutd in combaterea infectiei cu virusul hepatitic C, impiedicaind VHC sa se multiplice.
Atunci cand este utilizat impreuna cu alte medicamente n tratamentul hepatitei C cronice, OLYSIO
ajutd la eliminarea VHC din organism.

2.

Ce trebuie sa stiti inainte sa luati OLYSIO

Nu luati OLYSIO daca sunteti alergic la simeprevir sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6). Nu luati OLYSIO daca acest lucru este valabil Tn cazul
dumneavoastra. Daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului, Tnainte
sa luati OLYSIO.
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Atentionari si precautii

Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul despre toate afectiunile dumneavoastra

medicale Thainte de a lua OLYSIO, in special in cazul in care:

- aveti hepatita C care nu este determinata de ,,genotipul 1” sau ,,genotipul 4”;

- ati luat orice medicament pentru tratarea hepatitei C;

- aveti orice alte probleme ale ficatului, in plus fatd de hepatita C;

- aveti o infectie anterioara sau curenta cu virusul hepatitic B, deoarece este posibil ca medicul sa
doreasca sa va monitorizeze mai indeaproape;

- Vi s-a efectuat sau urmeaza sa vi se efectueze un transplant de organe.

Daca oricare dintre situatiile de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra (sau nu sunteti
sigur/sigura), discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de a lua OLYSIO.

Atunci cand luati OLYSIO 1n asociere cu alte medicamente, spuneti medicului dumneavoastra daca
aveti urmatoarele simptome, care pot fi semne ale agravarii problemelor hepatice:

- observati ingalbenire a pielii sau a ochilor

- urina dumneavoastra este mai inchisa la culoare decat 1n mod normal

- observati umflare a zonei stomacului dumneavoastra

Acestea sunt deosebit de importante daca sunt insotite de unul dintre simptomele urmatoare:

- va simtiti rau (greatd), prezentati varsaturi sau nu aveti poftd de mancare

- confuzie.

Atunci cand este administrat impreuna cu amiodarond, un medicament utilizat pentru tratamentul

batdilor neregulate ale inimii, tratamentul cu OLYSIO in asociere cu sofosbuvir poate duce la

ncetinirea ritmului batailor inimii (pulsul) insotita de alte simptome.

Spuneti medicului dumneavoastra dacé oricare dintre urmatoarele este valabild in cazul

dumneavoastra:

- luati in prezent sau ati luat in ultimele luni medicamentul amiodarona (medicul dumneavoastra
poate lua in considerare tratamente alternative, daca ati luat acest medicament)

- luati alte medicamente pentru tratamentul batailor neregulate ale inimii sau pentru hipertensiune
arteriald.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca luati OLY SIO cu sofosbuvir si orice alte medicamente

pentru probleme cu inima si dacé in timpul tratamentului prezentati:

- dificultati la respiratie

- confuzie

- palpitatii

- lesin.

Sensibilitate la lumina soarelui

Tn timpul tratamentului cu OLYSIO s-ar putea sa fiti mai sensibil la lumina soarelui (fotosensibilitate)
(vezi pct. 4 pentru informatii cu privire la efectele secundare).

Tn timpul tratamentului cu OLYSIO trebuie sa folositi protectie solard adecvati (cum ar fi o palirie de
soare, ochelari de soare si crema de protectie solara). In special, trebuie sa evitati expunerea intensa
sau prelungita la soare (inclusiv dispozitivele de bronzare).

Daca dezvoltati o reactie de fotosensibilitate in timpul tratamentului, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra.

Eruptii trecatoare pe piele

Tn timpul tratamentului cu OLYSIO este posibil sa va apara eruptii pe piele. Acestea pot deveni
severe. Daca dezvoltati eruptii pe piele In timpul tratamentului, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra.

Analize de sange

Medicul dumneavoastra va va face analize de sange inainte de a Incepe tratamentul si in mod regulat
in timpul tratamentului. Aceste analize de sange ajuta medicul sa

- stabileasca daca tratamentul actioneaza in cazul dumneavoastra

- va verifice functia ficatului.

52



Copii si adolescenti
OLYSIO nu trebuie utilizat la copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani) deoarece nu a fost studiat la
aceasta grupa de varsta.

OLYSIO impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Acest lucru este necesar deoarece OLYSIO si alte medicamente pot
interactiona reciproc.

