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SUHRN CHARAKTERISTICKYC TNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

OLYSIO 150 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda kapsula obsahuje simeprevir sodny, co zodpoveda 150 mg simepreviru.

Pomocna latka so zndmym ucinkom: kazda kapsula obsahuje 78,4 mg laktozy (vo forme
monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula (kapsula)

v

Biela zelatinova kapsula dlha priblizne 22 mm, s oznacenim £, I} €435 105 ¢iernym atramentom.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

OLYSIO je indikovany v kombinacii s invmiliekmi na lie¢bu chronickej hepatitidy C (CHC)
u dospelych pacientov (pozri Casti 4.2 4M &35.1).

Pre Specificku genotypovu aktivituavirusu hepatitidy C (HCV), pozri ¢asti 4.4 a 5.1.
4.2 Davkovanie a sposch ppdavania
Terapiu OLYSIOM #1té,zacinat’ a sledovat’ lekar so sktisenostami v liecbe CHC.

Dévkovanie
Odporucanadavira OLYSIA je jedna 150 mg kapsula jedenkrat denne spolu s jedlom.

OLYSIG sa musi uzivat spolu s inymi liekmi na liecbu CHC (pozri ¢ast’ 5.1). Ked’ sa zvazuje liecba
GLY'SIOM v kombinacii s peginterferébnom alfa a ribavirinom u pacientov s HCV genotypu 1la, pred
zacatim liecby sa ma u pacientov skontrolovat’ pritomnost’ virusu s polymorfizmom NS3 Q80K (pozri
“as’ 4.4).

Pozrite si tiez sthrn charakteristickych vlastnosti liekov, ktoré sa uzivaju v kombinacii s OLYSIOM.

Odporti¢ané subezne podavané lieky a dizka lie¢by pre kombinovanu lie¢bu s OLYSIOM sa uvadzaju
v tabul’kach 1 a 2.



Tabulka 1:  Odporii¢ana dizka liecby OLYSIOM pre kombinovanii terapiu so
sofosbuvirom, s ribavirinom alebo bez ribavirinu u pacientov s HCV genotypu 1

alebo 4
Populicia pacientov Dika lie¢by
Pacienti bez cirhozy 12 tyzdnov OLYSIO + sofosbuvir
Pacienti s cirh6zou' 24 tyzdiiov OLYSIO + sofosbuvir

alebo
12 tyzdiov OLYSIO + sofosbuvir + ribavirin®

12 tyzdnov OLYSIO + sofosbuvir (bez ribavirinu) sa moze
zvazit u pacientov, u ktorych sa predpoklada nizke riziko
klinickej progresie ochorenia a u ktorych st nasledné moziidstt
opakovanej lie¢by (pozri Casti 4.4 a 5.1).

U pacientov s HCV genotypu la s cirh6zou sa mdze zvazit’ testovanie na pritomnost’ polymorfizmu Q80K_ prad
zaciatkom liecby OLYSIOM v kombinacii so sofosbuvirom (pozri Cast’ 4.4).

Denna davka ribavirinu na zaklade telesnej hmotnosti je (< 75 kg = 1000 mg a > 75 kg = 1200 mg) a%podava sa
peroralne v dvoch samostatnych davkach s jedlom; pozri tieZ suhrn charakteristickych vlastnosti licku 1 havirin.

Tabulka2: Odporu¢ana dizka lie¢by pre kombinovani liecbu OLYSIOM
s peginterferénom alfa a ribavirinom u pacientov s HC% genotypu 1 alebo 4

Populécia pacientov | Diikaiﬂc‘:;
,Naivni“ pacienti a pacienti s recidivou v minulosti’ AN
s cirhdzou alebo bez nej, ktori nie 24 tzdiov’
su koinfikovani HIV
bez cirhdzy, ktori su koinfikovani | Lie¢ba OLYSIOM samusi zacat’ v kombindacii s
HIV peginterferénom <fa% ribavirinom a musi sa podavat’

12 tyzdnov, patom.ina nasledovat’ d’alsich 12 tyzdnov liecby
peginterfordagnalfa + ribavirinom.

s cirhdzou, ktori su koinfikovani 48 tyzdiov’
HIV
Liecha OLYSIOM sa musi zacat’ v kombindcii s
pegin.erferonom alfa + ribavirinom a musi sa podavat
12/tyzdnov, potom ma nasledovat’ d’alich 36 tyzdnov liecby
| peginterferonom alfa + ribavirinom.

Pacienti bez predchadzajugej Hdpavede (vratane Ciastocnych a nulovych respondentov)

s cirhdzou alebo bez nei, s 48 tyidflov3
koinfekciou HIV algbe, bez nej
Liecba OLYSIOM sa musi zacat’' v kombinacii s
peginterferénom alfa + ribavirinom a musi sa podavat’

12 tyzdnov, potom ma nasledovat’ d’alsich 36 tyzdnov liecby
peginterferénom alfa + ribavirinom.

Ked’ savzvazuje liecba OLYSIOM v kombinacii s peginterferonom alfa a ribavirinom u pacientov s HCV genotypu 1a,
pred‘=eCizatkom lie¢by sa ma uskuto¢nit’ testovanie na polymorfizmus NS3 Q80K (pozri Cast’ 4.4).

1 nadvaznosti na predchadzajucu lie¢bu interferonom (pegylovanym alebo nepegylovanym), s ribavirinom alebo bez
“1oavirinu (pozri Cast’ 5.1).

Odporagana dizka lie¢by za predpokladu, Ze pacient nespliia pravidla pre ukonéenie lieéby (pozri tabulku 3).

Pre pravidla pre ukoncenie liecby na zaklade hladin HCV RNA v 4., 12., a 24. tyzdni u pacientov
liecenych OLYSIOM, peginterferénom alfa a ribavirinom, pozri tabulku 3.

Ukoncenie liecby u pacientov s nedostatocnou virologickou odpovedou

OLYSIO v kombindcii so sofosbuvirom

K dispozicii nie su pravidla pre ukoncenie virologickej liecby, ktoré by sa tykali kombinacie OLYSIA
so sofosbuvirom.



OLYSIO v kombindcii s peginterferonom alfa a ribavirinom

Je malo pravdepodobné, Ze pacienti s nedostatocnou virologickou odpoved’ou pocas liecby dosiahnu
trvala virologickl odpoved’ (SVR, z angl. sustained virologic response), preto sa u tychto pacientov
odporaca ukoncenie liecby. Hrani¢né hodnoty HCV RNA, ktoré indikuju ukoncéenie liecby (t.].,
pravidla pre ukoncenie liecby), st uvedené v tabul’ke 3.

Tabulka 3:  Pravidla pre ukoncenie lie¢by u pacientov, ktori dostavali OLYSIO
v kombinacii s peginterferéonom alfa a ribavirinom a s nedostato¢nou
virologickou odpoved’ou pocas liecby

HCV RNA Akcia |

4. tyzden liecby: > 25 IU/ml Ukoncite liecbu OLYSIOM, peginterferonom alfa a
ribavirinom. 2.\

12. tyzden lietby: > 25 TU/ml' Ukoncite lieCbu peginterferonom alfa a ribavirinom (lieba
OLYSIOM je ukoncend v 12. tyzdni). g N

24. tyzdet lietby: > 25 IU/ml' Ukoncite lieCbu peginterferonom alfa a ribavirihoias

Opétovné hodnotenie HCV RNA sa odporuca v pripade HCV RNA > 25 [U/ml po predchadzajuceinedetekovatelnej
HCV RNA, aby sa potvrdili hladiny HCV RNA pred ukon¢enim liecby HCV.

Uprava davky alebo prerusenie liecby OLYSIOM

Aby sa predislo zlyhaniu liecby, davka OLYSIA sa nesmie znizovat’ ani prewusit’. Ak sa lieCba
OLYSIOM prerusi z dovodu neziaducich reakcii alebo nedostatocnej visiag.ckej odpovede, liecba
OLYSIOM sa nema znovu zacat’.

Uprava davky alebo prerusenie liechy liekmi uzivanymi v kombirdic)i s OLYSIOM na liecbu CHC
Ak je z dovodu neziaducich reakcii, potencialne stvisiacich {} liekmi uzZivanymi v kombinacii

s OLYSIOM na liecbu CHC, potrebna tGprava davky alekd prerusenie lie¢by liekom (liekmi),
precitajte si pokyny uvedené v prislusnych sthrnoch charawteristickych vlastnosti tychto liekov.

Ak sa z akéhokol'vek dévodu natrvalo ukonci liecbd kyrehokol'vek lieku/ov uzivaného v kombinacii
s OLYSIOM na liecbu CHC, musi sa ukon¢it’ aiioibd OLYSIOM. Ak je ribavirin pridany ku
kombinacii OLYSIA so sofosbuvirom, a liecbaribavirinom ma byt ukoncenad, liecba OLYSIOM so
sofosbuvirom bez ribavirinu moze pokracovat’ (pazri Cast’ 5.1).

Vynechana davka

Ak sa vynecha davka OLYSIA a gacient to zaznamena do 12 hodin od zvyc¢ajného Casu uzivania,
pacient ma uzit' vynechant dayki licku OLYSIO ¢im skor spolu s jedlom, a potom pokracovat’

v uzivani d’al$ej davky liekwrOLYSIO vo zvyCajnom Case.

Ak sa vynecha davka G/, Y SIA o viac ako 12 hodin od zvy€ajného €asu uzivania, pacient nema uzit
vynechanu davku OLY JIA a ma pokracovat’ v uzivani OLYSIA spolu s jedlom vo zvy¢ajnom cCase.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacientiviad 65 rokov)

K dispoficii st obmedzené tidaje o bezpecnosti a uc¢innosti OLYSIA u pacientov starSich ako

65 rokov.<X dispozicii nie su Ziadne udaje o bezpecnosti a uc¢innosti OLYSIA u pacientov starSich ako
75% kav. U starsSich pacientov nie je potrebna tprava davky OLY SIA (pozri Cast’ 5.2).

*grucha funkcie obliciek

U pacientov s 'ahkou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa nevyzaduje uprava davky
OLYSIA. Zvysené expozicie simepreviru sa pozorovali u 0sob so zdvaznou poruchou funkcie
obli¢iek. OLYSIO sa neskusal u pacientov infikovanych HCV so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek
(klirens kreatininu pod 30 ml/min) alebo s ochorenim obli¢iek v koncovom s$tadiu, vratane pacientov
na dialyze. Ked’Ze u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek infikovanych HCV moéze byt
expozicia zvySena, odporaca sa opatrnost’, ked’ sa OLY SIO predpisuje tymto pacientom (pozri

Cast’ 5.2).

Pozri prislusné sthrny charakteristickych vlastnosti liekov uzivanych v kombinacii s OLYSIOM pre
ich pouzitie u pacientov s poruchou funkcie obliciek.



Porucha funkcie pecene

U pacientov s 'ahkou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh A) sa nevyZzaduje Gprava davky OLYSIA.
OLYSIO sa neodporuca pacientom so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene
(Child-Pugh B alebo C) (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Rasa
Nie je potrebna uprava davky na zéklade rasy (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a ic¢innost’ OLYSIA u deti mladsich ako 18 rokov nebola doteraz stanovena. Nie st
k dispozicii ziadne udaje.

Koinfekcia HCV/virusom ludskej imunodeficiencie typu 1 (HIV-1)
U pacientov koinfikovanych HCV/HIV-1 nie je potrebna Gprava davky OLYSIA (pozri ¢asi 422, 5.1 a
5.2).

OLYSIO v kombinacii so sofosbuvirom: Pacienti koinfikovani HCV/HIV-1 sa m#ji 1edit rovnako
dlho ako pacienti s monoinfekciou HCV.

OLYSIO v kombinacii s peginterferonom alfa a ribavirinom: Pacienti koinfinovani HCV/HIV-1 sa
maju lie€it’ rovnako dlho ako pacienti infikovani HCV, s vynimkou kginiik&vanych pacientov s
cirhozou, ktori maju dostat’ 36-tyzdnov trvajicu liecbu peginterferiynoin.sifa a ribavirinom po
ukonceni 12-tyzdiovej liecby OLYSIOM, peginterferonom alfa@ ribavirinom (celkové trvanie lieCby
je 48 tyzdiov).

Pozrite Casti 4.4 a 4.5 pre relevantné interakcie s antiviroiikaini.
Spdsob podavania

OLYSIO sa musi uzivat’ peroralne jedenkrat defiiee ¥polu s jedlom (pozri ¢ast’ 5.2). Kapsula sa ma
prehltnit’ v celku.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na liec¢ivo alebo na“<torkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozorneriia a'Gpatrenia pri pouZivani

VSeobecne
Uc¢innost’ OLYSIA i ni:sledovala u pacientov s HCV genotypu 2, 3, 5 alebo 6; preto sa OLYSIO
nema u tychto pagrentov pouzivat’ (pozri Cast’ 5.1).

OLYSIO, sa nesinie podavat’ ako monoterapia a musi byt’ predpisany v kombinacii s inymi liekmi na
liecbu CHG

Prev Zalatim liecby OLYSIOM si treba pozriet’ sihrn charakteristickych vlastnosti stibezne
nleflpisanych liekov. Upozornenia a opatrenia stvisiace s tymito lieckmi sa tiez vzt'ahuji na ich
uzivanie v kombinovanej lie¢be s OLYSIOM.

K dispozicii nie s ziadne klinické tidaje o pouziti OLYSIA v opakovanej liecbe pacientov, u ktorych
zlyhala liecba HCV obsahujuca proteazovy inhibitor NS3-4A (pozri Casti 5.1 a 5.3).

Dekompenzacia pecene a zlyhanie peCene

U pacientov lie¢enych OLYSIOM v kombinacii s peginterferonom alfa a ribavirinom a v kombinacii
so sofosbuvirom bola pocas postmarketingového sledovania hlasena dekompenzacia pecene a zlyhanie
pecene vratane fatalnych pripadov. Napriek tomu, ze je narocné stanovit’ pri¢innu stivislost' z dovodu
existujuceho pokroc¢ilého ochorenia pe¢ene, nemozno vylucit mozné riziko.




Z doho dovodu sa maju u pacientov s vysokym rizikom dekompenzacie pecene alebo zlyhania pecene
urobit’ vySetrenia funkcie pecene pred kombinovanou lie¢cbou OLYSIOM a ak je klinicky indikované,
pocas nej.

Porucha funkcie pecene
OLYSIO sa neodporuca u pacientov so stredne zavaznou alebo zédvaznou poruchou funkcie pecene
(Child-Pugh B alebo C) (pozri Casti 4.2, 4.8 a 5.2).

Zavazna bradykardia a srdcova blokada

Pripady bradykardie boli pozorované, ked’ sa OLY SIO pouZziva v kombinacii so sofosbuvirom

a stibezne s amiodaronom. Mechanizmus nebol stanoveny.

Pripady st potencialne zivot ohrozujuce, preto sa ma amiodaron pouzit’ iba u pacientov na
kombinovanej liecbe OLY SIOM so sofosbuvirom, ked’ nie su iné alternativne antiarytmické liecby
tolerované alebo st kontraindikované.

Ak je potrebnd subezna lieCba amiodaréonom, odporuca sa, aby boli pacienti starostlivo sledovasi na
zaciatku kombinovanej liecby OLY SIOM so sofosbuvirom. Pacienti, u ktorych bolo identinkované
vysoké riziko bradyarytmie, maju byt nepretrzite sledovani vo vhodnom klinickom zarigdeni pocas 48
hodin.

Z ddvodu dlhého eliminacného polCasu amiodarénu sa maju nalezite sledovat’j pacienti, ktori
ukon¢ili lie€bu amiodarénom v poslednych mesiacoch, a u ktorych sa za¢ne konibinovana lie¢ba
OLYSIOM so sofosbuvirom.

Vsetkych pacientov lieCenych kombinovanou liecbou OLYSIOM sg sg10sbdvirom v kombinacii

s amiodarénom a s alebo bez inych liekov znizujucich srdcovu frepveneix, je potrebné tiez upozornit’
na priznaky bradykardie a srdcovej blokady a informovat’ ich, ak¥y x pripade ich vyskytu ihned’
vyhladali lekarsku pomoc.

Testovanie polymorfizmu NS3 Q80K pred zadiatkomalietby & pacientov infikovanych HCV
genotypu la

OLYSIO v kombindcii so sofosbuvirom

U pacientov infikovanych HCV genotypu la s githozou sa moze zvazit' testovanie na pritomnost’
polymorfizmu Q80K pred zacatim liecby OLY SIEM v kombinacii so sofosbuvirom (pozri ¢ast’ 5.1).
U pacientov infikovanych HCV genotypn 1'bez Cirhdzy ti€innost’ simepreviru v kombindcii s
sofosbuvirom v odporacanej 12-tyzdiewepdizke lie¢by nebola ovplyvnena pritomnostou
polymorfizmu NS3 Q80K (pozri ¢ast™S.1),.

OLYSIO v kombindcii s peginterfexonom alfa a ribavirinom

Uginnost simepreviru v kofbinécii s peginterferonom alfa a ribavirinom je vyrazne znizena

u pacientov infikovanyciihcpatitidou C genotypu la s vychodiskovym polymorfizmom NS3 Q80K

v porovnani s pacient=i's hepatitidou C genotypu la bez polymorfizmu Q80K (pozri Cast’ 5.1). Ked’ sa
zvazuje liecba OLYY'SIOM v kombinécii s peginterferonom alfa a ribavirinom, dorazne sa odporuca

u pacientov s HE =genotypu 1a skontrolovat’ pritomnost’ polymorfizmu Q80K. U pacientov
infikovanych HEV"genotypu la s polymorfizmom Q80K alebo v pripadoch, ked’ toto testovanie nie je
dostupné. sa m&'zvazit’ alternativna liecba.

Sitbézné podavanie s inymi priamo uc¢inkujucimi antivirotikami proti HCV

QLY STO sa ma podavat’ subezne s inymi priamo G¢inkujiicimi antivirotikami, iba ak sa na zaklade
dostupnych udajov predpoklada, ze prinosy lie¢by prevysia jej rizika. K dispozicii nie st ziadne udaje,
ktoré by podporovali sibezné podavanie OLYSIA a telapreviru alebo bocepreviru. Predpoklada sa, Ze
tieto proteazové inhibitory HCV su skrizene rezistentné a stibezné podavanie sa neodporuca (pozri tiez
Cast’ 4.5).

OLYSIO v kombindcii s peginterferénom alfa-2b

V klinickych $tudiach pacienti randomizovani na simeprevir v kombinacii s peginterferonom alfa-2b a
ribavirinom dosiahli pocetne nizsie podiely SVR12 a tiez CastejSie zaznamenali virusovy prielom a
virologicku recidivu ako pacienti lieCeni simeprevirom v kombinacii s peginterferonom alfa-2a a
ribavirinom (pozri Cast’ 5.1).




Gravidita a antikoncepcia
OLYSIO sa mé pocas gravidity alebo u Zien vo fertilnom veku pouzivat’, iba ak prinos liecby prevysi
jej riziko. Pacientky vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢inna formu antikoncepcie (pozri Cast’ 4.6).

Kontraindikécie a upozornenia tykajuce sa gravidity a antikoncepcie, ktoré sa vzt'ahuji na subezne
uzivané lieky, sa tiez vzt'ahuji na ich pouzitie v kombinovanej liecbe s OLYSIOM.

Ribavirin méze sposobit’ vrodené defekty a/alebo smrt’ plodu vystaveného jeho t€inku. Z toho dovodu
sa vyzaduje maximalna opatrnost’, aby nedoslo ku gravidite u pacientok a u partneriek pacientov
(pozri Cast’ 4.6).

Fotosenzitivita

V kombinovanej liecbe s OLYSIOM sa pozorovali fotosenzitivne reakcie (pozri Cast’ 4.8).

Pacientov treba informovat’ o riziku fotosenzitivnych reakcii a dolezitosti pouzivania vhodn¥el:
ochrannych prostriedkov pred slnkom pocas liecby OLYSIOM. Pocas liecby OLYSIOM gartroha
vyhnit nadmernému slneniu a pouzivaniu solérii. Ak sa vyskytna fotosenzitivne reakcié, massa zvazit
ukoncenie lieCby OLYSIOM a pacientov treba sledovat’, kym reakcia nezmizne.

Vyrazka

U pacientov, ktori dostavali kombinaciu s OLYSIOM sa pozorovala vyrazka (porri Cast’ 4.8).

U pacientov s miernymi az stredne zavaznymi vyrazkami sa ma sledovatymoiina progresia vyrazky,
vratane rozvoja prejavov na slizniciach alebo systémovych priznakev /v pripade zavaznej vyrazky sa
ma ukon¢it’ liecba OLYSIOM a inymi subezne podavanymi lickmida ¥elbu CHC a pacienti maja byt
sledovani, kym priznaky nezmiznu.

Laboratorne testy pocas lieCby OLYSIOM, peginterferonom wlfz a ribavirinom

Hladinu HCV RNA je potrebné sledovat’ v 4. a 12. tyXxdri.a wpripade klinickej indikacie (pozri tiez
pravidla pre dizku lie¢by a ukonéenie lie¢by; Cast’ 4,2). Na Sledovanie hladin HCV RNA pocas lie¢by
sa odporuca pouzitie citlivych kvantitativnych testov/dCV RNA.