In special, spuneti medicului dumneavoastri daci luati oricare dintre urmatoarele medicamente:

- digoxina, disopiramida, flecainida, mexiletind, propafenona sau quinidina (administrate pe cale
orald) sau amiodarona pentru tratamentul batailor neregulate ale inimii

- claritromicina, eritromicina (cu administrare orald sau injectabild) sau telitromicina pentru
tratamentul infectiilor bacteriene

- warfarina si alte medicamente similare, denumite antagonisti ai vitaminei K utilizate pentru
subtierea (reducerea vascozitatii) sangelui. Este posibil sa fie necesar ca medicul dumneavoastra
sd mareasca frecventa efectudrii analizelor de sange, pentru a verifica cat de bine se coaguleaza
sangele dumneavoastra.

- carbamazepind, oxcarbazepina, fenobarbital sau fenitoina pentru prevenirea crizelor convulsive

- astemizol sau terfenadina pentru tratamentul alergiilor

- itraconazol, fluconazol, ketoconazol, posaconazol sau voriconazol (cu administrare orald sau
injectabild) pentru tratamentul infectiilor fungice

- rifabutind, rifampicind sau rifapentind pentru tratamentul infectiilor, cum este tuberculoza

- amlodipina, bepridil, diltiazem, felodipina, nicardipina, nifedipind, nisoldipina sau verapamil
(cu administrare orald) pentru scaderea tensiunii arteriale

- dexametazona (administrata injectabil sau pe cale orala) pentru tratamentul astmului bronsic sau
al inflamatiei si bolilor auto-imune

- cisaprida pentru tratamentul problemelor de stomac

- lapte de ciulin (o plantd medicinald) pentru afectiuni ale ficatului

- sunatoare (Hypericum perforatum, un medicament pe baza de plante) pentru anxietate sau
depresie

- ledipasvir pentru tratamentul infectiei cu virusul hepatitic C

- cobicistat pentru cresterea concentratiile anumitor medicamente utilizate in tratamentul infectiei
HIV

- atazanavir, darunavir, delavirdind, efavirenz, etravirind, fosamprenavir, indinavir, lopinavir,
nelfinavir, nevirapind, ritonavir, saquinavir sau tipranavir pentru tratamentul infectiei HIV

- atorvastatind, lovastatind, pitavastatina, pravastatind, rosuvastatina sau simvastatina pentru
scaderea concentratiilor colesterolului

- ciclosporina, sirolimus sau tacrolimus pentru scaderea raspunsului imunitar sau pentru a preveni
esecul transplantului de organ

- sildenafil sau tadalafil pentru tratamentul ,,hipertensiunii arteriale pulmonare”

- midazolam sau triazolam (administrate pe cale orald) pentru a va ajuta sa dormiti sau pentru
anxietate

Daca oricare dintre cele de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra (sau nu sunteti Sigur/sigura),
discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul nainte de a lua OLYSIO.

In plus, spuneti medicului dumneavoastra daci luati orice alte medicamente folosite pentru tratamentul
batailor neregulate ale inimii sau al hipertensiunii arteriale.

Sarcina, contraceptia si aliptarea

Sarcina

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida, adresati-va
medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Femeile gravide nu trebuie sa ia OLYSIO decét la recomandarea specificd a medicului.
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Atunci cand OLYSIO este utilizat impreuna cu ribavirina, va rugam sa cititi prospectul pentru

ribavirind pentru informatii despre sarcina. Ribavirina poate afecta copilul nenascut.

- daca sunteti femeie, nu trebuie sa raméaneti gravida in timpul tratamentului si ulterior timp
de cateva luni.

- daca sunteti barbat, partenera dumneavoastra nu trebuie si raimana gravida in timp ce
dumneavoastri urmati tratament si ulterior timp de cateva luni.

Daca sarcina apare in aceasta perioada, trebuie sa contactati imediat medicul.

Contraceptia

Femeile trebuie sa utilizeze o metoda de contraceptie eficienta in timpul tratamentului cu OLYSIO.
Cand OLYSIO este utilizat Impreuna cu ribavirina, cititi prospectul pentru ribavirina pentru informatii
privind cerintele de contraceptie. Dumneavoastra si partenera dumneavoastra trebuie sa utilizati o
metoda eficientd de contraceptie in timpul tratamentului si ulterior cateva luni.