Pozri stihrn charakteristickych vlastnosti lieku geguiterferon alfa a ribavirin pre poziadavky na
laboratdrne testovanie pred liecbou, laboratorncitestovanie pocas liecby a po nej, vratane hematologie,
biochémie (vratane hepatalnych enzymoy a%ilirutinu) a pre poziadavky na tehotenské testy.

Interakcie s lieckmi

Stubezné podavanie OLYSIA s lic¢ivami, ktoré st stredne silnymi alebo silnymi induktormi alebo
inhibitormi cytochromu P450 AT (CYP3A4) sa neodporuca, pretoZe to moze viest’ k vyrazne vyssej
resp. nizsej expozicii simepreviid.

Pozri ¢ast’ 4.5 pre inforpidsie=¢ interakcidch s liekmi.

Koinfekcia virusom hepatitidy B (HBV)

Pocas liecby alewd=pe lieCbe priamo posobiacimi antivirusovymi latkami boli hlasené pripady
reaktivacie virusy tiepatitidy typu B (HBV), z ktorych niektoré mali fatdlne néasledky. Pred zaciatkom
liecby sa mé u*vsetkych pacientov vykonat skrining HBV. Pacienti so subezne prebiehajiicou
infekcicu 418 V/HCV maju zvysené riziko reaktivacie HBV, a preto maju byt monitorovani a ich
lieckka ma oyt vedend v stilade so sucasnymi klinickymi odporuc¢aniami.

Padienti s transplantaciou organov
Subezné podavanie OLYSIA s cyklosporinom sa neodporaca, pretoze to vedie k vyrazne vyssej
expozicii simepreviru (pozri Cast’ 4.5).

Pomocné latky v kapsuldch OLYSIO

OLYSIO kapsuly obsahujii monohydrat laktozy. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami
galaktozovej intolerancie, laponskeho deficitu laktazy alebo s glukdzo-galaktdzovou malabsorpciou
nemaju uzivat’ tento liek.




4.5 Liekové a iné interakcie

Lieky, ktoré ovplyviiuju expoziciu simepreviru

Primarny enzym, ktory sa podiel’a na biotransformacii simepreviru je CYP3A4 (pozri Cast’ 5.2) a mézu
sa objavit klinicky vyznamné G¢inky inych liekov na farmakokinetiku simepreviru prostrednictvom
CYP3A4. Stibezné podavanie OLYSIA so stredne silnymi alebo silnymi inhibitormi CYP3A4 modze
vyrazne zvysit’ plazmatickll expoziciu simepreviru, zatial’ ¢o stibezné podavanie so stredne silnymi
alebo silnymi induktormi CYP3A4 moZe vyrazne znizit’ plazmatickt expoziciu simepreviru a moze
viest’ k strate u€innosti (pozri tabulku 4). Z toho dovodu sa subezné poddvanie OLYSIA s lieCivami,
ktoré stredne silno alebo silno inhibuju alebo indukuju CYP3A4, neodporica.

Vychytavanie simepreviru v peceni je sprostredkované OATP1B1/3. Inhibitory OATP1B1/3, ako
napriklad eltrombopag alebo gemfibrozil, moézu vyvolat’ zvysenie plazmatickych koncentracii
simepreviru.

Lieky, ktoré st ovplyvnené uzivanim simepreviru

Simeprevir mierne inhibuje aktivitu CYP1A2 a aktivitu intestindlneho CYP3 A4, zatial’ &o
neovplyviuje aktivitu hepatalneho CYP3A4. Subezné podavanie OLYSIA s liekmi, Ktoys Su primarne
metabolizované prostrednictvom CYP3A4, moze viest k zvySeniu plazmatickych/kprieeniracii tychto
liekov (pozri tabul'ku 4). Simeprevir neovplyviiuje CYP2C9, CYP2C19 ani CYP20¢ in vivo.
Simeprevir inhibuje transportéry OATP1B1/3, P-gp a BCRP. Subezné podavanisOLYSIA s liekmi,
ktoré st substratmi pre transport OATP1B1/3, P-gp a BCRP, mdze viest'k zvwSeniu plazmatickych
koncentracii tychto liekov (pozri tabul'ku 4).

Pacienti lie¢eni antagonistami vitaminu K
Ked'Ze funkcia pecene sa pocas liecby OLYSIOM moéze zmerni?, adporica sa pozorné sledovanie
hodn6t medzinarodného normalizovaného pomeru (INR, infcsnaional normalised ratio).

Tabulka interakcii

Potvrdené a teoretické interakcie medzi simeprevironi ¢ ‘vybranymi liekmi st uvedené v tabul’ke 4
(uvadzaji sa pomery priemernych minimalnyclStvercov s 90 % intervalom spol'ahlivosti (90 % IS),
zvysenie sa uvadza ako ,,1%, znizenie ako ,,|“, bezb zmeny ako ,,<>*). Interak¢né Studie sa uskutocnili
na zdravych dobrovolnikoch s odporacanowndavkou 150 mg simepreviru jedenkrat denne, ak sa
neuvadza inak.

Tabulka 4: Interakcie a odouricania na davkovanie pri inych liekoch

Lieky podl’a UlingX pa hladiny lieku Odporucania pre
terapeutickej oblasti | Pcme: priemernych minimalnych §tvorcov | sibeZné podavanie
(98 % 1IS)

ANALEPTIKA [

Kofein kofein AUC 1,26 (1,21-1,32) 1 Nie je potrebna uprava
150 mg kofein Cpuy 1,12 (1,06-1,19) < davky.

kofein C,,;, nesledovala sa

ANTIARYTMIKA

Digoxin digoxin AUC 1,39 (1,16-1,67) 1 Koncentraciu digoxinu
02 amg digoxin Cp,, 1,31 (1,14-1,51) 1 treba monitorovat’ a
| digoxin C,,;, nesledovala sa vychadzat’ z nej pri titracii
| davky digoxinu na

(inhibicia transportéra P-gp) dosiahnutie Zelaného

klinického uéinku.




Amiodaron

Nesledoval sa. Mozno ocakavat’ mierne
zvySenie koncentracie amiodaronu, ked’ sa
amiodaron podava peroralne.

(inhibicia ¢revného enzymu CYP3A4)
Moéze sa objavit’ mierne zvysSenie koncentracie

simepreviru z dovodu inhibicie CYP3A4
amiodaronom.

Rezim liecby, ktory
neobsahuje sofosbuvir:
VyZzaduje sa opatrnost’

a odporuca sa terapeutické
monitorovanie amiodaréonu
a/alebo klinické
monitorovanie (EKG
atd’.), ked’ sa podava
peroralne.

ReZim liecby so
sofosbuvirom.:

Pouzite, iba ak neexisuje
ina alternativa. Al S tefito
liek podava s GLY 3XOM
v kombinaciiso
sofosbuvitory, tdporiaca sa
starostiing sicdovanie
(podricasd 4.4).

Disopyramid Nesledoval sa. Mozno oc¢akavat’ mierne Vyzaduje sa opatrnost’ a
Flekainid zvysenie koncentracii tychto antiarytmik, ked’ sal oCporuca sa terapeutické
Mexiletin tieto lieky podavaju peroralne. [1fionitorovanie tychto
Propafenon liekov a/alebo klinické
Chinidin (inhibicia ¢revného enzymu CYP3A4) monitorovanie (EKG,
atd’.), ked’ sa podavaja
o~ perorélne.
ANTIKOAGULANCIA N
Warfarin a d’alSie warfarin 10 mg: Aj ked’ sa neocakava
antagonisty S-warfarin AUC 1,04 ([300{1.07) < ziadna zmena vo
vitaminu K S-warfarin C.x 1,00.(0,94-1,06) < farmakokinetike
S-warfarin C,,;, nesledérala sa warfarinu, v pripade
vSetkych antagonistov
vitaminu K sa odportca
pozorné sledovanie INR.
Dévodom su mozné
zmeny vo funkcii pecene
R pocas lieCby OLYSIOM.
ANTIKONVULZIVA™,
Karbamazepin [Nesledoval sa. Ocakava sa vyznamné znizenie | Subezné podavanie
Oxkarbazepin plazmatickej koncentracie simepreviru. OLYSIA s tymito
Fenobarbital antikonvulzivami sa
Fenytoin (silna indukcia CYP3A4) neodporuca, pretoze

subezné podavanie moze
viest’ k strate
terapeutického ucinku
OLYSIA.

Bi .TIDEPRESIVA

Escitalopram
10 mg jedenkrat denne

escitalopram AUC 1,00 (0,97-1,03) <
escitalopram Cy, 1,03 (0,99-1,07) <
escitalopram C,;, 1,00 (0,95-1,05) <
simeprevir AUC 0,75 (0,68-0,83)
simeprevir Cpay 0,80 (0,71-0,89)
simeprevir Cp;, 0,68 (0,59-0,79) l

Nie je potrebna uprava
davky.




ANTIHISTAMINIKA

Astemizol Nesledoval sa. Astemizol a terfenadin mézu Stbezné podavanie

Terfenadin vyvolat’ srdcové arytmie. MoZno ocakavat’ OLYSIA s astemizolom
mierne zvysenie koncentracii tychto alebo terfenadinom sa
antihistaminik. neodporuca.
(inhibicia ¢revného enzymu CYP3A4)

ANTIINFEKTIVA

Antibiotikd — makrolidy (systémové poddvanie)

Azitromycin Nesledoval sa. Vzhl'adom na drahu eliminacie | Nie je potrebna uprava
azitromycinu sa neoc¢akavaju ziadne lickové davky.
interakcie medzi azitromycinom a
simeprevirom.
Erytromycin erytromycin AUC 1,90 (1,53-2,36) T Subezné podavaire
500 mg trikrat denne | erytromycin Cpayx 1,59 (1,23-2,05) T OLYSIA s eryfromy¢inom
erytromycin Cpy, 3,08 (2,54-3,73) T sa neodporica
simeprevir AUC 7,47 (6,41-8,70) T
simeprevir Cpax 4,53 (3,91-5,25) T
simeprevir Cp, 12,74 (10,19-15,93) 0
(inhibicia enzymov CYP3A4 a transportéra Pygn l
erytromycinom a simeprevirom) > \
Klaritromycin Nesledoval sa. Ocakava sa zvysenie Stbezné podavanie
Telitromycin plazmatickej koncentracie simepreviri. OLYSIA

(silnd inhibicia enzymu CYP3A4)

s klaritromycinom alebo
telitromycinom sa
neodporuca.

Antimykotika (systémové podavanie)

Itrakonazol Nesledoval sa. Ocakayassaywvyznamné zvysSenie | Stibezné podavanie
Ketokonazol* plazmatickej koncentiici¢ simepreviru. OLYSIA so systtmovym
Posakonazol intrakonazolom,

(silna inhibicia cnziinu CYP3A4) ketokonazolom alebo
posakonazolom sa
neodporuca.

Flukonazol NesleGovarsa. Ocakava sa vyznamné zvySenie | Sibezné podavanie
Vorikonazol piazmetiCkej koncentracie simepreviru. OLYSIA so systémovym

(mierna az stredne silna inhibicia enzymu

' CYP3A4)

flukonazolom
alebo vorikonazolom sa
neodporuca.

Antimykobakuva ialne lieky

Bedachilin Nesledoval sa. Neocakava sa Ziadna klinicky Nie je potrebna uprava
vyznamna liekové interakcia. davky.

Rifampicin’ rifampicin AUC 1,00 (0,93-1,08) <« Subezné podavanie

600/mg jcdenkrat rifampicin C,,x 0,92 (0,80-1,07) < OLYSIA s rifampicinom

dew i rifampicin C,,;, nesledovala sa sa neodportca, pretoze

25-desacetyl-rifampicin AUC 1,24 (1,13-1,36) 0
25-desacetyl-rifampicin Cy,.x 1,08 (0,98-1,19)
<>

25-desacetyl-rifampicin C,,;, nesledovala sa
simeprevir AUC 0,52 (0,41-0,67) 4

simeprevir Cp,y 1,31 (1,03-1,66) 0

simeprevir Cpin 0,08 (0,06-0,11)

(indukcia enzymu CYP3A4)

subezné podavanie moze
viest’ k strate
terapeutického tcinku
OLYSIA.
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Rifabutin Nesledoval sa. O¢akava sa vyznamné zniZzenie | Stbezné podavanie
Rifapentin plazmatickej koncentracie simepreviru. OLYSIA s rifabutinom
alebo rifapentinom sa
(indukcia enzymu CYP3A4) neodporuca, pretoze
subezné podavanie moze
viest’ k strate
terapeutického u¢inku
OLYSIA.
ANTITUSIKA
Dextrometorfan DXM AUC 1,08 (0,87-1,35) 1 Nie je potrebna uprava
(DXM) DXM Cx 1,21 (0,93-1,57) 1 davky.
30 mg DXM Cyin nesledovala sa
dextrorfan AUC 1,09 (1,03-1,15) <>
dextrorfan Cp,, 1,03 (0,93-1,15) <
dextrorfan C,;, nesledovala sa W o™
BLOKATORY VAPNIKOVEHO KANALA (perorilne podavanie) N\
Amlodipin Nesledoval sa. Mozno ocakavat’ zvySenie Vyzaduje sa ynatrnost’ a
Bepridil plazmatickych koncentracii peroralne odporjic:r saklinické
Diltiazem podavanych blokatorov vapnikového kanala. mot itorevanie pacientov,
Felodipin red sa blokatory
Nikardipin (inhibicia ¢revného enzymu CYP3A4 a vapnikového kanala
Nifedipin transportéra P-gp) | podavaju perorélne.
Nisoldipin
Verapamil Mobzu sa objavit’ zvySené koncentracie
simepreviru z dévodu miernej inhib{Cie
CYP3A4 amlodipinom a strednej=nnikicie
CYP3A4 diltiazemom a verapatuiloin.
GLUKOKORTIKOIDY We
Dexametazon Nesledoval sa. O¢akava ¥a Znizenie Stbezné podavanie
(podavany systémovo) |plazmatickej koncentrfaciy simepreviru. OLYSIA so systémovym
dexametazonom sa
(stredne silna indukpia enzymu CYP3A4) neodporuca, pretoze
subezné podavanie moze
viest’ k strate
terapeutického ucinku
-\ OLYSIA.
Budesonid Nesletfloval sa. Neocakava sa ziadna klinicky Nie je potrebna uprava
Flutikazon | vyznamna liekova interakcia. davky.
Metylprednizolon |
Prednizén | |
GASTROINTELTINALNE LIEKY
Antacida
Hydrox#& hlinity alebo | Nesledoval sa. Neo¢akava sa ziadna klinicky Nie je potrebna uprava
horecnaty, vyznamna liekova interakcia. davky.
| Chli¢itan vapenaty

/Antagonisty H,-receptora

arytmie. Mozno ocakavat’ zvySenie koncentracie

cisapridu.

(inhibicia ¢revného enzymu CYP3A4)

[SHnetidin Nesledoval sa. NeocCakava sa ziadna klinicky Nie je potrebna uprava
Nizatidin vyznamna liekova interakcia. davky.

Ranitidin

Prokinetika

Cisaprid Nesledoval sa. Cisaprid moze vyvolat’ srdcové | Stibezné podavanie

OLYSIA s cisapridom sa
neodporuca.
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Inhibitory proténovej pumpy
Omeprazol omeprazol AUC 1,21 (1,00-1,46) T Nie je potrebna Uprava
40 mg omeprazol Cpax 1,14 (0,93-1,39) T davky.
omeprazol C;, nesledovala sa
Dexlanzoprazol Nesledoval sa. Neocakava sa Ziadna klinicky Nie je potrebna uprava
Ezomeprazol vyznamna liekové interakcia. davky.
Lansoprazol
Pantoprazol
Rabeprazol
LIEKY NA LIECBU HCV
Antivirotka | 4|
Daklatasvir daklatasvir AUC 1,96 (1,84-2,10) T Nie je potrebna Gprava
60 mg jedenkrat denne | daklatasvir Cpy 1,50 (1,39-1,62) 0 davky daklatasviru gletio
daklatasvir C,, 2,68 (2,42-2,98) T OLYSIA.
simeprevir AUC 1,44 (1,32-1,56) T
simeprevir Cpay 1,39 (1,27-1,52) T
simeprevir Cp, 1,49 (1,33-1,67) T o~
Ledipasvir® ledipasvir AUC 1,75 (1,56-1,96) 1 Stbgza€ rodavanie
90 mg jedenkrat denne |ledipasvir Cp,x 1,64 (1,45-1,86) 1 OLYSIA s liekmi
ledipasvir Cp,;, 1,74 (1,55-1,97) 1 owsahujucimi ledipasvir sa
simeprevir AUC 3,05 (2,43-3,84) 1 [n<odporica.
simeprevir Cp,.x 2,34 (1,95-2,81) 1
simeprevir Cp, 4,69 (3,40-6,47) 1 ~
Sofosbuvir’ sofosbuvir AUC 3,16 (2,25-4,44) T Zvysenie expozicie
400 mg jedenkrat sofosbuvir Cpax 1,91 (1,26-2,90) T sofosbuviru pozorované vo
denne sofosbuvir Cp,, nesledovala ga farmakokinetickej
GS-331007 AUC 1,09 (0,871,37) < podstudii nie je klinicky
GS-331007 Cynax 0,69 (1052:0.93) vyznamne.
GS-331007 C,,i, nesleGwaia sa
simeprevir AUC 0,94 {Q,67-1,33) <
simeprevir C,,,,0,96 (0,71-1,30) <>
simeprevir Cgmnesiedovala sa
RASTLINNE LIECIVA -~
Pestrec mariansky Nesledoval sa. Ocakava sa zvySenie Subezné podavanie
(Silybum marianum)  |plazn atigkej koncentracie simepreviru. OLYSIA s pestrecom
marianskym sa
[Gatibicia enzymu CYP3A4) neodporuca.
LCubovnik bodkovang=, [Nesledoval sa. OCakava sa vyznamné zniZenie | Subezn¢ podavanie
(Hypericum plazmatickej koncentracie simepreviru. OLYSIA s pripravkami
perforatum) obsahujucimi 'ubovnik
(indukcia enzymu CYP3A4) bodkovany sa neodporuca,
pretoze subezné podavanie
moze viest’ k strate
terapeutického ucinku
o~ OLYSIA.
LIZKY NA LIECBU HIV
rAntivirotiki?l — antagonisty CCR5
Maravirok Nesledoval sa. NeocCakava sa ziadna klinicky Nie je potrebna uprava
vyznamna liekova interakcia. davky ziadneho z liekov,
ked’ sa OLYSIO podava
subezne s maravirokom.
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Antivirotika — inhibitory integrazy

Raltegravir
400 mg dvakrat denne

raltegravir AUC 1,08 (0,85-1,38) T
raltegravir Cp,y 1,03 (0,78-1,36) <
raltegravir Co 1,14 (0,97-1,36) T
simeprevir AUC 0,89 (0,81-0,98) <>
simeprevir Cp,;x 0,93 (0,85-1,02) <
simeprevir Cyyi, 0,86 (0,75-0,98)

Nie je potrebna uprava
davky.

Dolutegravir

Nesledoval sa. Neocakéva sa ziadna klinicky
vyznamna liekova interakcia.

Nie je potrebna uprava
davky.

Antivirotikd — nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptiazy (NNRTI)

Efavirenz efavirenz AUC 0,90 (0,85-0,95) < Stbezné podavanie
600 mg jedenkrat efavirenz C,,x 0,97 (0,89-1,06) < OLYSIA s efavirenzomiga
denne efavirenz C;, 0,87 (0,81-0,93) « neodporuca, pretozg

simeprevir AUC 0,29 (0,26-0,33) subezné podavaniz n¥dze

simeprevir Cpay 0,49 (0,44-0,54) viest k strate

simeprevir Cpin 0,09 (0,08-0,12) 4 terapeutickahu, (iinku

OLYSIA!

(indukcia enzymu CYP3A4) PA4
Rilpivirin rilpivirin AUC 1,12 (1,05-1,19) < Nie je potrebna uprava
25 mg jedenkrat denne |rilpivirin Cp,y 1,04 (0,95-1,13) < Gavky.

rilpivirin Cpiy 1,25 (1,16-1,35) T |

simeprevir AUC 1,06 (0,94-1,19) <

simeprevir Cpay 1,10 (0,97-1,26) T

simeprevir Cpin 0,96 (0,83-1,11) < .
Dalsie NNRTI Nesledoval sa. O¢akava sa zmena p azniatickej |Stbezné podavanie
(Delavirdin, koncentracie simepreviru. OLYSIA s delavirdinom,
Etravirin, etravirinom alebo
Nevirapin) (indukcia [etravirin alebo iievidpapin] alebo nevirapinom sa

inhibicia [delavirdin] eazymu CYP3A4)

neodporuca.

Antivirotika — nukleozidové alebo nukleoticave inhibitory reverznej transkriptazy (N(t)RTIs)

Tenofovir-disoproxil-
fumarat

tenofovir AUC 1,18 (1,13-1,24) <
tenofovir Cpeh 8941,10-1,30) T

Nie je potrebna Gprava
davky.

300 mg jedenkrat tenofovir G 124 (1,15-1,33) T
denne simeprevir AUC 0,86 (0,76-0,98)
simej r2vir Cpax 0,85 (0,73-0,99)
sifneprevir Cpip 0,93 (0,78-1,11) 1
Dalsie NRTI | Nesiedoval sa. Neocakava sa ziadna klinicky Nie je potrebna uprava
(Abakavir, [“yznamna liekova interakcia. davky.
Didanozin,
Emtricitabin,
Lamivudin,
Stavudin,
Zidovudin)
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Antivirotika — proteazové inhibitory (PI)

Darunavir/ritonavir”®
800/100 mg jedenkrat
denne

darunavir AUC 1,18 (1,11-1,25) T
darunavir Cy,, 1,04 (0,99-1,10) <
darunavir Cpi, 1,31 (1,13-1,52) T
ritonavir AUC 1,32 (1,25-1,40) T
ritonavir Cpgy 1,23 (1,14-1,32) T
ritonavir Cpy, 1,44 (1,30-1,61) T
simeprevir AUC 2,59 (2,15-3,11) T*
simeprevir Cpayx 1,79 (1,55-2,06) T*
simeprevir Cpin 4,58 (3,54-5,92) T*

* darunavir/ritonavir + simeprevir 50 mg v
porovnani so samotnym simeprevirom

150 mg.

(silnd inhibicia enzymu CYP3A4)

Stbezné podavanie
OLYSIA

s darunavirom/ritonavirom
sa neodporuca.

Ritonavir'
100 mg dvakrat denne

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

(silnd inhibicia enzymu CYP3A4)

DalSie ritonavirom

Nesledoval sa. Ocakava sa zmena plazmaticky;

Subezp4 padavanie
OLY-SIA § ritOnavirom sa
neoGporuca.

Stbezné podavanie

(silnd inkibidia enzymu CYP3A4)

posilnené alebo koncentracie simepreviru. OLYSIA s ktorymkol'vek
neposilnené HIV PI HIV PI spolu
(Atazanavir, (indukcia alebo inhibicia enzymu CYP7A4) s ritonavirom alebo bez
(Fos)amprenavir, neho sa neodporuca.
Lopinavir, Indinavir,

Nelfinavir,

Sachinavir,

Tipranavir)

Lieky obsahujtce Nesledoval sa. Ocakava sa vyznamné zvySenie | Stbezné podavanie
kobicistat plazmatickej leaneenitracie simepreviru. OLYSIA s liekmi

obsahujucimi kobicistat sa
neodporuca.

INHIBITORY REDUKTAZY. MG CO-A

Rosuvastatin
10 mg

rosuvastatin AUC 2,81 (2,34-3,37) 0
[Testvastatin Cogx 3,17 (2,57-3,91) T
[osuvastatin Cp;, nesledovala sa

(inhibicia transportéra OATP1B1/3, BCRP)

Pri suibeznom podavani
s OLYSIOM opatrne
titrujte davku
rosuvastatinu a pouZzite

Vv

pri monitorovani

pravastatinu.

(inhibicia transportéra OATP1B1/3)

- bezpecnosti.
Pitavas:atil Nesledoval sa. O¢akava sa zvysenie Pri sibeznom podavani
Prayastatin plazmatickych koncentracii pitavastatinu a s OLYSIOM opatrne

titrujte davku pitavastatinu
a pravastatinu a pouzite
pri monitorovani
bezpec€nosti.
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Atorvastatin atorvastatin AUC 2,12 (1,72-2,62) T Pri stibeznom podavani
40 mg atorvastatin Cpay 1,70 (1,42-2,04) T s OLYSIOM opatrne
atorvastatin C,,;, nesledovala sa titrujte davku atorvastatinu
2-OH-atorvastatin AUC 2,29 (2,08-2,52) 1 a pouZite najniz§iu
2-OH-atorvastatin Cy 1,98 (1,70-2,31) T potrebnu davku pri .
2-OH-atorvastatin C,;, nesledovala sa monitorovani bezpe¢nosti.
(inhibicia transportéra OATP1B1/3 a/alebo
enzymu CYP3A4)
Mobzu sa objavit’ zvysené koncentracie
simepreviru z dovodu inhibicie OATP1B1
atorvastatinom. N ad 0.d
Simvastatin simvastatin AUC 1,51 (1,32-1,73) T Pri stibeznom podavani
40 mg simvastatin Cpex 1,46 (1,17-1,82) T s OLYSIOM dp2tne
simvastatin C,,;, nesledoval sa titrujte dayku'sindvastatinu
kyselina simvastatinova AUC 1,88 ( 1,63—2,17)T a pouzite ajlizsiu
kyselina simvastatinova Cpx 3,03 (2,49-3,69) T potre.k 0y davlaa pri )
kyselina simvastatinova C,;, nesledovala sa moiiitorgvani bezpecnosti.
(inhibicia transportéra OATP1B1 a/alebo |
enzymu CYP3A4) > \
Lovastatin Nesledoval sa. Ocakava sa zvySenie Pri stibeznom podavani
plazmatickej koncentracie lovastatinu. s OLYSIOM opatrne
titrujte davku lovastatinu
(inhibicia transportéra OATP 1R a‘alebo a pouzite najnizsiu
enzymu CYP3A4) potrebnu davku pri
/N monitorovani bezpecnosti.
Fluvastatin Nesledoval sa. NeocCakavasa“ziadna klinicky Nie je potrebna uprava
vyznamna liekova intarakcia. davky.
HORMONALNE KONTRACEPTIVA
Etinylestradiol a etinylestradiol, A%JC 1,12 (1,05-1,20) < Nie je potrebna uprava
noretindron etinylestradial Chax 1,18 (1,09-1,27) T davky.
0,035 mg jedenkrat etinylestiadial C;, 1,00 (0,89-1,13) <
denne/l mg jedenkrat |noretiicron AUC 1,15 (1,08-1,22) <
denne nocetydion Cyy 1,06 (0,99-1,14) <
moretindron Cpi 1,24 (1,13-1,35) T
IMUNOSUPRESI VA
Cyklosporin ! cyklosporin AUC 1,19 (1,13-1,26) T Subezné podavanie
100 mg cyklosporin Cpx 1,16 (1,07-1,26) T OLYSIA s cyklosporinom
cyklosporin C,;;, nesledovala sa sa neodportca.
individualizovena simeprevir AUC 5,68 (3,58-9,00) 1°
pacienthvaydavka’ simeprevir Cuyx 4,53 (3,05-6,74) 1°
simeprevir Cp,;, nesledovala sa’
(inhibicia OATP1B1/3, P-gp a CYP3A
cyklosporinom)
Takrolimus takrolimus AUC 0,83 (0,59-1,16) { Nie je potrebna tprava
2 mg takrolimus Cay 0,76 (0,65-0,90) davky ani jedného lieku,
takrolimus C,,;, nesledovala sa ked’ sa OLYSIO podava
individualizovana simeprevir AUC 1,90 (1,37-2,63) 17 subezne s takrolimom.
pacientova davka’ simeprevir Congyx 1,85 (1,40-2,46) 17 Odp(.)l'l'léa sa
simeprevir Cy,, nesledovala sa’ monitorovanie
koncentracie takrolimu
(inhibicia OATP1BI takrolimom) v krvi.
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Sirolimus

Nesledoval sa. M6ze sa vyskytnut’ mierne
zvySenie alebo znizZenie plazmaticke;j
koncentracie sirolimu.

Odporuca sa
monitorovanie
koncentracie sirolimu
v krvi.

NARKOTICKE ANALGETIKA

Metadén®
30-150 mg jedenkrat
denne,

R(-) metadon AUC 0,99 (0,91-1,09) <
R(-) metadon Cp,, 1,03 (0,97-1,09) «
R(-) metadon Cy;, 1,02 (0,93-1,12) «

Nie je potrebna uprava
davky.

individualizovana

davka

Buprenorfin Nesledoval sa. Neocakava sa ziadna klinicky Nie je potrebna uprava
Naloxén vyznamna liekova interakcia. davky. ~ N\
INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5 a0
Sildenafil Nesledoval sa. Mozno oc¢akavat’ mierne Nie je potrebna vjirava
Tadalafil zvySenie koncentracii inhibitorov PDE-5. davky, ked’,;sa@QLY 510
Vardenafil podava subgzne«w/davkami

(inhibicia ¢revného enzymu CYP3A4)

Mo6zu sa objavit’ mierne zvySenia koncentracii
simepreviru z dovodu inhibicie OATP1B1
sildenafilom.

sildenafil(1, vardenafilu
alebo facalarilu
indizovediymi na lieCbu
arektiinej dysfunkcie.

I Mbze byt potrebna uprava
davky inhibitora PDE-5,
ked’ sa OLYSIO podava
subezne so sildenafilom
alebo tadalafilom
chronicky v davkach
pouzivanych na liecbu
plicnej artériovej
hypertenzie. Zvazte zacat
liecbu s najnizsou davkou
inhibitora PDE-5

a zvySovat ju podl'a
potreby pri prislusnom
klinickom monitorovani.

SEDATIVA/ANXIOLYTTK A/

Midazolam
Peroralny:
0,075 mg/kg
Intravendzny:
0,025 mg/kg

| Pcronilny:
| ntidazolam AUC 1,45 (1,35-1,57) T
[tidazolam Cpy 1,31 (1,19-1,45) T
midazolam C,,;, nesledovala sa

Intravenozny:

midazolam AUC 1,10 (0,95-1,26) T
midazolam Cyay 0,78 (0,52-1,17)
midazolam C,,;, nesledovala sa

(mierna inhibicia ¢revného enzymu CYP3A4)

Plazmaticka koncentracia
midazolamu nebola
ovplyvnena, ked’ sa
podaval intravenozne,
pretoze simeprevir
neinhibuje hepatalny
CYP3A4.

Vyzaduje sa opatrnost’,
ked’ sa tento liek s iizkym
terapeutickym indexom
podava subezne

s OLYSIOM peroralnou
cestou.

Triazolam (peroralny)

Nesledoval sa. Mozno o¢akavat’ mierne
zvysenie koncentracie triazolamu.

(inhibicia ¢revného enzymu CYP3A4)

Vyzaduje sa opatrnost,
ked’ sa tento liek s izkym
terapeutickym indexom
podava subezne

s OLYSIOM peroralnou
cestou.

16




STIMULANCIA

Metylfenidat Nesledoval sa. Neocakava sa Ziadna klinicky Nie je potrebna uprava
vyznamna liekové interakcia. davky.

Smer Sipky (1 = zvySenie, | = zniZenie, <> = bez zmeny) kazdého farmakokinetického parametra vychadza z 90 % intervalu
spol'ahlivosti priemerného geometrického pomeru v («»), pod (|) alebo nad (1) rozmedzim 0,80 - 1,25.

" Interakéné $tadia sa uskutoénila s davkou vys$sou ako je odporuc¢ana davka simepreviru hodnotiac maximalny G¢inok
subezne podavaného lieku. Odportcanie pre davkovanie sa tyka odporicanej davky 150 mg simepreviru jedenkrat
denne.

Interakcia medzi simeprevirom a lickom sa hodnotila vo faze 2 farmakokinetickej $tudie u 20 pacientov infikovanych
HCV.

Porovnanie na zaklade historickych kontrol. Interakcia medzi simeprevirom a lickom sa hodnotila vo farmakokinetickej
podstadii v ramci $tudie fazy II u 22 pacientov infikovanych HCV.

Davka simepreviru v tejto interakénej §tiidii bola 50 mg, ked’ sa podéval stibezne v kombinacii

s darunavirom/ritonavirom, v porovnani so skupinou liecenou samotnym simeprevirom v davke 150 mg.
Individualizovana pacientova davka je na zvazeni lekéra podl'a klinickej praxe.

Porovnanie na zaklade historickych kontrol. Udaje zo §tudie fizy 2 u 9 pacientov s transplantaciou pedengTnfikevanych
HCV.

Porovnanie na zaklade historickych kontrol. Udaje zo §tudie fazy 2 u 11 pacientov s transplantaciof poietie
infikovanych HCV.

Interakcia medzi simeprevirom a lickom bola hodnotena vo farmakokinetickej $tudii u dospglyali z: vistych od opiatov,
ktori dostavali stabilnii udrziavaciu liecbu metadonom.

*  Ketokonazol: ¢aka sa na d’alsiu klasifikaciu ATC.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii nie st ziadne postacujice a dobre kontrolované studic’so simeprevirom u gravidnych
zien. Stidie na zvieratach preukazali i¢inky na reprodukeitn(pezri cast’ 5.3). OLYSIO sa ma pouzivat
pocas gravidity alebo u Zien vo fertilnom veku, len ak Jrinos 1ieCby prevysi jej riziko. Pacientky vo
fertilnom veku musia pouzivat’ uc¢innu antikoncepcid.

KedZe sa OLYSIO musi podavat’ subezne s in/milickmi na liecbu CHC, kontraindikacie a
upozornenia tykajuce sa uvedenych liekov nlatia®) pre ich pouzitie v kombinovanej lieCbe
s OLYSIOM (pozri cast’ 4.3).

U vsetkych druhov zvierat vystaves§icis¥icinku ribavirinu sa preukazal vyznamny teratogénny a/alebo
embryocidny uc¢inok. Vyzaduje.sa maximalna opatrnost’, aby nedoslo ku gravidite u pacientok

a u partneriek pacientov. Picicaiki’ v plodnom veku a pacienti s partnerkami v plodnom veku musia
pouzivat’ a¢innu antikoncepént) metddu pocas lieCby ribavirinom a po ukonéeni lie¢by ribavirinom po
dobu $pecifikovani v sifhrine charakteristickych vlastnosti lieku ribavirin.

Dojcenie

Nie je zname, &i sa simeprevir alebo jeho metabolity vylucuja do 'udského mlieka. Pri podavani
dojciacim potkarom sa simeprevir zaznamenal v plazme dojcenych potkanov pravdepodobne

v dosled’u vylucovania simepreviru do mlieka (pozri ¢ast’ 5.3). Riziko u novorodencov/dojciat
nemoze vyt 'vylucené. Rozhodnutie, ¢i ukonéit’ dojcenie alebo ukonéit/prerusit’ liecbu OLYSIOM sa
nd Lrobit’ po zvazeni prinosu doj¢enia pre diet’a a prinosu liecby pre Zenu.

Teridlita
Nie st k dispozicii ziadne udaje o G¢inku simepreviru na fertilitu u l'udi. Stidie na zvieratich
nepreukazali ziadne G€inky na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

OLYSIO nema ziadny alebo mé zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Kombinovana liecba OLYSIOM a s inymi lieckmi na lie€bu CHC md&ze ovplyvnit’ schopnost’ pacienta
viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pozri suhrn charakteristickych vlastnosti tychto stibezne
podavanych liekov pre informacie o ich moznych ti¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.
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4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Celkovy bezpecnostny profil simepreviru je zalozeny na idajoch ziskanych od 580 pacientov
infikovanych HCV genotypu 1, ktori dostavali simeprevir v kombin4cii so sofosbuvirom a s
ribavirinom alebo bez ribavirinu (sithrnné tdaje z klinickych stadii fazy 2 HPC2002 a z klinickych
stadii fazy 3 HPC3017 a HPC3018), a od 1486 pacientov infikovanych HCV genotypu 1, ktori
dostavali simeprevir (alebo placebo) v kombindcii s peginterferonom alfa a ribavirinom (sthrnné udaje
z klinickych studii fazy 2 C205 a C206 a klinické stadie fazy 3 C208, C216 a HPC3007).

Bezpecnostny profil simepreviru je porovnatelny u pacientov infikovanych HCV genotypu 4 a HCV
genotypu 1, ked’ sa podava bud’ v kombinacii so sofosbuvirom alebo v kombindcii s peginterferdagn
alfa a ribavirinom.

Simeprevir v kombinacii so sofosbuvirom

Bezpecnostny profil simepreviru v kombindacii so sofosbuvirom u pacientov infikovefiych HCV
genotypu 1 s cirhdzou alebo bez nej je zalozeny na zlicenych tdajoch zo stadie f4zy 21FC2002 a zo
stadii fazy 3 HPC3017 a HPC3018, ktor¢ zahrmali 472 pacientov, ktori dostavali stmcprevir so
sofosbuvirom bez ribavirinu (155, 286 a 31 pacientov dostavalo liecbu 8, 12 aleto 24 tyzdiov v
uvedenom poradi), a 108 pacientov, ktori dostavali simeprevir so sofosbuvir¢m a ribavirinom (54
pacientov a kazdy dostéval liecbu 12 alebo 24 tyzdiiov).

Vicsina hlasenych neziaducich reakcii bola 1. stupiia zavaznosti@Neziaduce reakcie 2. a 3. stupna boli
hlasené u 3,5 % (n=10) a 0,3 % (n = 1) pacientov, v tomto peradisiecenych 12 tyzdilov
simeprevirom so sofosbuvirom; neboli hlasené Ziadne neziaauce'reakcie 4. stupiia. U pacientov, ktori
dostavali 24 tyzdnov simeprevir so sofosbuvirom, nebolithlasené ziadne neziaduce reakcie 2. alebo 3.
stupna; jeden pacient (3,2 %) mal neziaducu reakcius4, swona (,,zvySena hladina bilirubinu v krvi‘).
Neboli hlasené ziadne zavazné neziaduce reakcic

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie (incidenwia’> 5 % po liecbe 12 alebo 24 tyzdnov) boli vyrazka,
pruritus, zédpcha a fotosenzitivna reakcia (powri Cast’ 4.4).

Liec¢bu z dovodu neziaducich reakcii prerasil jeden pacient v 12-tyzdnovej lieCebnej skupine (0,3 %) a
ziadny z pacientov v 24-tyzdiovej liedebnej skupine.

Simeprevir v kombinacii s jleginiiérferonom alfa a ribavirinom

Stihrn bezpecnostného predivessimepreviru v kombinacii s peginterferonom alfa a ribavirinom u
pacientov infikovanvsh HACV genotypu 1, vychadza zo zlucenych udajov zo studii fazy 2 a Stadii fazy
3 C205, C206, C20¢, CiL16 a HPC3007, ktoré zahinali 924 pacientov, ktori dostavali simeprevir

150 mg jedenkrat denne pocas 12 tyzdnov a 540 pacientov, ktori dostavali placebo s peginterferonom
alfa a ribavirinom.

V zltcehiCh udajoch o bezpecnosti zo Studie fazy 3, vac¢sina neziaducich reakcii hlasena pocas 12-
tizdiovej lieCby simeprevirom bola 1. az 2. stupnia zavaznosti. Neziaduce reakcie 3. alebo 4. stupiia
zAvezitosti boli hlasené u 3,1 % pacientov, ktori dostavali simeprevir s peginterferonom alfa a
rZodvirinom v porovnani s 0,5 % pacientov, ktori dostavali placebo s peginterferénom alfa a
ribavirinom. Zavazné neziaduce reakcie boli hlasené u 0,3 % pacientov lieCenych simeprevirom (2
pripady fotosenzitivity, ktoré si vyzadovali hospitalizaciu) a neboli hlasené u pacientov, ktori dostavali
placebo s peginterferénom alfa a ribavirinom.

Pocas prvej 12-tyziovej liecby, boli najcastejsie hldsenymi neziaducimi reakciami (incidencia > 5 %)
nauzea, vyrazka, pruritus, dyspnoe, zvysenie hladiny bilirubinu v krvi a fotosenzitivna reakcia (pozri

Cast’ 4.4).

Z dovodu neziaducich reakcii bola liecba ukoncend u 0,9 % pacientov, ktori dostavali simeprevir
s peginterferonom alfa a ribavirinom.
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Stuhrn neziaducich reakcii v tabul’kach

Neziaduce reakcie na simeprevir v kombinacii so sofosbuvirom alebo v kombinacii s peginterferonom
alfa a ribavirinom hlasené u dospelych pacientov infikovanych HCV genotypu 1 st uvedené v

tabulke 5. Neziaduce reakcie st vymenované podla triedy organovych systémov (SOC, z angl. system
organ class) a frekvencie: vel'mi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az

< 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), veI'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Tabulka 5: NeZiaduce reakcie zistené u simepreviru v kombinacii so sofosbuvirom alebo
u simepreviru v kombindcii s peginterferénom alfa a ribavirinom'

Trieda organovych systémov simepreyvir + sofosbuvir simeprevir +
Kategoria frekvencie 12 tyzdiov 24 tyzdiiov peginterferon «lfa “;
N =286 N=31 ribavirip
N =751\
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina: M e
vel'mi Casté: | | |dyspnoe_“‘
Poruchy gastrointestindlneho traktu: N
vel'mi Casté: nfuzea
Casté zapcha zapcha zapeila
Poruchy pecene a zlcovych ciest:
Casté zvySena hladina zvySend hladina |» zvySena hladina
bilirubinu v krvi* bilirubinu v kivi* |bilirubinu v krvi*
Poruchy koze a podkozného tkaniva: N
vel'mi Casté: vyréZiaF vyrazka*, pruritus*
Casté vyrazka*, [ruritus®, fotosenzitivna reakcia*
pruritus* fotosenzitivna (~ fowgsenzitivna
reakcia* “\lreakcia*

Simeprevir v kombinacii so sofosbuvirom: zlacené stadie [P 32002, HPC3017 a HPC3018 (12 tyzdiov) alebo studia
HPC2002 (24 tyzdinov); simeprevir v kombinacii s pegiteriarinom alfa a ribavirinom: zlucené studie fazy 3 C208,
C216 a HPC3007 (prvych 12 tyzdiov liecby).