Alaptarea
Adresati-va medicului dumneavoastra daci aldptati inainte de a incepe sa luati OLYSIO. Acest lucru

este important deoarece nu se cunoaste daca simeprevir poate trece in laptele matern. Medicul va va
recomanda sa intrerupeti alaptarea sau sa opriti tratamentul cu OLYSIO pe perioada alaptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Tratamentul asociat cu OLYSIO si alte medicamente utilizate in tratamentul hepatitei C cronice va
poate afecta capacitatea de a conduce si de a folosi utilaje. Nu conduceti sau nu folositi utilaje daca
aveti Stare de lesin sau probleme de vedere. Cititi prospectele pentru aceste alte medicamente pentru
informatii privind conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor.

OLYSIO contine lactoza
OLYSIO contine lactoza (un fel de zahar). Daca medicul v-a spus ca aveti intoleranta la anumite
glucide, va rugam sa il intrebati Tnainte de a lua acest medicament.

3. Cum sa luati OLYSIO

Luati Tntotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur/sigura.

Trebuie sa luati OLYSIO ca parte a unei scheme de tratament impreuna cu alte medicamente pentru
tratamentul hepatitei C cronice. Un ciclu de tratament cu OLYSIO dureaza fie 12, fie 24 saptamani,
dar este posibil sa fie nevoie si luati celelalte medicamente mai mult timp, in functie de recomandarile
medicului dumneavoastra. Cititi prospectele pentru aceste medicamente pentru instructiuni privind
doza si paragraful ,,cum sa luati”.

Cum sa luati

- Doza recomandata de OLYSIO este de o capsula (150 miligrame) o data pe zi.

- Zilele saptamanii sunt tiparite pe fiecare folie de tip blister — acest lucru ca va ajuta sa va
amintiti sa luati capsula.

- Incercati sa luati OLYSIO 1n fiecare zi, la aceeasi ora.

- Luati intotdeuna OLYSIO impreuna cu alimente. Tipul de alimente nu este important.

- Luati acest medicament pe cale orala.

- Inghititi capsula intreaga.

Cum sa scoateti capsula
Apasati pe marginea casetei pentru a \
impinge capsula prin folie, asa cum Q@L
este prezentat Tn imagine.

Nu apasati pe capsula in centrul

casetei. Acest lucru poate deteriora AR
sau sparge capsula. JSCB I\




Daca invelisul capsulei s-a spart sau s-a deschis, este posibil ca o parte din medicament sa se fi pierdut
si trebuie sa luati o noud capsula. Daca invelisul capsulei este adancit sau indoit - fara a fi rupt sau
deschis - capsula poate fi utilizata in continuare.

Daci luati mai mult OLYSIO decét trebuie
Daca luati mai mult OLYSIO decat trebuie, adresati-va imediat medicului sau farmacistului.

Daca uitati sa luati OLYSIO

- daca sunt mai mult de 12 ore pana la doza urmatoare, luati doza uitata cat mai repede posbil
impreuna cu alimente. Apoi luati in continuare OLYSIO la ora obisnuitd din program.

- dacd sunt mai putin de 12 ore pana la doza urmatoare, sariti peste doza uitata. Apoi luati doza
urmatoare de OLYSIO, la ora obignuita din program.

- nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca nu sunteti sigur ce trebuie sa faceti, adresati-va medicului sau farmacistului.

Nu incetati sa luati OLYSIO
Nu incetati sa luati OLYSIO decat daca medicul va spune acest lucru. Daca opriti tratamentul, este
posibil ca medicamentul sa nu actioneze corespunzator.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Urmatoarele reactii adverse pot sa apara la OLYSIO, atunci cand este utilizat in asociere cu

sofosbuvir:

Frecvente: pot afecta pana la 1 persoana din 10:

- mancarimi la nivelul pielii

- eruptii trecatoare pe piele*

- constipatie

- sensibilitate la lumina soarelui (fotosensibilitate)

- crestere a valorilor bilirubinei Tn sénge (bilirubina este un pigment produs de ficat).

* Eruptiile trecatoare pe piele pot afecta mai mult de 1 persoana din 10 (foarte frecvente) atunci
cand OLYSIO este utilizat in asociere cu sofosbuvir timp de 24 de saptamani.

Urmatoarele reactii adverse pot sa apara la OLYSIO, atunci cand este utilizat Tn asociere cu
peginterferon alfa si ribavirina:

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 persoana din 10:
- senzatie de rau (greatd)

- mancarimi ale pielii

- eruptii trecatoare pe piele

- dificultiti la respiratie.