*  dalSie detaily pozri Cast’ niZSie.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Vyrazka a pruritus

Vigcsina pripadov vyrazky a prurit u pacientov lieCenych simeprevirom bola miernej alebo stredne;j
zé&vaznosti (1. alebo 2. stupen)

Simeprevir v kombinaciz#ung sstosbuvirom: Vyrazka a pruritus boli pozorované u 8,0 % a 8,4 %
pacientov v tomto poracé, liccenych 12 tyzdiov v porovnani s 12,9 % a 3,2 % pacientov v tomto
poradi, lieCenych 24 tyzinov (vSetky stupne). Vyrazka 3. stupna bola hlasena u jedného pacienta
(0,3 %, 12-tyzdig wadiecebna skupina), ¢o viedlo k preruseniu lie¢by; Ziadny z pacientov nemal
vyrazku 4. stuptig. U ziadneho z pacientov sa nevyskytol pruritus 3. alebo 4. stupna; ziadny z
pacientov neprefusil liecbu pre pruritus.

V. $tidii HiPC2002 bola vyrazka (skupinovy termin) hlasena u 10,7 % pacientov, ktori dostavali 12
tvzd 1oV simeprevir a sofosbuvir bez ribavirinu oproti 20,4 % pacientov, ktori dostavali 12 tyzdiov
sAneprevir a sofosbuvir s ribavirinom.

Simeprevir v kombinacii s peginterferonom alfa a ribavirinom: Pocas 12-tyzdnovej lieCby
simeprevirom sa vyrazka a pruritus pozorovali u 21,8 % a 21,9 % pacientov lieCenych simeprevirom v
porovnani s 16,6 % a 14,6 % u pacientov, ktori dostavali placebo, v tomto poradi (vSetky stupne;
zlucena faza 3). Vyrazka alebo pruritus 3. stupiia sa vyskytli u 0,5 % resp. 0,1 % pacientov lieCenych
simeprevirom. Z dévodu vyrazky alebo pruritu bola lie¢ba simeprevirom ukoncena u 0,8 % a 0,1 %
pacientov lieCenych simeprevirom, v porovnani s 0,3 % a 0 % pacientov, ktori dostavali placebo

v tomto poradi.
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Zvysena hladina bilirubinu v krvi

U pacientov lieCenych simeprevirom bolo hlasené zvysenie hladiny priameho a nepriameho bilirubinu,
ktoré bolo va¢sinou mierne alebo stredne zadvazné. ZvySenie hladiny bilirubinu nebolo vo vSeobecnosti
spojené so zvySenim pecenovych transaminaz a po ukonc¢eni lie¢by sa vratili do normalu.

Simeprevir v kombinécii so sofosbuvirom: ,,Zvysena hladina bilirubinu v krvi“ bola hlasena u 1,0 %
pacientov lieCenych 12 tyzdiiov v porovnani s 3,2 % pacientov lieCenych 24 tyzdnov (vSetky stupne).
»Zvysena hladina bilirubinu v krvi“ 2. stupiia bola hlasend u jedného pacienta (0,3 %) lieCenych 12
tyzdnov. Neboli hlasené Ziadne reakcie 3. stupnia. U jedného pacienta (3,2 %) lieCeného 24 tyzdiiov sa
vyskytla reakcia ,,zvy$end hladina bilirubinu v krvi* 4. stupiia. Ziadny z pacientov neprerusil lie¢bu
pre ,,zvySenu hladinu bilirubinu v krvi®.

V studii HPC2002 bolo zvysenie bilirubinu hlasené u 0 % pacientov, ktori dostavali 12 tyzdnov.
simeprevir a sofosbuvir bez ribavirinu oproti 9.3 % pacientov, ktori dostavali 12 tyzdnov siteepsevir a
sofosbuvir s ribavirinom.

Simeprevir v kombinacii s peginterferonom alfa a ribavirinom: Pocas 12-tyzdnovej liecov
simeprevirom bola ,,zvySena hladina bilirubinu v krvi* hlasena u 7,4 % pacientovsiipceych
simeprevirom v porovnani s 2,8 % u pacientov, ktori dostavali placebo (vSetkyStuane; zlucend faza 3).
U 2 % pacientov lieCenych simeprevirom bola hlasena ,,zvySena hladina bilirubinu v krvi“ 3. stupna
au 0,3 % pacientov ,,zvySena hladina bilirubinu v krvi“ 4. stupna (zlt¢ens stidie fazy 3). Ukoncenie
liec¢by simeprevirom z dévodu ,,zvySenej hladiny bilirubinu v krvi‘,bgio ricdkave (0,1 %; n=1).

Fotosenzitivne reakcie

Simeprevir v kombinacii so sofosbuvirom: Fotosenzitivne reaieaiesboli hlasené u 3,1 % pacientov,
ktori dostavali simeprevir 12 tyzdiiov v porovnani s 6,5 %.nazientov, ktori dostavali simeprevir 24
tyzdnov (vSetky stupne). Vacsina fotosenzitivnych reak<ii bota miernej zavaznosti (1. stupen);
fotosenzitivne reakcie 2. stupna boli hlasené u dvochsadieritov (0,7 %) s 12-tyzdiovou liec¢bou.
Neboli hlasené Ziadne fotosenzitivne reakcie 3. alebig4)stupna a ziadny z pacientov neprerusil liecbu
pre fotosenzitivne reakcie.

V stadii HPC2002 boli fotosenzitivne reakcie (skupinovy termin) hlasené u 7,1 % pacientov, ktori
dostavali 12 tyzdiiov simeprevir a sofpsautis bez ribavirinu oproti 5,6 % pacientov, ktori dostavali
12 tyzdnov simeprevir a sofosbuvir.s wiba'virinom.

Simeprevir v kombinécii s peginterteronom alfa a ribavirinom: Pocas 12-tyzdnovej lieCby
simeprevirom boli fotosenzitiviicreakcie hlasené u 4,7 % pacientov lieCenych simeprevirom

v porovnani s 0,8 % u paGientov, ktori dostavali placebo (vSetky stupne; zIa¢ena faza 3). Vacsina
fotosenzitivnych reaksiry pacientov lieCenych simeprevirom bola miernej alebo strednej zavaznosti
(1. alebo 2. stuperr);\0,3)% pacientov lie¢enych simeprevirom zaznamenalo zavazné reakcie, ktoré
viedli k hospitaliz teit (pozri Cast’ 4.4).

Dyspnoe

Simepréwid™y kombinacii s peginterferonom alfa a ribavirinom: Pocas 12-tyzdnovej lieCby
simgprevirom bolo dyspnoe hlasené u 11,8 % pacientov lieCenych simeprevirom v porovnani so 7,6 %
u e icntov, ktori dostavali placebo (vSetky stupne; zlucend faza 3). Boli hlasené iba pripady 1. a 2.
sfupina zavaznosti a ziadne pripady neviedli k ukon¢eniu niektorého zo skasanych liekov. U pacientov
vo veku > 45 rokov bolo dyspnoe hlasené u 16,4 % pacientov lieCenych simeprevirom v porovnani

$ 9,1 % u pacientov, ktori dostavali placebo (vSetky stupne; zlucena faza 3).

Srdcoveé arytmie

Pripady bradykardie boli pozorované, ked’ sa OLY SIO pouZziva v kombinacii so sofosbuvirom
a stibezne s amiodaronom (pozri Casti 4.4 a 4.5).
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Abnormalne hodnoty laboratérnych vySetreni

Simeprevir v kombinacii so sofosbuvirom

Abnormalne hodnoty laboratornych vysetreni amylazy a lipazy boli pozorované u pacientov lieCenych
simeprevirom v kombinacii so sofosbuvirom (tabul’ka 6). Zvysenie hladiny amylazy a lipazy bolo
prechodné a vacSinou mierne alebo stredne zdvazné. ZvySenie hladiny amylazy a lipazy nebolo
spojené s pankreatitidou.

Tabulka 6: Abnormalne hodnoty laboratérnych vySetreni amylazy a lipazy vyplyvajuce z
lie¢by u pacientov, ktori dostavali 12 alebo 24 tyZdiiov simeprevir v kombinacii
so sofosbuvirom (12 tyZdiov: zlu¢ené Studie HPC2002, HPC3017 a HPC3018;
24 tyzdiov: Stadia HPC2002)

Laboratérny Rozsah toxicity podl’a | 12 tyZdiiov simeprevir | 24 tyZdiiov sime reviz|

parameter WHO' + sofosbuvir + sofosbuvjir

N =286 =35
n (%) n (%)

Chémia N\

Amylaza N\

Stupen 1 >1,1az<1,5x ULN 34 (11,9 %) T 5258 %)
Stupen 2 >1,5az<2,0x ULN 15 (5,2 %) 2 (6,5 %)
Stupeii 3 >2,0az<5,0x ULN 13 (4,5 %) 39,7 %)

Lipaza

Stupen 1 >1,1az<1,5x ULN 13 (4,5%) 1 (3,2 %)
Stupen 2 >1,5az<3,0x ULN 22 (1,756) 39,7%)
Stupen 3 >3.0az<5,0x ULN 1 (0:3%) 1 (3,2 %)
Stupeni 4 > 5,0 x ULN [ (083 %) 13,2 %)

: Najhorsie stupne toxicity 1 az 4 podl'a WHO.

ULN = Horna hranica normalu (z angl. Upper Limit of Normal)

Simeprevir v kombindcii s peginterferonom alfa a wibsbirinom

Medzi oboma lieCebnymi skupinami sa nezazitamenali Ziadne rozdiely v hladine hemoglobinu,
neutrofilov alebo krvnych dosti¢iek. Abnozmalncihodnoty laboratdérnych vySetreni suvisiace s liebou,
ktoré sa vyskytli vo vac¢Sej miere u pacieitov tieCenych simeprevirom ako u pacientov, ktori dostavali
placebo, peginterferon alfa a ribavirir, sajuvadzaju v tabul’ke 7.

Tabulka 7:  Abnormalne/médnoaty laboratornych vySetreni vyplyvajuce z lieCby pozorované

s vyS$Sou‘in<iaanciou u pacientov, ktori dostavali simeprevir v kombinacii
s pegintariarsnom alfa a ribavirinom (zlucené Studie C208, C216 a HPC3007
fazy Iv': prvych 12 tyzdiiov liecby)

Laboratérny paramefer Rozsah toxicity podl’a simeprevir +
WHO' peginterferén alfa + ribavirin
N=781
. n (%)
Chémis
| Alkalicka fosfatdza
L, Mupen 1 >1,25a2<2,50 x ULN 26 (3,3 %)
Stupeni 2 > 2,50 a2z <5,00 x ULN 1 (0,1 %)
Hyperbilirubinémia
Stupeii 1 >1,1az<1,5x ULN 208 (26,7 %)
Stupeni 2 >1,5a2<2,5x ULN 143 (18,3 %)
Stupeii 3 >2,5az<5,0x ULN 32 (4,1 %)
Stupent 4 > 5,0 x ULN 3 (0,4 %)

Najhorsie stupne toxicity 1 az 4 podl'a WHO.
ULN = Horna hranica normalu (z angl. Upper Limit of Normal)
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Dalsie osobitné skupiny pacientov

Pacienti sucasne infikovani HIV-1

Bezpecnostny profil simepreviru v kombindcii s peginterferonom alfa a ribavirinom je porovnatelny
u pacientov infikovanych HCV genotypu 1 s koinfekciou HIV-1 alebo bez nej.

Pacienti azijského povodu
Bezpecnostny profil OLYSIA 150 mg v kombinacii s peginterferonom alfa a ribavirinom v stadii fazy

3 uskutoénenej u pacientov 4zijského povodu v Cine a v Juznej Kérei je porovnatelny s profilom
u pacientov nedzijského poévodu zo zlucenych tidajov z medzindrodnych studii fazy 3, okrem vyssej
frekvencie pripadov ,,zvySenej hladiny bilirubinu v krvi” (pozri tabul’ku 8).

Tabul’ka 8:

Pripady ,,zvySenej hladiny bilirubinu v krvi“ pozorované u pacientov azijského

povodu v Kklinickej studii HPC3005 fazy 3 oproti zlucenej fazy 3 studii C2€8,
C216 a HPC3007 u pacientov, ktori dostavali simeprevir alebo placebo
v kombinacii s peginterferénom alfa a ribavirinom (prvych 12 tyZdigv.lieCoy)

ZvysSena hladina
bilirubinu v krvi

Studia fazy 3 u pacientov azijského
povodu

Zluéena faza A svéan

simeprevir + placebo + simeprevir + Ly placebo +
peginterferén alfa | peginterferon alfa | peginterferdn a.fa | peginterferén alfa
+ ribavirin + ribavirin + ribavii‘n + ribavirin
N=152 N=152 N =721 N=397
n (%) n (%) L(%) n (%)
Vsetky stupne 67 (44,1 %) 28 (18,4 %) 52.(7,4 %) 11 (2,8 %)
Stupeii 3 10 (6,6 %) 2 (1,3 %) 15 (2,0 %) 2 (0,5 %)
Stupen 4 0 (0 %) 000%) L ) 2(03%) 0 (0 %)
Suvisiace 1 (0,7 %) 0(0%) | 1 (0,1 %) 0 (0 %)
prerusenia N\

Pocas podavania simepreviru s peginterferonom-alia aribavirinom sa zvysenie priameho a nepriameho
bilirubinu vSeobecne nespajalo so zvySenim petenyvych transaminaz a po ukonceni liecby sa vratili
do normalu.

Porucha funkcie pecene

Expozicia simepreviru je vyrazne\zvysena u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri
¢ast’ 5.2). So zvySenim plazmaliCkepexpozicie simepreviru sa pozorovala tendencia k vysSej incidencii
zvySenych hladin bilirubifivs=Tiats zvysenia hladin bilirubinu nesuviseli so Ziadnym neziaducim
nalezom tykajlicim sa pefena./AvSak dekompenzécia pecene a zlyhanie pecene boli hlasené pocas
kombinovanej lieCby s ML YSIOM po uvedeni na trh (pozri ¢ast’ 4.4). Vyssia incidencia anémie bola
hlasena u pacientov(s pekrocilou fibrozou, ktori dostavali simeprevir v kombinacii s peginterferonom
alfa a ribavirinGm

Hlasenie podGzseni na neziaduce reakcie

Hlasenif nadozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitoroveénie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akil ePvek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

45 Predavkovanie

Skusenosti s predavkovanim simeprevirom st u l'udi obmedzené. U zdravych dospelych
dobrovol'nikov, ktori dostavali jednorazové davky az do 600 mg alebo davky az do 400 mg jedenkrat
denne pocas 5 dni, a u dospelych pacientov infikovanych HCV, ktori dostavali 200 mg jedenkrat
denne pocas 4 tyzdiiov, boli neziaduce reakcie v sulade s reakciami pozorovanymi v klinickych
studiach s odporti¢anou davkou (pozri Cast’ 4.8).

Na predavkovanie OLYSIOM nie je ziadne Specifické antidotum. V pripade predavkovania
OLYSIOM sa odporuca pouzit’ v§eobecné podporné opatrenia a pozorovat’ klinicky stav pacienta.
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Simeprevir sa vysoko viaze na bielkoviny, dialyza preto pravdepodobne vyrazne simeprevir neodstrani
(pozri Cast’ 5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika na systémové pouzitie, priamo posobiace antivirotika,
ATC kod: JOSAE14.

Mechanizmus ucinku

Simeprevir je Specificky inhibitor HCV NS3/4A serinovej protedzy, ktora je zasadna pre replikiciu
virusu. V biochemickej analyze simeprevir inhiboval proteolyticka aktivitu rekombinantnyeh puoteaz
HCV NS3/4A genotypu la a 1b, so strednymi hodnotami K; 0,5 nmol/l a 1,4 nmol/l, v témto.poradi.

Antivirusova aktivita in vitro

Median ECsy a ECqy simepreviru proti replikonu HCV genotypu 1b bol 9,4 nm&i/i€7;05 ng/ml) a

19 nmol/1 (14,25 ng/ml), v tomto poradi. Chimérické replikony nesuce NS3 sekvencie odvodené od
pacientov infikovanych HCV genotypu la a genotypu 1b doposial’ nelie¢enygh PI vykazovali median
nasobnej zmeny (FC, z angl. fold change) v hodnotach ECs, simepreviiu™ .+ (N = 78) a 0,4 (N = 59)
v porovnani s referenénym replikbnom genotypu 1b, v tomto porad. [aelity genotypu la a 1b

s vychodiskovym polymorfizmom Q80K viedla k medianu FC wfiedisote ECs, simepreviru 11
(N=33)a8,4(N=2),vtomto poradi. Median FC simeprevireprati vychodiskovym testovanym
izolatom genotypu 2 a genotypu 3 bol 25 (N=4) a 1 014 (N "z 2). v tomto poradi. Median FC
simepreviru proti vychodiskovym izoldtom genotypu 42, zenstypu 4d a genotypu 4ostatné bol 0,5

(N =138),0,4 (N=24)a0,8 (N=29), vtomto poradisPiitemnost’ 50 % l'udského séra znizilo aktivitu
replikonu simepreviru 2,4-nasobne. /n vitro komuinafiz simepreviru s interferonom, ribavirinom,
inhibitormi NS5A alebo NS5B viedla k pridanyitaaiebo synergickym tucinkom.

Antiviroticka aktivita in vivo
Kratkodobé¢ tidaje o monoterapii simesrayvisem zo Stadii C201 (genotyp 1) a C202 (genotyp 2, 3,4,5a
6) u pacientov, ktori dostavali simenrevir’ 200 mg jedenkrat denne pocas 7 dni sa uvadzaju v tabul’ke 9.

Tabulka 9:  Antiviroticki\aktivita simepreviru 200 mg v monoterapii (Studie C201 a C202)

Genotyp [ ) Priemerna (SE) zmena HCV RNA na 7./8. dei
' (log;, 1U/ml)
Genotyp I (N=9)( -4,18 (0,158)
Genotyp 2 (N%z () -2,73 (0,71)
Genotyp 3 (N': &) -0,04 (0,23)
Genotyp 4 (I%=3) -3,52 (0,43)
Genotyp Si\(N =7) -2,19 (0,39)
| Genotyp*d’ (N = 8) -4,35 (0,29)

R<zistencia
nezistencia v bunkovej kulture

Rezistencia na simeprevir bola charakterizovana v bunkach HCV genotypu la a 1b obsahujtcich
replikon. Devit'desiatsest’ percent replikonov genotypu 1 zvolenych pre simeprevir malo jednu alebo
viacero substitiicii aminokyselin na NS3 proteazovych poziciach 43, 80, 155, 156 a/alebo 168,

s najcastejsie (78 %) pozorovanymi substiticiami na NS3 pozicii D168. Dalej bola rezistencia na
simeprevir hodnotena v analyze replikdnu HCV genotypu la a 1b s vyuzitim miestom-riadenych
mutantov a chimérickych replikonov nesucich NS3 sekvencie odvodené od klinickych izolatov.
Substitucie aminokyselin na NS3 poziciach 43, 80, 122, 155, 156 a 168 znizili aktivitu simepreviru in
vitro. Substiticie ako D168V alebo A a R155K zvy¢ajne suviseli s rozsiahlym zniZenim citlivosti na
simeprevir in vitro (FC pri ECso> 50), zatial’ ¢o d’alSie substitucie ako Q80K alebo R, S122R a D168E
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vykazovali in vitro nizku trove rezistencie (FC pri ECs, medzi 2 a 50). DalSie substiticie ako Q80G
alebo L, S122G, N alebo T neznizovali aktivitu simepreviru (FC pri ECso < 2). Substitucie
aminokyselin na NS3 poziciach 80, 122, 155 a/alebo 168 suviseli in vitro s nizkou Groviiou rezistencie
na simeprevir, ked’ sa vyskytli samostatne, a znizovali aktivitu simepreviru viac ako 50-nasobne, ked’
sa vyskytli v kombinacii.

Rezistencia v klinickych studidch

V zlicenej analyze pacientov lieCenych simeprevirom 150 mg v kombinacii s peginterferonom alfa a
ribavirinom, ktori nedosiahli SVR v kontrolovanych klinickych stadiach fazy 2 a 3 (Stadie C205,
C206, C208, C216, HPC3007), boli pozorované vznikajlice substiticie aminokyselin na NS3
poziciach 80, 122, 155 a/alebo 168 u 180 zo 197 (91 %) pacientov. NajcastejSie sa na tychto poziciack
objavovali substitacie D168V a R155K samotné alebo v kombin4cii s d’al§imi mutaciami (tabulla 10).
V analyze bunkovej kultury replikonu sa dokazalo, Ze vacsina tychto vznikajicich substiticii
znizovala anti-HCV aktivitu simepreviru.

Vzorce substiticii aminokyselin $pecifické pre podtyp HCV genotypu 1 vyskytujice saqaocas liecby
simeprevirom sa pozorovali u pacientov, ktori nedosiahli SVR. Pacienti s HCV genofypu, ra mali
prevazne vyskytujiicu sa R155K samotnt alebo v kombinacii so substiticiami amiiipkyse in na NS3
poziciach 80, 122 a/alebo 168, zatial’ o pacienti s HCV genotypu 1b mali najédstiéasic vznikajiicu
substitaciu D168V (tabul’ka 10). U pacientov s HCV genotypu 1a s vychodiskoveu substitiiciou
aminokyseliny Q80K sa pri zlyhani najcastejSie pozorovala vyskytujuca ga sybstiticia R155K.

Tabulka 10: Substiticie aminokyselin vyskytujuce sa poc¢asiie¢by’v zlucenych studiach fazy
2 a fazy 3: pacienti, ktori nedosiahli SVR so (irzeprevirom150 mg v kombinacii
s peginterferénom alfa a ribavirinom

Substitucie Vsetky genotypy HCV Gerotyp 1a' Genotyp 1b
aminokyseliny N=197 N=116 N=381
vyskytujuce sa u NS3 % (n) (N % (n) % (n)
Akakol'vek substittcia 91,4 % (180) | 94,8 % (110) 86,4 % (70)

na NS3 pozicii 43, 80,
122, 155, 156 alebo 168°

D168E 15,7 %31) 14,7 % (17) 17.3 % (14)
D168V 31,0 %V61) 10,3 % (12) 60,5 % (49)
QS0R’ 7,09 (15) 43 % (5) 12,3 % (10)
R155K A2 % (89) 76,7 % (89) 0% (0)
Q80X+D168X" L~ 8.1 % (16) 43 % (5) 13,6 % (11)
R155X+ D168X" I 9,1 % (18) 12,9 % (15) 3,7% (3)

Q80K’, S122A/G/UT\, |
S122R, R155Q°,

D168A, D168I%,

D168H, D168H, 1:70T°

Menej ako 10 % Menej ako 10 % Menej ako 10 %

' Mbe zahifiat zopar pacientov s HCV nepatriacou do genotypu 1a/1b.

2
3

Same#c i lebo v kombinacii s d’al§imi substiticiami (vratane zmest).

{ubstitucie pozorované len v kombinacii s d’al$imi vyskytujucimi sa substitiiciami na jednej alebo viacerych NS3
Loziciach 80, 122, 155 a/alebo 168.

Pacienti s tymito kombinaciami su tiez zahrnuti v inych riadkoch, ktoré¢ opisuju individudlne substittcie. X predstavuje

4

> Dvaja pacienti mali vyvinuta jednotlivi substitiiciu 1170T.

Poznamka: substiticie na NS3 pozicii 43 a 156 suvisiace so znizenou aktivitou simepreviru in vitro neboli v dobe zlyhania
pozorované.

V studii HPC3011 u pacientov infikovanych HCV genotypom 4, mali 28 z 32 pacientov (88 %), ktori
nedosiahli SVR, vyskytujuce sa substitiicie aminokyselin na NS3 poziciach 80, 122, 155, 156 a/alebo
168 (predovsetkym substiticie na pozicii 168; 24 z 32 [75 %] pacientov) podobné ako vyskytujuce sa
substitticie aminokyselin pozorované u pacientov infikovanych genotypom 1.
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U vécsiny pacientov infikovanych HCV genotypu 1 lieCenych simeprevirom v kombinacii so
sofosbuvirom (s ribavirinom alebo bez ribavirinu) poc€as 12 alebo 24 tyzdiiov, ktori nedosiahli SVR z
virologickych dévodov a s dostupnymi sekvenénymi tdajmi, sa objavovali substiticie aminokyselin
na NS3 v pozicii 168 a/alebo na R155K: 5 zo 6 pacientov v §tadii HPC2002, 1 z 3 pacientov v §tadii
HPC3017 a 11 z 13 pacientov v §tadii HPC3018. Objavujice sa substitucie aminokyselin na NS3 boli
podobné tym, ktoré boli pozorované u pacientov, ktori nedosiahli SVR po lie¢be simeprevirom v
kombinécii s peginterferonom alfa a ribavirinom. Neboli pozorované Ziadne vznikajuce substitucie
aminokyselin NS5B suvisiace s rezistenciou na sofosbuvir u pacientov, ktori nedosiahli SVR po liecbe
simeprevirom v kombinacii so sofosbuvirom (s ribavirinom alebo bez ribavirinu) pocas 12 alebo 24
tyzdnov.

Pretrvavanie substitucii suvisiacich s rezistenciou
Pretrvavanie substiticii aminokyselin NS3 rezistentnych na simeprevir sa hodnotilo po zlyhani lizdo

V zlicenej analyze pacientov, ktori dostavali simeprevir 150 mg v kombinécii s peginterfprondm alfa
a ribavirinom v kontrolovanych §tadiach fazy 2 a fazy 3, neboli varianty rezistencie na simen:evir
vyskytujuce sa pocas lieCby d’alej detekovatel'né u 90 zo 180 pacientov (50 %) na kohciyitudii po
strednej dobe sledovania 28 tyzdniov (rozsah 0-70 tyzdiiov). U 32 zo 48 pacientoy (&7 %)

s vyskytujicou sa jedinou D168V a u 34 zo 66 (52 %) pacientov s vyskytujucafl s&jicdinou R155K,
neboli prislusné vyskytujice sa varianty d’alej detegované na konci Stadii.

Udaje z 3 roky trvajucej naslednej §tadie u pacientov, ktori nedosiahli/S ViK*so simeprevirom

v kombinacii s peginterferonom alfa a ribavirinom v predchadzajinej sexaii fazy 2 alebo fazy 3
preukazali, Ze u 86 % (37/43) z tychto pacientov neboli mutacie/zniniuté v ¢ase zlyhania

v predchadzajucej studii d’alej detegované po strednej dobe sledovaiiia 180 tyzdnov (rozsah 47 —
230 tyzdnov) (Stadia HPC3002).

Dlhodoby klinicky dopad vyskytu alebo pretrvavaniz=susstitiicii stivisiacich s rezistenciou na
simeprevir nie je znamy.

Ucinok vychodiskového HCV polymorfizmu na edvoved na liecbu
Vykonali sa analyzy na zistenie stuvislosti niedzi prirodzene sa vyskytujucimi vychodiskovymi
NS3/4A substiticiami aminokyselin (pelyviesrfizmus) a vysledkom liecby.

Vychodiskové polymorfizmy na S3poziciach 43, 80, 122, 155, 156 a/alebo 168 stuvisiace so
zniZenou aktivitou simepreyir iz piiro boli vo vSeobecnosti menej Casté (1,3 %) u pacientov
infikovanych HCV genotypu 1.(&= 2007; v zlacenych stadiach fazy 2 a 3 so simeprevirom

v kombinacii s peginterféritedn alfa a ribavirinom), s vynimkou substiticie Q80K u pacientov s HCV
genotypu la, ktora bala pozorovand u 30 % pacientov s HCV genotypu la a u 0,5 % pacientov s HCV
genotypu 1b. V Eurdoe bola prevalencia nizsia, 19 % (73/377) u pacientov s HCV genotypu la a

0,3 % (3/877) u gematypu 1b.

Polymorfizmus<Q80K nebol pozorovany u pacientov s infekciou genotypom 4.

Pritgmnost Q80K vo vychodiskovom stave suvisela s niz§imi podielmi SVR u pacientov s HCV
ger 1ypu la lieCenych simeprevirom v kombindcii s peginterferonom alfa a ribavirinom (tabul’ky 19,
24,122).

Skrizena rezistencia

Niektoré substitcie aminokyselin NS3 vyskytujlice sa pocas lie¢by detegované u pacientov lieCenych
simeprevirom, ktori nedosiahli SVR v klinickych §tadiach (napr. R155K), znizovali anti-HCV aktivitu
telapreviru, bocepreviru a d’alSich NS3/4A PI. Vplyv predchadzajicej expozicie simepreviru

u pacientov, ktori nedosiahli SVR, na t€¢innost’ naslednej liecby HCV zahtiiajucej NS3/4A Pl sa
nestanovil. K dispozicii nie s idaje o G¢innosti simepreviru u pacientov s expoziciou NS3/4A PI
telapreviru alebo bocepreviru v anamnéze.
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Medzi priamo posobiacimi antivirotikami s rdznymi mechanizmami u¢inku sa neoc¢akava skrizena
rezistencia. Studované varianty rezistentné na simeprevir boli nad’alej citlivé na predstavitel'ov
nukleozidovych a nenukleozidovych inhibitorov HCV polymerazy a inhibitorov NS5A. Varianty so
substitiiciami aminokyselin preukazujuce znizenu citlivost’ na inhibitory NS5A (L31F/V, Y93C/H),
nukleozidové inhibitory polymerdzy (S282T) a nenukleozidové inhibitory polymerazy (C316N,
M4141/L, P495A) zostali citlivé na simeprevir in vitro.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost

Trvala virologickéd odpoved’ (SVR — z angl. sustained virologic response) bola primarny endpoint vo
vsetkych stadiach a bola definovana ako HCV RNA niZsia ako je spodny limit kvantifikacie (LLOQ),
detekovatel'na alebo nedetegovatelna 12 tyzdinov (SVR12) alebo 24 tyzdnov (SVR24) po planovanopa

ukonceni liecby (Studie C206, C208, C212, C216, HPC2002, HPC3007 a HPC3011) alebo po
skuto¢nom ukonceni lie¢by ($tadia HPC2014, HPC3017, HPC3018 a HPC3021) (LLOQ 25 [U/ril/a
limit detekcie 15 IU/ml, s vynimkou v $tadiach HPC2014 a HPC3021, kde LLOQ a limit détzkaie vol

15 TU/ml).

Pacienti mali kompenzované ochorenie pecene (vratane cirhozy), HCV RNA minim{ing,19 000 [U/ml
a histopatologiu pecene zodpovedajucu CHC (ak je k dispozicii).

Simeprevir v kombindcii so sofosbuvirom
Uginnost simepreviru (150 mg jedenkrat denne) ako sucast’ rezimu bez interizronu (sofosbuvir,
400 mg jedenkrat denne) bola hodnotena u pacientov infikovanych,HE vigciiotypu 1 alebo 4, ktori
neboli doteraz lieCeni alebo u pacientov uz lieCenych (po predchadarajues; liecbe interferonom)

(tabul’ka 11).

Tabulka 11:  Stadie vykonané so simeprevirom + sofesbuir: populicia a prehlad dizajnu
studie
Stidia’ Populicia | Fodet PrehPad dizajnu $tudie
zaregistro-
anych
pacientov
HPC3017 Genotyp 1, ,,naivni“ pagienti alebo  |310 8 alebo 12 tyzdiov SMV +
(OPTIMIST-1; |pacienti po predchddzaitcej liedbe?, sofosbuvir
Féza 3) bez cirhdzy
HPC3018 Genotyp 1, saeivai“ pacienti alebo | 103 12 tyzdiiov SMV + sofosbuvir
(OPTIMIST-2; |pacientipa pledchadzajicej liebe 2,
Faza 3) s komperzoy anou cirhdzou
HPC2002 Genéiyp 4, ,,naivni* pacienti alebo | 167 12 alebo 24 tyzdnov SMV +
(COSMOS; nitlowi 1espondenti3, sofosbuvir, s ribavirinom alebo
Féaza 2) s kéinpenzovanou cirhdzou alebo bez ribavirinu*
N\, [hez cirhozy
HPC2014 Genotyp 4, ,,naivni“ pacienti alebo |63 pacienti bez cirhdzy: 8 alebo
(OSIRI5: pacienti po predchadzajucej liecbe?, 12 tyzdiiov SMV + sofosbuvir;
Faza 2) s kompenzovanou cirhézou alebo pacienti s cirhdzou:
LN bez cirh6zy 12 tyzdiiov SMV + sofosbuvir
| 22C3021 Genotyp 4, ,,naivni“ pacienti alebo |40 12 tyzdnov SMV + sofosbuvir
[PLUTO; pacienti po predchadzajicej liecbe’,
Faza 3) s kompenzovanou cirhézou alebo
bez cirhdzy

SMV = simeprevir.
1

Otvorend, randomizovana, s vynimkou jednoramennych studii HPC3018 a HPC3021 a stadia HPC2014, ktora bola
C¢iastocne randomizovana.

2

nepegylovanym) s ribavirinom alebo bez ribavirinu.

3
4

ribavirin.

Na predchadzajtcu liecbu peginterferonom alfa a ribavirinom.
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Zahtna relapsérov, Ciasto¢nych a nulovych respondentov na predchadzajucu liecbu s interferonom (pegylovanym alebo

Davkovanie ribavirinu dvakrat denne na zaklade telesnej hmotnosti, podl'a sthrnu charakteristickych vlastnosti licku




Ucinnost u pacientov HCV genotypu 1
OPTIMIST-1 a OPTIMIST-2

V stadiach HPC3017 (OPTIMIST-1) a HPC3018 (OPTIMIST-2), dostavali pacienti simeprevir +
sofosbuvir pocas 8 tyzdnov (iba HPC3017) alebo 12 tyzditov (HPC3017 a HPC3018) (pozri
tabul’ku 11). V studii HPC3017 boli zaregistrovani pacienti bez cirhdzy; v §tadii HPC3018 boli

zaregistrovani pacienti s cirhdzou (tabulka 12).

Tabulka 12: Demografické udaje a vychodiskové charakteristiky (Studie HPC3017 a

HPC3018)
HPC3017 HPC3018 ‘
N=310 N=103
Vek (roky) K
median (rozsah) 56 (19-70) 58 (29-¢9)
% nad 65 rokov 6 % ()
Muzské pohlavie 55 % N84 %
Rasa =
Belosi 80 % 81 %
Cernosi/Afroameri¢ania 18 % 19 %
Hispanci 16 % N 16 %
BMI > 30 kg/m” 34 % o~ 40 %
Median vychodiskovej hladiny HCV RNA 6% 6.8
(10g10 IU/ml) 7~
Pritomnost’ cirhdzy ~
bez cirhozy 100 % 0%
s cirhdzou 0% 100 %
Doterajsia lieCba
,,haivni* 70 % 49 %
po predchadzajicej lietbe' 30 % 51 %
IL28B genotyp
CcC 27 % 28 %
non-CC N 73 % 72 %
HCV geno/subtyp a pritomnost’ vishadickového polymorfizmu Q80K u HCV genotypu la
HCV genotyp la 75 % 70 %
s Q80K 41 % 47 %
HCV genotyp 1b 25% 30 %

Zahtia relapsérov, ¢iasthénysh a nulovych respondentov na predchadzajicu lie¢bu s interferonom (pegylovanym alebo
nepegylovanym), s riGayiiinom alebo bez ribavirinu, a pacientov s intoleranciou na interferon.

Celkova miera,S% K2 u pacientov bez cirhdzy, ktory dostavali 8 tyzdiiov simeprevir + sofosbuvir
bola 83 % (128/155); vSetci pacienti, ktori nedosiahli SVR12 mali relaps virusu (17 %; 27/155). Miera
odpoveda.pacientov s cirhdzou alebo bez cirhozy, ktori dostavali 12 tyzdinov simeprevir + sofosbuvir

st uvedurie v tabulke 13.

Tabulka 13:  Vysledok lie¢by u pacientov infikovanych HCV genotypu 1, ktori dostavali
12 tyzdiiov simeprevir + sofosbuvir (Studie HPC3017 a HPC3018)

Vysledok liecby Pacienti bez cirhozy Pacienti s cirhézou
N =155 N =103
% (n/N) % (n/N)
SVR12 97 % (150/155)" 83 % (86/103)"

Vysledok pre pacientov bez SVR12

Zlyhanie pocas lie¢by

0 % (0/155)

3% (3/103)

Virologicka recidiva’

3 % (4/154)

13 % (13/99)

Miera SVR12 pre vybrané podskupiny

Doterajsia lieCba
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,,haivni pacienti
, ., oy w1 4
po predchadzjucej liecbe

97 % (112/115)
95 % (38/40)

88 % (44/50)
79 % (42/53)

HCV geno/subtyp a pritomnost’ vychodiskového polymorfiznu Q80K u HCV genotypu la

Genotyp la
s Q80K
bez Q80K

Genotyp 1b

97 % (112/116)
96 % (44/46)
97 % (68/70)
97 % (38/39)

83 % (60/72)
74 % (25/34)
92 % (35/38)
84 % (26/31)

antivirotik s peginterferonom alfa and ribavirinom).

kvoli neziaducej udalosti.

detekovateI'nou) HCV RNA na EOT.

nepegylovanym), s ribavirinom alebo bez ribavirinu.

COSMOS

Superior oproti historickej miere kontroly (miera historickej SVR schvalenej kombinovanej lie¢by priamo tG¢inkujtcich
Z 3 pacientov so zlyhanim pocas liecby, 2 pacienti prekonali virusovu recidivu a jeden pacient pred¢asne ukoncil lie¢bu
Miera virusovej recidivy je pocitand s menovatel'om pacientov s nedetegovatelnou (alebo nepotvrdenou

Zahtna relapsérov, ¢iasto¢nych a nulovych respondentov na predchadzajucu liecbu s interferonom (pegylovany.n aldéo

V stadii HPC2002 (COSMOS), nulovi respondenti v minulosti so skore fibrozy METAVIR FO-F2

alebo ,,naivni* pacienti a nulovi respondenti v minulosti so skore fibrozy MET AVIR [F3%r'4 a pacienti
s kompenzovanym ochorenim pecene, ktori dostavali simeprevir + sofosbuvir, syribavirinom alebo bez
ribavirinu pocas 12 alebo 24 tyzdiiov (pozri tabulku 11). 167 zaregistrovanych pacientov malo median
veku 57 rokov (v rozmedzi od 27 do 70 rokov, s 5 % nad 65 rokov); 6424 aoi1 muzi; 81 % boli belosi,
19 % &ernosi alebo Afroameric¢ania, a 21 % Hispanci; 37 % malo BM4> 0 kg/m?*; median
vychodiskovej hladiny HCV RNA bol 6,7 log;o IU/ml; 75 % nemaldcirhozu (skore fibrozy
METAVIR F0-3) a 25 % malo cirhézu (skore fibrozy METAVI¥t4); 78 % malo HCV genotyp la, z
ktorych 45 % bolo nositel'om Q80K vo vychodiskovom stavi: a 22 % malo HCV genotypu 1b; 86 %
malo non-CC IL28B alely (CT alebo TT); 76 % boli nulqivi despondenti v minulosti na peginterferon
alfa a ribavirin, a 24 % boli ,,naivni* pacienti.

Tabul'ka 14 znazoriiuje mieru odozvy u pacientey de2<Cirhozy (skore METAVIR F0-3), ktori dostavali
12 tyzdiiov simeprevir + sofosbuvir s ribavirifiam hlebo bez ribavirinu; predizenie lie¢by na 24
tyzdnov nezvysilo percento odpovede v potovnaii,s 12 tyzdnami liecby. Pouzitie ribavirinu a stav
pred zac¢iatkom lie¢by (,,naivni pacienti a,nuiovi respondenti v minulosti) nemalo vplyv na vysledok
lie¢by. Celkova miera SVR12 bola pddobna u pacientov, ktori dostavali simeprevir + sofosbuvir

s ribavirinom alebo bez ribavirinu/ Miera odpovede pacientov s cirhdzou (skore METAVIR F4), ktori
dostavali 12 alebo 24 tyzdilov gitneprevir + sofosbuvir st uvedené v tabulke 15.

Tabulka 14: Vysledsis lieZoy u pacientov infikovanych HCV genotypu 1 bez cirhézy, ktori
dostavali 12 tyZzdiov simeprevir + sofosbuvir, s ribavirinom alebo bez ribavirinu

(Studia HPC2002)

Vysledok liecby simeprevir + sofosbuvir simeprevir + sofosbuvir + ribavirin
N=21 N=43
% (n/N) % (n/N)

SVR12 95 % (20/21) 95 % (41/43)

| Vy¢ledok pre pacientov bez SVR12

Zlyaanie pocas lieCby

0% (0/21)

0 % (0/43)

- . ’ s s 1
Wirologicka recidiva

5% (1/21)

5 %(2/43)

Miera virologickej recidivy je vypocitana s menovatel'om pacientov s nedetekovatelnou HCV RNA na EOT a s aspon
jednym naslednym posudenim HCV RNA.
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Tabulka 15:

Vysledok lie¢by u pacientov infikovanych HCV genotypu 1 s cirhézou, ktori

dostavali 12 alebo 24 tyZdiiov simeprevir + sofosbuvir, s ribavirinom alebo bez
ribavirinu (Studia HPC2002)

Vysledok liecby 12 tyZdiov 24 tyzdiov
simeprevir + simeprevir + simeprevir + simeprevir +
sofosbuvir sofosbuvir sofosbuvir sofosbuvir
+ ribavirin + ribavirin
N=7 N=11 N=10 N=13
% (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
SVRI12 86 % (6/7) 91 % (10/11) 100 % (10/10) 92 % (12/13)
Vysledok pre pacientov bez SVR12
Zlyhanie pocas <|
liecby ' 0% (0/7) 0% (0/11) 0 % (0/10) 8 % (/1% I+
Virologicka
recidiva’ 14 % (1/7) 9% (1/11) 0 % (0/10) (T/(G12)

Jeden pacient so zlyhanim pocas lie¢by predc¢asne ukonc¢il liecbu kvoli neziaducej udalosti.