Frecvente: pot afecta pana la 1 persoana din 10:

- crestere a concentratiei de bilirubina din sange (bilirubina este un pigment produs de ficat)*

- sensibilitate la lumina naturala (fotosensibilitate)

- constipatie.

* Tn cadrul unui studiu clinic desfasurat la pacienti asiatici din China si Coreea de Sud, au fost
raportate valori crescute ale concentratiei bilirubinei din sange la mai mult de 1 din 10 persoane
(foarte frecvent).
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Cititi prospectele pentru celelalte medicamente utilizate in tratamentul hepatitei C pentru reactiile
adverse raportate la aceste medicamente.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportind reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza OLYSIO

- Nu lasati acest medicament la vederea i indemana copiilor.Nu utilizati acest medicament dupa
data de expirare inscrisa pe cutie si blister dupd EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a
lunii respective.

- Acest medicament nu necesitd conditii speciale de temperatura de pastrare.

- A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

- Acest medicament poate reprezenta un risc pentru mediul inconjurator. Nu aruncati niciun
medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine OLYSIO

- Substanta activa este simeprevir. Fiecare capsula contine simeprevir sub forma de sare de sodiu,
echivalent cu simeprevir 150 miligrame.

- Celelalte componente sunt laurilsulfat de sodiu, stearat de magneziu, dioxid de siliciu coloidal
anhidru, croscarmeloza sodica, lactoza monohidrat, gelatina, dioxid de titan (E171), oxid negru
de fer (E172) si shellac (E904).

Cum arata OLYSIO si continutul ambalajului

Capsulele sunt de culoare alba, avand inscriptionat cu cerneald neagra ,,TMC435 150”.

OLYSIO este disponibil in folii tip blister a cate 7 capsule. Zilele saptamanii sunt tiparite pe folia tip
blister.

OLYSIO este disponibil in cutii ce contin 7 capsule (1 blister) sau 28 capsule (4 blistere).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Antwerpseweg 15-17 GeleZinio Vilko g. 18A

B-2340 Beerse LT-08104 Vilnius

Tel/Tél: +3214 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
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Bbbarapus

»JKoHCHH & JxoHCHH brarapus” EOO/]
.K. Mnanoct 4

buznec [Tapk Codus, crpana 4

Codus 1766

Tem.: +359 2 489 94 00

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.

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

Danmark

Medivir AB
Blasieholmsgatan 2
SE-111 48 Stockholm
Sverige

TIf: +46 8 407 64 30

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

Tel: +49 2137 955-955

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
L6dtsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

EA0LGoa

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

GR-151 21 Ilebvkn, ABnva

TmA: +30 210 80 90 000

Espafia

Janssen-Cilag, S.A.

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

Tel: +34 91 722 81 00

France

Janssen-Cilag

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

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

Tél/Tel: +3214 64 94 11

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Nagyenyed u. 8-14
H-Budapest, 1123
Tel.: +36 1 884 2858

Malta

AM MANGION LTD.

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

Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.

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

Norge

Medivir AB
Blasieholmsgatan 2
SE-111 48 Stockholm
Sverige

TIf: +46 8 407 64 30

Osterreich

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

Tel: +43 1 610 300

Polska

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

PL-02-135 Warszawa

Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal

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

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835



Hrvatska

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

10010 Zagreb

Tel: +385 1 6610 700

Ireland

Janssen-Cilag Ltd.

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

Tel: +44 1 494 567 444

Island

Medivir AB
Blasieholmsgatan 2
SE-111 48 Stockholm
Svipj6o

Simi: +46 8 407 64 30

Italia

Janssen-Cilag SpA

Via M.Buonarroti, 23

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

Kvnpog

BapvaPog Xoatinmavayng Ato,
Aeweopog I'dvvov Kpavidiovtn 226
Aotou

CY-2234 Asvkooia

TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Mikusalas iela 101

Riga, LV-1004

Tel: +371 678 93561

Acest prospect a fost revizuit in {luna AAAA}.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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

Johnson & Johnson Romania SRL

Str. Tipografilor nr. 11-15

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

Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

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

Tel: +386 1 401 18 30

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

Suomi/Finland

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

Puh/Tel: +46 8 407 64 30

Sverige

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

United Kingdom
Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way
High Wycombe

Buckinghamshire HP12 4EG - UK

Tel: +44 1 494 567 444


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