Miera virologickej recidivy je vypocitana s menovatel'om pacientov s nedetekovatelnou HCV RNA na 50T a s aspon
jednym naslednym posudenim HCV RNA.

Ucinnost u dospelych s infekciou HCV genotypu 4

V stadii HPC2014 (OSIRIS) dostavali pacienti simeprevir + sofosbuvir pacai8 tyzdnov (pacienti
bez cirhdzy) alebo 12 tyzdnov (pacienti s cirhdzou alebo bez nej) (pozi1 wyburku 11). 63
zaregistrovanych pacientov malo median veku 51 rokov (v rozmecii 0¢+24 do 68 rokov s 2 % nad 65
rokov); 54 % boli muzi; 43 % malo BMI > 30 kg/m*; median vyi€hadiskovej hladiny HCV RNA bol
6,01 log;o IU/ml; 37 % malo cirhézu; 30 % malo HCV genotype,42; a 56 % HCV genotypu 4c alebo
4d; 79 % malo non-CC IL28B alely (CT alebo TT); 52 % 0oii.maivni pacienti” a 48 % boli pacienti
po predchadzajuce;j liecbe.

V stadii HPC3021 (PLUTO) dostavali pacienti simejrevir + sofosbuvir pocas 12 tyzdiov (pozri
tabulku 1). 40 zaregistrovanych pacientov malg thedian veku 51 rokov (v rozmedzi 29 az 69 rokov, s
5 % nad 65 rokov); 73 % boli muzi; 18 % malo"RMI > 30 kg/m*; median vychodiskovej hladiny HCV
RNA bol 6,35 log;o [U/ml; 18 % malo cithoiu; 25% malo HCV genotypu 4a a 73 % HCV

genotypu 4d; 85 % malo non-CC IL285warely (CT alebo TT); 33 % boli ,,naivni* pacienti a 68 % boli
pacienti po predchadzajtcej liecbe

Celkova miera SVR12 u pacieatdy bez cirhdzy, ktori dostavali 8 tyzdiov simeprevir + sofosbuvir bola
75 % (15/20); vsetci pacierft, ktori nedosiahli SVR12 mali virologicku recidivu (25 %, 5/20). Vsetci
pacienti s cirhdzou alebg vez<€irhozy, ktori dostavali 12 tyzdiov simeprevir + sofosbuvir dosiahli
SVRI12 (tabul’ka 16)

Tabul’ka 16: «, V. ysiedok liecby u pacientov infikovanych HCV genotypu 4, ktori dostavali
2 tyzdnov simeprevir + sofosbuvir (Studie HPC2014 a HPC3021)
Vysledsk lie¢by Stadia HPC2014 Stiadia HPC3021
N=43 N=40
% (n/N) % (n/N)
(SVR12 100 % (43/43) 100 % (40/40)
|*"bez cirhdzy 100 % (20/20) 100 % (33/33)
| s cirhozou 100 % (23/23) 100 % (7/7)

Simeprevir v kombinacii s peginterferonom alfa and ribavirinom

Uginnost simepreviru v kombinécii s peginterferonom alfa a ribavirinom bola hodnotend u pacientov
infikovanych HCV genotypu 1 alebo 4, ktori boli alebo neboli koinfikovani HIV-1, a ktori boli
»haivni* pacienti alebo po predchadzajicej lieCbe (po predchadzajucej liecbe na baze interferonu)

(tabulky 17 a 18).
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Tabulka 17:

Stidie vykonané so simeprevirom + peginterferén alfa + ribavirin: populacia a

prehlad dizajnu Stidie

Stidia ' Populacia Pocet PrehPad dizajnu studie
zaregistro-
anych
pacientov
C208 - C216 Genotyp 1, ,,naivni“ pacienti, |785 12 tyzdnov SMV + peg-IFN-alfa +
(QUEST-1 a s kompenzovanou cirh6zou RBYV, za ktorymi nasledovalo 12
QUEST-2; alebo bez cirhozy alebo 36 tyzdnov peg-IFN-alfa +
Faza 3) RBV’;
HPC3007 Genotyp 1, pacienti 393 kontrolna skupina: 48 tyzdfiov
(PROMISE; s recidivou v minulosti’, s placebo + peg-IFN-alfa + RBV
Faza 3) kompenzovanou cirh6zou
alebo bez cirh6zy g N
C206 Genotyp 1, pacienti po 462 12, 24 alebo 48 tyzdinoy, SMV v
(ASPIRE; predchadzajiicej lietbe®, s kombinacii so 48 tyzdfarhi
Féaza 2) kompenzovanou cirh6zou peg-IFN-alfa + RRV}
alebo bez cirhozy kontrolna skupino#48 tyZdnov
placebo + peg-ifiN-alfa + RBV
C212 Genotyp 1, t ,,naivni* pacienti | 106 ,»haivni“ padienti alebo pacienti
(Faza 3) alebo pacienti po s recidizouyyminulosti_bez cirhozy:
predchadzajuce;j liecbe *, 12.ty2diiav SMV + peg-IFN-alfa +
HCV/HIV-1 koinfikovani RB WV, za ktorymi nasledovalo 12
pacienti, s kompenzovanou atebd 36 tyzdnov peg-IFN-alfa +
cirh6zou alebo bez cirthozy | RBV’;
nulovi respondenti v minulosti
(Ciastocni a nulovi respondenti) bez
cirhézy a vsetci ,.naivni* pacienti a
| pacienti po predchédzajticej liecbe s
| cirhézou: 12 tyzdiiov SMV +
' peg-IFN-alfa + RBV, za ktorymi
nasledovalo 36 tyzdiov peg-IFN-alfa
1@ +RBV
HPC3011 Genotyp 4, ,,naivni€ pacienti | 107 .haivni* pacienti alebo pacienti
(RESTORE; alebo pacienti po s recidivou v minulosti: 12 tyzdnov
Féza 3) predchéuzzjise; lietbe®, s SMV + peg-IFN-alfa + RBV, za
kompenzavzaou cirh6zou ktorymi nasledovalo 12 alebo
alebbezrcirhdzy 36 tyzdiiov peg-IFN-alfa + RBV?;
nulovi respondenti v minulosti
(Giasto¢ni a nulovi respondenti):
12 tyzdiov SMV + peg-IFN-alfa +
RBV, za ktorymi nasledovalo
36 tyzdnov peg-IFN-alfa + RBV

peg-lFN-al‘: = peginterferon alfa; RBV = ribavirin (davkovanie ribavirinu dvakrat denne na zéklade hmotnosti, podl'a

sthru charakteristickych vlastnosti lieku ribavirin); SMV = simeprevir.
1

Dyojito zaslepend, randomizovana, placebom kontrolovana, s vynimkou s§tadii C212 a HPC3011, ktoré boli otvorené,
s jednym ramenom.

Pacienti s recidivou v minulosti na lie¢be s interferonom.

Celkova diZka lietby s peg IFN alfa a RBV bola sprevadzana odpoved’ou. Celkova planovana dizka liecby HCV bola

24 tyzdnov, ak boli splnené nasledovné definované kritéria terapeutickej odpovede v protokole o liecbe: HCV RNA
<25 IU / ml detekovatel'né alebo nedetegovatelné v 4. tyzdni a nedetekovateI'né HCV RNA v 12. tyzdni. Pre HCV
liecbu boli pouzité pravidla na ukoncenie liecby, aby sa zabezpecilo, Ze pacienti s neadekvatnou virologickou
odpoved’ou ukonc¢ili lie¢bu v¢as.

ribavirinom.
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Tabulka 18:

demografické udaje a vychodiskové charakteristiky

Stiidie vykonané so simeprevirom + peginterferénom alfa + ribavirin:

Pooled C208 | HPC3007 C206 C212' HPC3011
and C216
N =785 N =393 N =462 N =106 N=107
Vek (roky)
median (rozsah) 47 (18-73) 52 (20-71) 50 (20-69) | 48 (27-67) | 49 (27-69)
% nad 65 rokov 2% 3% 3% 2% 5%
Muzské pohlavie 56 % 66 % 67 % 85 % 79 %
Rasa
Belosi 91 % 94 % 93 % 82 % 72% |
Cernosi/Afroameric¢ania 7% 3% 5% 14 % 28(%
Azijci 1% 2% 2% 1% -
Hispanci 17 % 7% - 6 % 7.7
BMI > 30 kg/m” 23 % 26 % 25 % 12 %" 4 7714 %
Vychodiskova hladina 78 % 84 % 86 % 86 % 60 %
HCV RNA > 800,000 IU/ml o~
Skore fibrozy METAVIR P
F0-2 74 % 69 % 63 % 657 % 57 %
F3 16 % 15 % 19 % 19 % 14 %
F4 10 % 15 % 1876 13% 29 %
IL28B genotyp
cC 29 % 24 % 13% 27 % 8 %
CT 56 % 64 % 65 % 56 % 58 %
TT 15% 12%__| 18 % 17 % 35%
HCV geno/subtyp a pritomnost’ vychodiskového polymt:fizinu Q80K u HCV genotypu la
HCV genotyp la 48 % 42 9% 41 % 82 % -
s Q80K 34 % A 7% 27 % 34 % -
HCV genotyp 1b 51 % S8 % 58 % 17 % -
HCV genotyp 4a - 4d - - - - 42 % -
N\ 24 %
DoterajSia liecba N\
,»naivni pacienti INRZ - - 50 % 33%
po predchadzajuce;j
liecbe?
pacienti s recidivou v 100 % 40 % 14 % 21 %
minulosti -
Ciasto¢ni respondentisy - 35% 9% 9%
minulosti
nulovi responden i+ 25% 26 % 37 %
minulosti

1

HCV/HIY -1 koinfikovani pacienti.

Jacienti po predchadzajticej lieCbe s peginterferonom a ribavirinom.

Ycnnost u ,,naivnych * pacientov infikovanych HCV genotypu 1

V studiach C208 (QUEST-1) a C216 (QUEST-2) dostavali ,,naivni pacienti simeprevir (150 mg
jedenkrat denne) + peginterferon alfa + ribavirin pocas 12 tyzdnov, po ktorych nasledovalo 12 alebo
36 d’alsich tyzdiiov peginterferénom alfa + ribavirin (pozri tabul’ky 17 a 18). V studii C208 dostavali
vSetci pacienti peginterferon alfa-2a; v stadii C216 dostavalo 69 % pacientov peginterferdn alfa-2a a
31 % dostavalo peginterferon alfa-2b.

Tabul’ka 19 zndzorfuje podiely odpovedi u pacientov infikovanych HCV genotypu 1, ktori neboli

doposial’ lieceni.
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Tabulka 19: Vysledky liecby u ,,naivnych“ pacientov infikovanych HCV genotypu 1 (zlu¢ené
udaje zo Studii C208 a C216;)

Vysledok liecby simeprevir+ peginterferén + placebo+ peginterferon +
ribavirin ribavirin
N=521 N =264
% (n/N) % (n/N)
Celkova SVR12 80 % (419/521)" 50 % (132/264)
Vysledok u pacientov bez SVR12
Zlyhanie pocas liecby 8 % (42/521) 33 % (87/264)
Virologicka recidiva’ 11 % (51/470) 23 % (39/172) .
Miera SVR12 pre vybrané podskupiny ~ :|
Skore fibrozy METAVIR oL
F0-2 84 % (317/378) 55 % (106/192)
F3-4 68 % (89/130) 36 % (2672
F4 60 % (29/48) 34 % (1%/325
IL28B genotyp 1@
CcC 95 % (144/152) 8076 (2/79)
CT 78 % (228/292) 4156 (61/147)
TT 61 % (47/77) 21 % (8/38)
HCV geno/subtyp a pritomnost’ polymorfizmu Q80K u HCV genotypu I%,
Genotyp la 75 % (191/254) | 47 % (62/131)
s Q80K 58 % (49/84) | 52 % (23/44)
bez Q80K 84 % (138/165) 43 % (36/83)
Genotyp 1b 85 % (228/267) 53 % (70/133)
b p<0,001.

Podiely virologickej recidivy boli vypocitané s denominatoror.’,padientov s nedetekovatelnou HCV RNA na aktudlnom
EOT. Zahrna 4 pacientov lie¢enych simeprevirom, u ktorygii Mosig’k recidive po SVR12.

Osemdesiatosem percent (459/521) pacientov Jiecenych simeprevirom bolo vhodnych pre celkoviu
dobu liecby 24 tyzdiov; u tychto pacientoy bol pgdiel SVR12 88 %.

Sedemdesiatdevét percent (404/509) pavieiiov lieCenych simeprevirom malo nedetekovatel'ni
HCV RNA v 4. tyzdni; u tychto pagicitev bol podiel SVR12 90 %. Podiel pacientov lieCenych
simeprevirom s detekovatelnou HEV RNA < 25 [U/ml v 4. tyzdni bol 14 % (70/509); 67 % dosiahlo
SVRI12.

V zlucenej analyze Studit €268 a C216, bolo 69 % (58/84) simeprevirom liecenych pacientov
infikovanych HCV genovypu la s polymorfizmom Q80K vychodiskového stavu vhodnych na celkovu
dizku lie¢by 24 tyzaioy, u tychto pacientov bola miera SVR12 78 %. Sestesiatpit’ percent (53/81)
simeprevirom licESitych pacientov infikovanych HCV genotypu 1a s polymorfizmom Q80K malo
nedetekovaté’nufHCV RNA v 4. tyzdni, u tychto pacientov bola miera SVR12 79 %.

Podiely 8V 112 boli statisticky vyznamne vysSie u pacientov, ktori dostavali simeprevir
s¢elrinterteronom alfa-2a alebo peginterferonom alfa-2b a ribavirinom (88 % a 78 %, v tomto poradi)
wnosovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo s peginterferonom alfa-2a alebo peginterferonom
#f7-2b a ribavirinom (62 % a 42 %, v tomto poradi) (Studia C216).

Ucinnost u pacientov infikovanych HCV genotypu 1, u ktorych predchadzajiica liecha zlyhala

V studii HPC3007 (PROMISE), pacienti s recidivou po predchadzajtcej lieCbe zalozenej na IFN
dostavali simeprevir (150 mg jedenkrat denne) + peginterferdn alfa 2a + ribavirin poc¢as 12 tyzdnov,
po ktorych nasledovalo 12 alebo 36 d’alsich tyzdiiov s peginterferonom alfa-2a + ribavirin (pozri
tabulky 17 a 18).

V stadii C206 (ASPIRE), pacienti, u ktorych zlyhala lie¢ba peg-IFN/RBV v minulosti dostavali 12, 24
alebo 48 tyzdnov simeprevir (100 mg alebo 150 mg jedenkrat denne) v kombinécii so 48-tyzdiiami

peginterferonu alfa-2a + ribavirin (pozri tabul’ky 17 a 18).
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Tabul'ka 20 zndzorfiuje mieru odpovede u pacientov infikovanych HCV genotypu 1
po predchadzajticej lieCbe. Tabul'ka 21 znazoriiuje mieru SVR pre vybrané podskupiny pre stidiu
HPC3007.

Tabulka 20: Vysledok lie¢by u pacientov infikovanych HCV genotypu 1 po predchadzajuicej
lie¢be' ($tiidie HPC3007 a C206)

Vysledok lie¢by Stiidia HPC3007 Stidia C206
simeprevir placebo 150 mg placebo
% (n/N) % (n/N) simeprevir % (n/N)
12 tyzdiov |
% (n/N) 2.\

SVR’ o
Pacienti s recidivou v 79 % 37 % (49/133) 77 % (20/26) 37 2%\ 027)
minulosti (206/260)’
Ciastoéni respondenti v - - 65 % (15/23) 9% (2/23)
minulosti :
Nulovi respondenti v - - 53 % (9/17) 19 % (3/16)
minulosti

Vysledok pre pacientov bez SVR N

Zlyhanie pocas lieCby N
Pacienti s recidivou v 3% (8/260) | 27 % (36/133) O%/(2/26) 22 % (6/27)
minulosti
Ciastoéni respondenti v - - 22 % (5/23) 78 % (18/23)
minulosti |
Nulovi respondenti v - - 35 % (6/17) 75 % (12/16)
minulosti a \

Virologicka recidiva® \T4
Pacienti s recidivou v 19 % (46/249) l 18 (45/93) 13 % (3/23) 47 % (9/19)
minulosti
Ciastoéni respondenti v - - 6 % (1/17) 50 % (2/4)
minulosti
Nulovi respondenti v : - 18 % (2/11) 25 % (1/4)
minulosti

Pacienti po predchadzajucejdiechess jfeginterferonom a ribavirinom.
SVR: SVRI2 pre stadiu HP('3067 a SVR24 pre §tudiuC206.
p <0.001.

Podiely virologickeiseniafyy boli vypocitané s denominatorom pacientov s nedetekovatelnou HCV RNA na EOT a s
najmenej jednymmasled iym hodnotenim HCV RNA. Stadia HPC3007: zahfia 5 pacientov lieGenych simeprevirom, u
ktorych doslo i eidive po SVR12.

B N S

Tabulka 21 Miera SVR12 pre vybrané podskupiny (Studia HPC3007)

’ Podskapraa simeprevir + peginterferén + | placebo + peginterferén +
| ribavirin ribavirin
2 % (n/N) % (n/N)
1 Skore fibrozy METAVIR
FO0-2 82 % (137/167) 41 % (40/98)
F3-4 73 % (61/83) 24 % (8/34)
F4 74 % (29/39) 26 % (5/19)
IL28B genotyp
CC 89 % (55/62) 53 % (18/34)
CT 78 % (131/167) 34 % (28/83)
TT 65 % (20/31) 19 % (3/16)
HCYV geno/subtyp a pritomnost’ polymorfizmu Q80K u HCV genotypu la
Genotyp la 70 % (78/111) 28 % (15/54)
s Q80K 47 % (14/30) 30 % (6/20)
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bez Q80K
Genotyp 1b

79 % (62/79)
86 % (128/149)

26 % (9/34)
43 % (34/79)

V stadii HPC3007, 93 % (241/260) pacientov lie¢enych simeprevirom bolo vhodnych pre celkova
dizku liegby 24 tyzditov; u tychto pacientov bol podiel SVR12 83 %. 77 % (200/259) pacientov
lieCenych simeprevirom malo nedetekovatelnit HCV RNA v 4. tyZdni; u tychto pacientov bol podiel
SVR12 87 %. Podiel pacientov lieCenych simeprevirom s detekovatelnou HCV RNA < 25 IU/ml

v 4. tyzdni bol 18 % (47/259); 60 % dosiahlo SVR12.

V studii HPC3007, 80 % (24/30) pacientov lie¢enych simeprevirom infikovanych HCV genotypu la

s polymorfizmom Q80K vychodiskového stavu bolo vhodnych pre celkovi dizku liecby 24 tyzdiiov;ss
tychto pacientov bola miera SVR12 58 %. Styridsat’ pit percent (13/29) pacientov lieGenych
simeprevirom infikovanych HCV genotypu 1a s polymorfizmom Q80K mali nedetekovatel'na HCY
RNA v tyzdni 4; u tychto pacientov bola miera SVR12 77 %.

Ucinnost u pacientov koinfikovanych HCV genotypu 1 a HIV-1

V stadii C212, pacienti koinfikovani HIV-1, ktori neboli doteraz lieceni alebo pacierti pp Zlyhani
lie¢by peg-IFN/RBV v minulosti, dostavali simeprevir (150 mg jedenkrat denne)s »eginterferon alfa
2a + ribavirinom pocas 12 tyzdiov, po ktorych nasledovalo 12 alebo 36 d’alsicli ty=zdaov s
peginterferénom alfa 2a + ribavirin (pozri tabul’ky 17 a 18).Osemdesiatosem (n *93) pacientov bolo
na HIV liecbe, najcastejsie s 2 NRTIs + raltegravir. Median vychodiskovéhooétu buniek CD4+

u pacientov na vysoko aktivnej antivirusovej lietbe (HAART) bol 56 I'x"40*buniek/ml (rozsah:
275-1 407 x 10° buniek/ml).

Tabul’ka 22 znézorfuje podiely odpovedi u pacientov infikovanyzeh/ddCV genotypu 1
koinfikovanych HIV-1.

Tabulka 22: Vysledok liecby u pacientov infikgvanych HCV genotypu 1 koinfikovanych
HIV-1 (Studia C212)
Vysledok liecby »Naivei« | Pacienti Ciasto¢ni Nulovi
pacivnti s recidivou respondenti respondenti
v minulosti v minulosti v minulosti
N=53 N=15 N=10 N=28
» WY (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
SVR12 £ 79% (42/53)" | 87 % (13/15) | 70 % (7/10) 57 % (16/28)"
Vysledok u pacientov bez SVR12
Zlyhanie pocas 1ieébv‘n_ 9 % (5/53) 0 % (0/15) 20 % (2/10) 39 % (11/28)
Virologickd recidiva’ 10 % (5/48) 13 % (2/15) 0% (0/7) 12 % (2/17)
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Miera SVRI12 pre vybrané podskupiny
Skore fibrozy METAVIR
F0-2 89 % (24/27) 78 % (7/9) 50 % (1/2) 57 % (4/7)
F3-4 57 % (4/7) 100 % (2/2) 67 % (2/3) 60 % (6/10)
F4 100 % (2/2) 100 % (1/1) | 100 % (1/1) 60 % (3/5)
IL28B genotyp
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)
HCV geno/subtyp a pritomnost’ polymorfizmu Q80K u HCV genotypu la
Genotyp la 77 % (33/43) 83 % (10/12) | 67 % (6/9) | 54 % (13/24)
s Q80K 86 % (12/14) 33 % (1/3) 100 % (1/1) | 50 % (6/1.»
bez Q80K 72 % (21/29) 100 % (9/9) 63 % (5/8) 58.9%01.7/12)
Genotyp 1b 90 % (9/10) 100 % (3/3) | 100 % (1/1) 7596.(3/4)

p < 0,001 v porovnani s historickou kontrolou peginterferénu alfa a ribavirinu.

Podiely virologickej recidivy st vypocitané s denominatorom pacientov s nedetekovatelnou HCV PAVA g aktualnom
EOT a s najmenej jednym naslednym hodnotenim HCV RNA. Zahtia jedného nulového respondetita viininulosti, ktory
mal recidivu po SVR 12, a u ktorého sa predpokladala opédtovna infekcia HCV (na zéklade fyl(iggnqtick) analyzy).

Osemdesiatdevét percent (54/61) ,,naivnych® pacientov a pacientov s recidivou v'minulosti bez
cirhézy lie¢enych simeprevirom bolo vhodnych pre celkova dizku lie¢by'24 t§zdiov; u tychto
pacientov bol podiel SVR12 87 %.

Spomedzi pacientov lieCenych simeprevirom, Sedemdesiatjeden pcicent(37/52) ,,naivnych*
pacientov, 93 % (14/15) pacientov s recidivou v minulosti, 80 % (871 0U) Ciastocnych respondentov v
minulosti a 36 % (10/28) nulovych respondentov v minulosti(lict¢itych simeprevirom malo
nedetekovatel'na HCV RNA v 4. tyzdni. U tychto pacientgwbelpodiel SVR12 89 %, 93 %, 75 % a
90 %, v tomto poradi.

.Dvaja pacienti mali HIV virologické zlyhanie defindvané ako potvrdena HIV-1 RNA > 200 kopii/ml
po predchadzajucej hodnote < 50 kopii/ml; tieth ziyiiania sa vyskytli 36 a 48 tyzdnov po ukonceni
liecby simeprevirom.

Ucinnost u pacientov infikovanych HEVgériotypu 4

V stadii HPC3011 (RESTORE), paeicnti ktori neboli doteraz lieCeni alebo u nich v minulosti zlyhala
liecba peg IFN/RBV dostavali simeprevir (150 mg jedenkrat denne) + peginterferon alfa 2a + ribavirin
pocas 12 tyzdnov, po ktorych hasltdovalo 12 alebo 36 d’alSich tyzdnov s peginterferénom alfa 2a +
ribavirin (pozri tabulky 17(a 18).

Tabulka 23 znazoriujeoediely odpovedi u pacientov infikovanych HCV genotypu 4.

Tabul’ka 23: 4, \ysiedok liecby u pacientov infikovanych HCV genotypu 4 (Studia HPC3011)

Vysledok liv*by »Naivni” pacienti Pacienti Ciastocni Nulovi
s recidivou respondenti respondenti
v minulosti v minulosti v minulosti

N=35 N=22 N=10 N=40

r % (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)

(SVR12 83 % (29/35) 86 % (19/22) | 60 % (6/10) 40 % (16/40)
Vysledok pre pacientov bez SVR12
Zlyhanie pocas liecby 9 % (3/35) 9 % (2/22) 20 % (2/10) 45 % (18/40)
Virologicka recidiva' 9 % (3/35) 5% (1/22) 20 % (2/10) 15 % (6/40)
Miera SVR12 pre vybrané podskupiny
Skore fibrozy METAVIR

F0-2 85 % (22/26) 91 % (10/11) 100 % (5/5) 47 % (8/17)
F3-4 78 % (7/9) 82 % (9/11) 20 % (1/5) 35 % (7/20)
F4 50 % (1/2) 78 % (7/9) 20 % (1/5) 36 % (5/14)
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IL28B genotyp
CC 100 % (7/7) 100 % (1/1) - -
CT 82 % (14/17) 82 % (14/17) 60 % (3/5) 41 % (9/22)
TT 80 % (8/10) 10 0% (4/4) 60 % (3/5) 39 % (7/18)

Podiely virologickej recidivy su vypocitané s denominatorom pacientov s nedetekovatel'nou (alebo nepotvrdenou
detekovate'nou) HCV RNA na aktualnom EOT.

Osemdesiatdevit’ percent (51/57) simeprevirom lieCenych ,,naivnych” pacientov a pacientov s
recidivou v minulosti bolo vhodnych pre celkovi liecbu v trvani 24 tyzdnov; u tychto pacientov bol
podiel SVR12 94 %.0Osemdesiat percent (28/35) simeprevirom lie¢enych ,,naivnych” pacientov, 90 %
(18/20) pacientov s recidivou v minulosti, 40 % (4/10) ¢iasto¢nych respondentov v minulosti a 49 %
(19/39) nulovych respondentov v minulosti malo nedetekovatelna HCV RNA v 4. tyzdni. U tyckto
pacientov boli podiely SVR12 96 %, 94 %, 100 % a 68 %, v tomto poradi.

Podiely virusového prielomu boli 24 % (11/45) u pacientov s genotypom 4a, 20 % (5/25) sgenatypom
4d a 11 % (4/36) s genotypom 4/iny. Klinicky vyznam tohto rozdielu v podieloch viruseyeno/priclomu
nie je znamy.

Klinicka $tudia skiimajiaca QT interval

Uginok simepreviru 150 mg jedenkrat denne a 350 mg jedenkrat denne pocas 7 &ni na QT interval sa
hodnotil v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom a pozitivne kontrorgvanej (moxifloxacin
400 mg jedenkrat denne), 4-krat prekriZzenej studii u 60 zdravych jedinCow. ¥epozorovali sa ziadne
vyznamné zmeny QTc intervalu ani pri odporucanej davke 150 m@éeasnkrat denne ani pri
supraterapeutickej davke 350 mg jedenkrat denne.

Pediatrickd populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti { reaiozit’ vysledky §tadii so simeprevirom

v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatricksi pantlacie od 3 do 18 rokov v liecbe chronickej
virusovej hepatitidy C (informacie o pouziti v pédiatricitej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti simeprevizu, sa.Yiodnotili u zdravych dospelych jedincov a u dospelych
pacientov infikovanych HCV. Plazmaticka expozicia simepreviru (AUC) u pacientov infikovanych
HCYV bola priblizne 2- az 3-ndsobiie viy$Sie v porovnani so zdravymi jedincami. Plazmaticka C,.x a
AUC simepreviru boli podobn® zocas subezného podavania simepreviru s peginterferénom alfa a
ribavirinom v porovnani s ffodavanim samotného simepreviru.

Absorpcia
Priemerna absolutnz biclogicka dostupnost’ simepreviru po jednorazovej peroralnej 150 mg davke

simepreviru po jatlage 62 %. Maximalne plazmatické koncentracie (Cy,y) s zvycajne dosiahnuté
v priebehu 4,az ¢ hodin po podani davky.

In vitro(paiusy s l'udskymi Caco-2 bunkami ukézali, ze simeprevir je substratom P-gp.

Vois viedla na absorpciu

V/porovnani s uzitim nalaéno zvysilo podanie simepreviru spolu s jedlom zdravym jedincom AUC

0 0l % po ranajkach s vysokym obsahom tuku a kalorii (928 kcal) a 0 69 % po ranajkéach s normalnou
kalorickou hodnotou (533 kcal) a oddialilo absorpciu o 1 a 1,5 hodiny, v tomto poradi.

Simeprevir sa musi uzivat’ spolu s jedlom (pozri ¢ast’ 4.2). Druh jedla nemé vplyv na expoziciu
simepreviru.

Distribucia
Simeprevir sa vysoko viaze na plazmatické proteiny (> 99,9 %), primérne na albumin a v menSom

rozsahu na alfa-1-kysely glykoprotein. Vazba na plazmatické proteiny nie je u pacientov s poruchou
funkcie obliciek alebo pecene vyznamne zmenena.
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Biotransformacia

Simeprevir sa metabolizuje v peceni. In vitro pokusy s mikrozémami 'udskej pecene ukazali, Ze
simeprevir prechadza primarne oxidacnym metabolizmom v hepatdlnom CYP3A4 systéme. Nemozno
vylucit zapojenie CYP2C8 a CYP2C19. Stredne silné alebo silné inhibitory CYP3A4 vyznamne
zvySuju plazmatickl expoziciu simepreviru a stredne silné alebo silné induktory CYP3A4 vyznamne
znizuju plazmaticku expoziciu simepreviru. Simeprevir neindukuje CYP1A2 ani CYP3A4 in vitro.
Simeprevir nie je klinicky vyznamnym inhibitorom enzymove;j aktivity katepsinu A.

In vitro pokusy ukazuji, Ze simeprevir je substratom liekovych transportérov P-glykoproteinu (P-gp),
MRP2, OATP1B1/3 a OATP2BI1. Simeprevir inhibuje vychytavanie transportérov OATP1B1 a NTCR
a eflux transportérov P-gp/MDR1, MRP2, BCRP a BSEP. OATP1B1/3 a MRP2 sa zi€astiuji nd
transporte bilirubinu do a z hepatocytov. Simeprevir neinhibuje OCT?2 in vitro.

Po jednorazovom perordlnom podani 200 mg '*C zna¢eného simepreviru zdravym jedincos
zodpovedala vacsSina radioaktivity v plazme (az do 98 %) nezmenenému lieku a mala Cant
radioaktivity v plazme suvisela s metabolitmi (zZiadny nebol hlavnym metabolitom). [Vicwabolity
identifikované v stolici sa sformovali prostrednictvom oxidacie na makrocyklickippaiei sllebo
aromaticky podiel alebo na oba a prostrednictvom O-demetylacie s naslednou dxié4siou.

Eliminacia

Eliminacia simepreviru prebieha prostrednictvom vylu€ovania zI¢i,Re¢nhainy“klirens zohrava
nevyznamni lohu v jeho eliminacii. Po jednorazovom peroralnori¢podani 200 mg '*C znaéného
simepreviru zdravym jedinom sa v priemerne 91 % celkovej radiGakiivity objavilo v stolici. Menej
ako 1 % podanej davky sa objavilo v moci. Nezmeneny simepravizs stolici zodpovedal v priemere
31 % podanej davky.

Terminalny eliminaény polcas simepreviru bol 10 az=.3%edin u zdravych jedincov a 41 hodin
u pacientov infikovanych HCV liecenych davkown206 nig simepreviru.

Linearita/nelinearita

Plazmatickd C,,,, a plocha pod ¢asovou krivisou koncentracie (AUC) sa zvysili viac ako timerne davke
po opakovanom podani davok medzi ZSsig4 200 mg jedenkrat denne, s akumulaciou, ktora sa
vyskytla po opakovanom podavani.Ravrovazny stav sa dosiahol po 7 diioch davkovania jedenkrat
denne.

Osobitné skupiny pacientoy’

Starsi pacienti (nad 65 15’0

Udaje o pouziti simenseviru'u pacientov starsich ako 65 rokov st obmedzené. Na zaklade populaénej
farmakokinetickejanalvzy (n =21, vek nad 65 rokov) u pacientov infikovanych HCV lieCenych
simeprevirom noywlvek (18-73 rokov) klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku simepreviru.
Nie je potrebind énrava davky simepreviru u starSich pacientov (pozri Cast’ 4.2).

Poruchi<fankcie obliciek

Elindinacia simepreviru oblickami je zanedbatelna. Preto sa neocakava, ze bude mat’ porucha funkcie
obli1ek klinicky vyznamny U€inok na expoziciu simepreviru.

V porovnani so zdravymi jedincami s normalnou funkciou obli¢iek (klasifikované podl'a Modification
of Diet in Renal Disease [MDRD] eGFR rovnice; eGFR > 80 ml/min), bola priemernd AUC
simepreviru v rovnovaznom stave 1,62-nasobne vyssia (90 % intervalom spol’ahlivosti: 0,73-3,6)

u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (¢GFR pod 30 ml/min). Ked’Ze u pacientov

so zavaznou poruchou funkcie obliciek infikovanych HCV moze byt expozicia zvysend, odporuca sa
opatrnost’, ked’ sa simeprevir predpisuje tymto pacientom (pozri Cast’ 4.2).

Ked’ze sa simeprevir vysoko viaze na plazmatické proteiny, nie je pravdepodobné, Ze bude vyrazne
odstraneny dialyzou.
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Pozri prislusné suhrny charakteristickych vlastnosti liekov uzivanych v kombindcii so simeprevirom
pre ich pouzitie u pacientov s poruchou funkcie obliciek.

Porucha funkcie pecene

Simeprevir je primarne metabolizovany v peceni.

Plazmatickd expozicia simepreviru bola u pacientov infikovanych HCV priblizne 2- az 3-nasobne
vys$Sia v porovnani s pozorovanim u zdravych jedincov.

V porovnani so zdravymi jedincami s normalnou funkciou pecene bola priemerna AUC simepreviru
v rovnovaznom stave 2,4-nasobne vyssia u pacientov neinfikovanych HCV so stredne zavaznou
poruchou funkcie pecene (Child-Pugh B) a 5,2-nasobne vyssia u pacientov neinfikovanych HCV so
zévaznou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh C).

U pacientov s 'ahkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna Gprava davky simepreviru. Bazpecnost’
a ucinnost’ simepreviru sa nestanovila u pacientov infikovanych HCV so stredne zavaznowralevs
zavaznou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh B alebo C). OLYSIO sa neodporuca u pacientov so
stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova triedd byalebo C)
(pozri Casti 4.2 a 4.4).

Pozri prislusné sthrny charakteristickych vlastnosti liekov uzivanych v kombinagii so simeprevirom
pre ich pouzitie u pacientov s poruchou funkcie pecene.

Pohlavie

Nie je potrebna tprava davky na zaklade pohlavia. Na zaklade pgpulaZnej farmakokinetickej analyzy
u pacientov infikovanych HCV liecenych simeprevirom v koxaainacii s peginterferonom alfa a
ribavirinom nemalo pohlavie ziadny klinicky vyznamny 0ginak s1a farmakokinetiku simepreviru.

Telesna hmotnost

Nie je potrebna tprava davky na zéklade telesnephingtrivsti alebo indexu telesnej hmotnosti. Na
zéklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy g padientov infikovanych HCV lieenych
simeprevirom v kombinacii s peginterferonom alfs a ribavirinom nemaju tieto charakteristiky ziadny
klinicky vyznamny t¢inok na farmakokinetiku siniepreviru.

Rasa

Populaéné farmakokinetické odhaly cxpozicie simepreviru boli porovnatel'né medzi belosskymi a
cerno$skymi/afroamerickymi {lacignimi infikovanymi HCV lie€enymi simeprevirom v kombinacii
s peginterferonom alfa a ritfaviriiom.

V stadii fazy 3 uskuteduenej v Cine a Juznej Korei bola priemerna plazmatické expozicia simepreviru
u pacientov azijsk2lio privodu infikovanych HCV 2,1-nasobne vyssia v porovnani s pacientmi
neazijského povediasinfikovanymi HCV v zltcenej populacii medzinarodnych stadii fazy 3.

Nie je potrebnéa=uprava davky na zéklade rasy.
Pacienti koinfikovani HIV-1
Fatiarokinetické parametre simepreviru boli porovnatel'né u pacientov infikovanych HCV genotypu

1/s koinfekciou HIV-1 alebo bez nej.

Pediatricka populdacia
Farmakokinetika simepreviru sa u deti mladsich ako 18 rokov neskiimala.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
U hlodavcov simeprevir sposobil toxické Gi¢inky na pecen, pankreas a gastrointestinalny systém.
Podavanie davok zvieratam viedlo k podobnym (u psov) alebo niz$im (u potkanov) expoziciam ako su

expozicie pozorované u I'udi pri odporticanej ddvke 150 mg jedenkrat denne. U psov sa simeprevir
spajal s reverzibilnou multifokalnou hepatocelularnou nekrézou so stuvisiacim zvysenim ALT, AST,
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alkalickej fosfatazy a/alebo bilirubinu. Tento uc¢inok sa pozoroval pri vyssich systémovych
expoziciach (11-nasobok) ako u l'udi pri odportacanej davke 150 mg jedenkrat denne.

Simeprevir in vitro mal vel'mi mierny drazdivy G¢inok na oci. In vitro simeprevir indukoval
fototoxicku odpoved na BALB/c 3T3 fibroblastoch po expozicii UVA pri nepritomnosti alebo
pritomnosti proteinovych suplementov. Simeprevir nedrazdil kozu kralikov a nie je pravdepodobné, Ze
sposobi senzibilizaciu koze.

V stidiach na zvieratach sa nepozorovali neziaduce G€inky simepreviru na zivotné funkcie (srdcové,
respira¢né a centralny nervovy systém).

Karcinogenita a mutagenita
Simeprevir nebol genotoxicky v rade testov in vitro a in vivo. Stadie karcinogenity sa so simeprel/iZom
neuskuto¢nili.

Reprodukéna toxicita

Stadie na potkanoch neodhalili vyznamné Gginky na fertilitu, embryo-fetdlny vyvoj aietn prenatilny a
postnatalny vyvoj pri Ziadnej z testovanych davok (zodpovedajice systémovej exg0r1dii u potkanov
podobne;j alebo niz$ej ako pozorovanej u 'udi pri odporucanej davke 150 mg jeletkrat denne). U mysi
bol hlaseny nadpocet rebier a oneskorena osifikacia pri expoziciach 4-nasobne viissich ako su
expozicie pozorované u I'udi pri odporucanej davke 150 mg jedenkrat denne.

U gravidnych potkanoch boli koncentracie simepreviru v placente,)‘etaln<] peceni a plodu nizsie ako
koncentracie pozorované v krvi. Pri podavani doj¢iacim potkangiti hc¥simeprevir objaveny v plazme
dojc¢enych potkanov pravdepodobne z dovodu vyluCovania sizmeoreviru prostrednictvom mlieka.

Hodnotenie enviromentalneho rizika (ERA)
Simeprevir je klasifikovany ako PBT (perzistentna, hiokwmulativna a toxicka) latka (pozri Cast’ 6.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly
natriumlaurylsulfat

magnéziumstearat

koloidny bezvody oxid Jaenigity
sodna sol’ kroskarmel4zy:
monohydrat laktozy

Obal kapsuly
Zelatina

oxid titdeility (E171)

<

ick 1y"atrament
¢1gk (E904)
“1erny oxid zelezity (E172)

S nc

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.
6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Nepriehl'adny pretlacaci blister s polyvinylchlorid/polyetylén/polyvinylidenechlorid (PVC/PE/PVDC)
aluminium fo6liou v stripoch po 7 kapsul.

Velkosti balenia 7 alebo 28 kapsul.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Tento lieck moze predstavovat’ riziko pre Zivotné prostredie (pozri Cast’ 5.3).
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s nafodgyini
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

8.  REGISTRACNE CiSLO

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

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

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 14 ma;Z014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
hftp_ //wWW.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOENEN.E SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZZNIA'TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZ.ADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEEQ @SMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A . UCTINNEHO POUZIVANIA LIEKU

Y|



A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Séhri:
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Poziadavky na predlozenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpeZnoytitohto lieku st stanovené
v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade 9€larlzdOm 107¢ ods. 7 smernice

2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii uverejnenych naiuropskom internetovom portali
pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TY¥XAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykoriawoZadované cinnosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenoin RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;
dokumentécie a vo vSetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je pot{ebrepredlozit

o na ziadost’ Europskei agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmuany systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych
informaeii, iktexé/modzu viest' k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutie ddiezitého medznika (v ramcei dohladu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Psvinnost’ vykonat® postregistraéné opatrenia

DwZitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykona tieto opatrenia:

l'_Popis Termin
vykonania
Aby bolo mozné vyhodnotit’ rekurenciu hepatocelularneho karcinomu, vyskyt 2.
ktorého sa spaja s pouzitim lieku Olysio, drzitel’ rozhodnutia o registracii musi Stvrtroku 2021

vykonat’ a predlozit’ vysledky prospektivnej Stidie o bezpecnosti s pouZzitim dat
odvodenych z kohorty dobre definovanej skupiny pacientov, podla schvalené¢ho
protokolu. Zavere¢na sprava $tidie musi byt podana do:
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PRILOHA 111 é\'

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFO A PRE POUZIVATELA






UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

OLYSIO 150 mg tvrdé kapsuly
simeprevir

2. LIECIVO N @. N\

Kazda tvrda kapsula obsahuje simeprevir sodny, ¢o zodpoveda 150 mg simepreviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK > ot

Obsahuje monohydrat laktozy.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

7 tvrdych kapsul
28 tvrdych kapsul

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pie pouzivatela.
Vnutorné pouzitie.

oo

Stlacte okraj vrecka

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAXU DETI

Uchpvavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

fv._ INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE |

8. DATUM EXSPIRACIE |

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Likvidacia: precitajte si pisomnu informaciu pre pouzivatela.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII Yo N\

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/14/924/001 (7 kapsil)
EU/1/14/924/002 (28 kapstl)

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SROSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky/predpis.

| 15.  POKYNY NA PQUITIE |

[ 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME |

olysio 162mg

(7.3 “SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod s jedinecnym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

OLYSIO 150 mg kapsuly
simeprevir

2. NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII O |

Janssen-Cilag International NV

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Po
Ut
St
St
Pi
So
Ne
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE P ATELA



Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

OLYSIO 150 mg tvrdé kapsuly
simeprevir

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajSie ucinky, ak sa u vas vyskytni.
Informacie o tom ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedévajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dékonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebg,leldarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti€inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pi¢omiej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je OLYSIO a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete OLYSIO
Ako uzivat’ OLYSIO

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ OLYSIO

Obsah balenia a d’alsie informacie

AU S e

1. Co je OLYSIO a na ¢o sa pouZiva

Co je OLYSIO

- OLYSIO obsahuje lie¢ivo ,,simepreviis. Uéinkuje proti virusu, ktory spdsobuje infeként
hepatitidu C a nazyva sa ,,virus/ncpatitidy C* (HCV).

- OLYSIO sa nesmie uzivat’ samosy. OLYSIO sa vzdy musi uzivat’ ako sucast’ lieCebnej
procedury s inymi lickminavliecbu chronickej infekcie hepatitidou C. Preto je vel'mi dolezité,
aby ste si tiez precitzli pisoriné informacie pre pouZzivatel'a prislusnych liekov predtym, ako
za¢nete uzivat’ OLY 1Oy Ak mate akékol'vek d’alSie otazky o tychto liekoch, opytajte sa svojho
lekara alebo lekarniwa.

Na ¢o sa OLYSIO porziva
- OLYSI@ st uziva spolu s inymi liekmi na liecbu chronickej (dlhodobej) infekénej hepatitidy C
u dosprlyca.

Ako OLX SO ucinkuje
GLY'SIO pomaha pri liecbe hepatitidy C zabranenim mnozeniu HCV. Pri uzivani spolu s inymi liekmi
79 liacbu chronickej infekénej hepatitidy C, OLYSIO pomaha odstranit HCV z vasho tela.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete OLYSIO

Neuzivajte OLYSIO, ak ste alergicky na simeprevir alebo na ktorikol'vek z d’alSich zloziek tohto
lieku (uvedenych v ¢asti 6).Neuzivajte OLYSIO, ak sa vas to tyka. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si
to u svojho lekara alebo lekarnika predtym, ako uzijete OLYSIO.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zaénete uzivat OLYSIO, porozpravajte sa so svojim lekarom alebo lekarnikom o svojom

zdravotnom stave, obzvlast’ ak:
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- mate hepatitidu C, ktora nie je ,,genotypu 1 alebo ,,genotypu 4°;

- ste niekedy uZzivali akékol'vek lieky na liecbu hepatitidy C;

- mate nejaké d’alSie problémy s pecenou okrem hepatitidy C;

- mate v st¢asnosti, alebo ste mali v minulosti, infekciu virusom hepatitidy typu B, pretoze vas
lekar vas mozno bude dokladnejsie sledovat’;

- ste podstapili alebo sa chystate na transplantaciu organov.

Ak sa vas nieCo z vyssie uvedeného tyka (alebo si nie ste isty), porozpravajte sa so svojim lekarom
alebo lekérnikom predtym, ako zacnete uzivat’ OLYSIO.

Pocas kombinovanej liecby OLYSIOM, povedzte svojmu lekarovi, ak mate nasledovné priznaky,
pretoze mozu byt prejavom zhorSenia problémov s peceiiou:

- zaznamenate zozltnutie vasej koze alebo oci

- vas mo¢ je tmavsi ako zvyc€ajne

- zaznamenate opuch v oblasti zaludka.

Je to obzvlast dolezité, ak st sprevadzané niektorymi z nasledovnych priznakov:

- nevolnost, vracanie alebo strata chuti do jedla

- zmétenost’.

Kombinovana lie¢ba OLYSIOM so sofosbuvirom mdze sposobit’ spomalenie freivencie srdca (pulzu)

spolu s inymi priznakmi, ked’ sa uziva s amiodarénom, lickom pouzivanym 1ia lieCbu nepravidelne;j

frekvencie srdca.

Povedzte svojmu lekarovi, ak sa vas tyka nieco z nasledovného:

- v sucasnosti uzivate, alebo ste v minulych mesiacoch uzivdiiliek amiodarén (vas lekar moze
zvazit alternativne liecby, ak ste uzivali tento liek)

- uzivate in¢ lieky na liecbu nepravidelnej frekvencie.srdcasalebo vysokého tlaku krvi.

Povedzte ihned’ svojmu lekarovi, ak uzivate OLY SIOwo*:0fGsbuvirom a akékol'vek lieky na

problémy so srdcom a pocas lieCby zaznamenate:

- dychavi¢nost’

- tocenie hlavy

- busenie srdca

- mdlobu.

Citlivost’ na slne¢né svetlo

Ked uzivate OLYSIO, mézete by citiivejsi na slnecné svetlo (fotosenzitivita) (informacie

o neziaducich ucinkoch, pezriCast 4).

Pocas liecby OLYSIOM pquziyajte vhodnu ochranu pred slnkom (ako klobuk, slne¢né okuliare a
krém na opal'ovanie). Vyimite'sa najmi intenzivnemu a predizenému pobytu na slnku (vratane solérif).
Ak sa u vas pocas liethywobjavi fotosenzitivna reakcia, ihned’ vyhl'adajte svojho lekara.

Vyrazka
Pocas liecbyss GI,YSIOM sa u vas moze vyskytnit’ vyrazka. Vyrazka sa moze stat’ zdvaznou.
Ak sa u vas podas liecby objavi vyrazka, ihned’ vyhl'adajte svojho lekara.

Krvié testy

Jer 1"vam bude robit’ krvné testy pred zacatim liecby a pravidelne pocas nej. Tieto krvné testy
pO1NozZu vasmu lekarovi

- skontrolovat’, ¢i je vasa liecba G¢inna

- skontrolovat’ funkciu vasej pecene.

Deti a dospievajuci

OLYSIO sa nesmie pouzivat’ u deti a dospievajucich (mladsich ako 18 rokov), pretoze v tejto vekovej
skupine nebol skimany.

50



Iné lieky a OLYSIO

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uZzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Je to preto, ze OLYSIO a iné lieky m6zu vzajomne na seba
posobit’.

Obzvlast oznamte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak uZivate niektory z nasledovnych liekov:

- digoxin, disopyramid, flekainid, mexiletin, propafenon alebo chinidin (ked’ sa uziva cez tista)
alebo amiodardn na liecbu nepravidelného tlkotu srdca

- klaritromycin, erytromycin (ked’ sa uziva cez tsta alebo sa podava injekéne) alebo telitromycin
na liecbu bakterialnych infekcii

- warfarin a iné podobné lieky, ktoré sa nazyvaji antagonisty vitaminu K, ktoré sa pouzivaji na
riedenie krvi. V&§ lekar mozno bude musiet’ zvysit’ frekvenciu krvnych testov na kontrolu
zrazanlivosti vasSej krvi.

- karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital alebo fenytoin na prevenciu epileptickych #icavaiov

- astemizol alebo terfenadin na liebu alergii

- itrakonazol, flukonazol, ketokonazol, posakonazol alebo vorikonazol (ked’ sa uziva cez tsta
alebo sa podava injekéne) na liebu plesiovych infekcii

- rifabutin, rifampicin alebo rifapentin na liecbu infekcii ako tuberkul6za

- amlodipin, bepridil, diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin, nisoldipix{aiths verapamil (ked’
sa uziva cez Usta) na zniZenie tlaku krvi

- dexametazon (ked sa podava injekéne alebo sa uziva cez Usta) na kieCtn astmy alebo na liecbu
zapalovych a autoimunitnych stavov

- cisaprid na liecbu zaludo¢nych tazkosti

- pestrec mariansky (rastlinny pripravok) na problémy pecefic

- I'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum, rastlinny=pzripsavok) na liecbu tzkosti alebo
depresie

- ledipasvir na lie¢bu infekcie hepatitidy C

- kobicistat na zvySenie hladin niektorych liekoxsnouzivanych na liecbu HIV

- atazanavir, darunavir, delavirdin, efaviren, etravirin, fosamprenavir, indinavir, lopinavir,
nelfinavir, nevirapin, ritonavir, sachinaviialebo tipranavir na lie¢bu infekcie HIV

- atorvastatin, lovastatin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin alebo simvastatin na znizenie
hladin cholesterolu

- cyklosporin, sirolimus alebo takrelitexs na znizenie vasej imunitnej odpovede alebo na
zabranenie odvrhnutia transplaitovaného organu

- sildenafil alebo tadalafil na“iecou ,,pl'icnej artériovej hypertenzie*

- midazolam alebo trizzolapi {ked’ sa uziva cez tsta) k lieCbe nespavosti alebo zmiernenie tizkosti

Ak sa vas nieCo z vysSiegrawedeného tyka (alebo si nie ste isty), porozpravajte sa so svojim lekarom
alebo lekérnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ OLYSIO.

Dalej povedzte Swsmu lekarovi, ak uzivate akékol'vek lieky pouZivané na lie¢bu nepravidelne;
frekvencie srdcayalebo vysokého tlaku krvi.

Tehotel:stvp, antikoncepcia a dojcenie

Tehotenstvo

AkVicwehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim

lZkérom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

1ehotné Zeny nesmu uzivat’ OLYSIO, kym im to vyslovne nenariadi lekar.

Ked sa OLYSIO uziva s ribavirinom, precitajte si pisomnt informaciu pre pouZzivatel'a ribavirinu pre

informacie o tehotenstve. Ribavirin méze poskodit’ nenarodené dieta.

- Ak ste Zena, nesmiete otehotniet’ pocas liecby a niekol’ko mesiacov potom.

- Ak ste muz, vasa partnerka nesmie otehotniet’ pocas vasej liecby a niekol’ko mesiacov
potom.

Ak dojde v tomto obdobi k otehotneniu, musite ihned’ vyhl'adat’ svojho lekara.
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Antikoncepcia
Zeny musia pouzivat’ u€¢inni metodu kontroly pocatia pocas liecby OLYSIOM. Ked’ sa OLYSIO

pouziva s ribavirinom, precitajte si pisomnu informaciu pre pouzivatel'a ribavirinu pre informacie
o poziadavkach na antikoncepciu. Vy a vas partner/ka musite pocas lie¢by a niekol’ko mesiacov po nej
pouzivat’ u€¢innil metodu kontroly pocatia.

Dojéenie

Ak dojcite, porozpravajte sa so svojim lekarom predtym, ako uzijete OLYSIO. Je to dolezité, pretoze
nie je zname, ¢i moze simeprevir prejst’ do materského mlieka. Lekdr vam poradi, aby ste ukoncili
dojcenie alebo uzivanie licku OLYSIO, kym dojcite.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Kombinovana liecba OLYSIOM s inymi liekmi uzivanymi na lie¢bu vasej chronickej infekcie
hepatitidou C mo6Ze ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Neved'te vezilla ani
neobsluhujte stroje, ak je vdm na omdletie alebo mate problém so zrakom. Pozrite si tieZ pisorime
informéacie pre pouzivatel’a tychto liekov pre informacie o vedeni vozidiel a obsluhe stréiov.

OLYSIO obsahuje laktézu
OLYSIO obsahuje laktozu (druh cukru). Ak vam lekar povedal, Ze neznéSate nickiane druhy cukrov,
porozpravajte sa so svojim lekdrom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

3. Ako uzivat’ OLYSIO

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekzralebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

OLYSIO musite uzivat’ ako sucast’ lie¢ebnej procediryzstinymi liekmi na lieCbu vasej chronickej
infekcie hepatitidou C. Lie¢ba OLYSIOM trva bud’ 12 aiebo 24 tyzdnov, ale mozno bude potrebné,
aby ste dalSie lieky uzivali dlhSie, podla pokynowsvpiho lekdra. Precitajte si pisomné informacie pre
pouzivatel'a tychto liekov pre informacie o ich davkevani a o tom, ako sa maju uzivat'.

Ako sa uziva

- Odporacana davka lieku OLY S'@u&ifdna kapsula (150 miligramov) jedenkrat denne.

- Dni tyzdia s vyznacené na hliutri/- pomdze vam to spomentt’ si, Ze mate uzit’ kapsulu.
- Snazte sa uzit OLYSIO kaZdy ¢enl v rovnakom Case.

- Vzdy uzivajte OLYSIO(spolu’s jedlom. Na druhu jedla nezalezi.

- Liek uzivajte cez ustd.

- Kapsulu prehltnitgaeiés

AKo vybrat’ kapsuiu

Stlacte okraj vrocwes-aby ste \
pretlacili kapsulw,cez foliu, podl'a b‘
toho ako ie znazornené.

Netlac¢tozia kapsulu v strede vrecka. N¢
MobZe to poskodit’ alebo zlomit’ D
kape Uit LB\

AK bol obal kapsuly poruseny alebo otvoreny, Cast’ liecku sa mohla stratit’ a vy by ste si mali vziat’
novu kapsulu. Ak je obal kapsuly preliaceny alebo ohnuty — bez toho, aby bol poruSeny alebo
otvoreny — kapsulu mézte napriek tomu uzit’.

Ak uZijete viac lieku OLYSIO, ako mate
Ak uzijete viac liecku OLYSIO, ako mate, povedzte to ihned’ svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

AKk zabudnete uzitt OLYSIO

- Ak do vaSej d’al$ej davky zostava viac ako 12 hodin, uzite vynechant davku ¢im skor spolu
s jedlom. Potom pokrac¢ujte v uzivani licku OLYSIO vo zvy¢ajnom case.
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- Ak do vaSej d’al$ej davky zostava menej ako 12 hodin, preskocte vynechanu davku. Potom uzite
d’alsiu davku lieku OLYSIO vo zvyCajnom case.

- Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

AKk si nie ste isty, ¢o robit’, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Neprestaiite uzivat’ OLYSIO
Neprestaiite uzivat’ OLYSIO, kym vam to lekar nepovie. Ak liek prestanete uzivat, nemusi spravne
ucinkovat’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj OLYSIO mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejaviau kazdého.

Pri OLYSIU sa mdzu vyskytnut’ nasledovné vedlajsSie ucinky, ked’ sa uziva v koziniiici' so
sofosbuvirom:

Casté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b:

- svrbenie koze

- kozna vyrazka*

- zépcha

- citlivost’ na slnecné svetlo (fotosenzitivita)

- zvySena hladina ,,bilirubinu‘ v krvi (bilirubin je farbiva tvorené v peceni).

* Kozna vyrazka moze postihnut’ viac ako 1 z 10xsth (vel'mi ¢asté), ked’ sa OLYSIO pouziva v
kombinacii so sofosbuvirom pocas 24 tyzdnoys

Pri OLYSIU sa m6zu vyskytnut’ nasledovné veGiaj¥ie ucinky, ked’ sa uziva v kombinacii
s peginterferonom alfa a ribavirinom:

Vel'mi ¢asté: mozu postihovat’ viac akees] =4 0 0s6b:

- pocit nevol'nosti (nauzea)

- svrbenie koze

- kozné vyrazka

- dychavic¢nost’.

Casté: mozu postihovat’ieie] ako 1 z 10 0s6b:

- zvysena hladipa,,ailirubinu® v krvi (bilirubin je farbivo tvorené v peceni)*

- citlivost’ na siaeciié svetlo (fotosenzitivita)

- zéapcha.

* V klinickei stadii s azijskymi pacientmi z Ciny a z Juznej Korei boli zvysené hladiny
,bilirubia“ v krvi hlasené u viac ako 1 z 10 0sdb (vel'mi Casté).

Preditajte s1 pisomné informéacie pre pouzivatel'a inych liekov pouzivanych na lieCbu vasej infekcie
hepiitidou C pre vedlajsie ucinky hlasené pre tieto lieky.

Hiasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajsich i€inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ OLYSIO

- Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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- Nepouzivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci.

- Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

- Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

- Tento lieck mo6Zze predstavovat’ riziko pre zivotné prostredie. Nelikvidujte lieky odpadovou
vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne. Tieto opatrenia pomozu
chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co OLYSIO obsahuje

- Liecivo je simeprevir. Jedna kapsula obsahuje simeprevir sodny, ¢o zodpoveda 150 miligripicm
simepreviru.

- Dalsie zlozky st natriumlaurylsulfat, magnéziumstearat, koloidny bezvody oxid kreaicis?,
sodnd sol’ kroskarmel6zy, monohydrat laktozy, Zelatina, oxid titanicity (E171), Citrny.axid
zelezity (E172) a Selak (E904).

Ako vyzera OLYSIO a obsah balenia

Tvrdé kapsuly su biele, s potlacou ¢iernym atramentom ,,TMC435 150,

OLYSIO sa dodava v pretlacacich blistroch v stripoch po 7 kapsul. Na blistrgyzom stripe su uvedené
dni tyzdna.

OLYSIO je dostupny v baleniach s obsahom 7 kapstl (1 blister) ainbo 22/kapsul (4 blistre).

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2540 Beerse, Belgicko

Vyrobca
Janssen-Cilag SpA, Via C. Janssen, Borgo Sangviichele, 04100 Latina, Taliansko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tonio lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Tel/Tél: +32 14 64 24 | Tel: +370 5 278 68 88
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JPKOHCBH & JI3k0HCBHH bbirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

K.K. Manoct= Antwerpseweg 15-17
buznet.Adpk Codust, crpana 4 B-2340 Beerse

Cofbus 1766 Belgique/Belgien
107359 2 489 94 00 Teél/Tel: +32 14 64 94 11
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.t.0. Janssen-Cilag Kft.

Karla Englise 3201/06 Nagyenyed u. 8-14
CZ-150 00 Praha 5 - Smichov H-Budapest, 1123

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858
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Danmark
Janssen-Cilag A/S
Bregneradvej 133
DK-3460 Birkered
TIf: +45 45 94 82 82

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

Tel: +49 2137 955-955

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Lootsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

EALGoo

Janssen-Cilag ®oppokevtikr A.E.B.E.
Aewpopog Eipfjyng 56

GR-151 21 Ilevkn, ABnva

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia

Janssen-Cilag, S.A.

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

Tel: +34 91 722 81 00

France

Janssen-Cilag

1, rue Camille Desmoulins, TSA 91052
F-92787 Issy Les Moulineaux, Cede:s 9
Tél: 0 800 25 50 75 /433 1 55 68,4043

Hrvatska

Johnson & Johnson.S, 15, d.o.o.
Oreskoviceva, 6h

10010 Zagreb

Tel: +385 1,6650700

Ireland

Tavssen-Cilag Ltd.

50100 Holmers Farm Way
High Wycombe
Buckinghamshire HP12 4EG
United Kingdom

Tel: +44 1 494 567 444

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.
Graaf Engelbertlaan 75
NL-4837 DS Breda
Tel: +31 76 711 1111

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

Osterreich

Janssen-Cilag Pharma Gmbid
Vorgartenstralie 2068
A-1020 Wien

Tel: +43 1 619302

Polska

Janssen-Cilig Polska Sp. z o.0.
ulfizecra 24

DI, -02-135 Warszawa

Zer +48 22237 60 00

Portugal

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

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835

Romania

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

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

Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

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

Tel: +386 1 401 18 30



island Slovenska republika

Janssen-Cilag AB Johnson & Johnson s.r.o.
c/o Vistor hf. CBC III, Karadzicova 12
Horgatuni 2 SK-821 08 Bratislava
IS-210 Gardaber Tel: +421 232 408 400
Simi: +354 535 7000

Italia Suomi/Finland
Janssen-Cilag SpA Janssen-Cilag Oy

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

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

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

AoToid SE-16904 Solna

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

TnA: +357 22 207 700

Latvija United Kingdom

UAB "JOHNSON & JOHNSON'" filiale Latvija  Janssen-Cilag Lt¢"

Mikusalas iela 101 50-100 Holmygs Fern Way

Riga, LV-1004 High Wycofilhe

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

Tel: £44\1 294 567 444

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizéviina v {mesiac RRRR}.

Podrobné informéacie o tomto lieku.sii'dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky:
http://www.ema.europa.eu.

56


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

	SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU
	A. VÝROBCA ZODPOVEDNÝ ZA UVOĽNENIE ŠARŽE
	B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA VÝDAJA A POUŽITIA
	C. ĎALŠIE PODMIENKY A POŽIADAVKY REGISTRÁCIE
	D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA BEZPEČNÉHO A ÚČINNÉHO POUŽÍVANIA LIEKU
	A. OZNAČENIE OBALU
	B. PÍSOMNÁ INFORMÁCIA PRE POUŽÍVATEĽA



