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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI 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, ¢o zodpoveda 150 mg simepreviru.

Pomocna latka so znamym uéinkom: kazda kapsula obsahuje 78,4 mg laktozy (vo forme
monohydrétu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula (kapsula)

v

Biela Zelatinova kapsula dlha priblizne 22 mm, s oznacenim ,,TMC 435 105 ¢iernym atramentom.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

OLYSIO je indikovany v kombinacii s inymi liekmi na liecbu chronickej hepatitidy C (CHC)
u dospelych pacientov (pozri Casti 4.2, 4.4 a5.1).

Pre Specificku genotypova aktivitu virusu hepatitidy C (HCV), pozri ¢asti 4.4 a 5.1.
4.2 Davkovanie a spésob podavania
Terapiu OLYSIOM ma zaéinat’ a sledovat’ lekar so skusenostami v liecbe CHC.

Davkovanie
Odporucana davka OLYSIA je jedna 150 mg kapsula jedenkrat denne spolu s jedlom.

OLYSIO sa musi uzivat’ spolu s inymi liekmi na liebu CHC (pozri ¢ast’ 5.1). Ked’ sa zvazuje lie¢ba
OLYSIOM v kombinécii s peginterferonom alfa a ribavirinom u pacientov s HCV genotypu 1a, pred
zacatim lieCby sa ma u pacientov skontrolovat’ pritomnost’ virusu s polymorfizmom NS3 Q80K (pozri
Cast’ 4.4).

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

Odportéané stbezne podavané lieky a dizka lie¢by pre kombinovana liebu s OLYSIOM sa uvadzaju
v tabul’kdch 1 a 2.



TabuPka 1:  Odporicana dizka liecby OLYSIOM pre kombinovanu terapiu so
sofosbuvirom, s ribavirinom alebo bez ribavirinu u pacientov s HCV genotypu 1

alebo 4
Populécia pacientov DiZka lie¢by
Pacienti bez cirhdzy 12 tyzdiov OLYSIO + sofosbuvir
Pacienti s cirh6zou® 24 tyzdiiov OLYSIO + sofosbuvir

alebo
12 tyzditov OLYSIO + sofosbuvir + ribavirin®

12 tyzdiiov OLYSIO + sofosbuvir (bez ribavirinu) sa méze
zvazit’ u pacientov, u ktorych sa predpoklada nizke riziko
klinickej progresie ochorenia a u ktorych st nasledné moZznosti
opakovanej liecby (pozri Casti 4.4 a 5.1).

' U pacientov s HCV genotypu 1a s cirhézou sa moze zvaZit' testovanie na pritomnost’

polymorfizmu Q80K pred zaciatkom liecby OLYSIOM v kombinacii so sofosbuvirom (pozri
Cast’ 4.4).

Denné 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 lieku ribavirin.

Tabulka 2:  Odporucan dizka lie¢by pre kombinovani liecbu OLYSIOM
s peginterferénom alfa a ribavirinom u pacientov s HCV genotypu 1 alebo 4

Populécia pacientov | Dizka lie¢by
,Naivni* pacienti a pacienti s recidivou v minulosti’
s cirh6zou alebo bez nej, ktori nie 24 tyzdiiov’

su koinfikovani HIV
bez cirhdzy, ktori su koinfikovani |Lie¢ba OLYSIOM sa musi zacat’ v kombinacii s

HIV peginterferonom alfa + ribavirinom a musi sa podavat’

12 tyzdiov, potom ma nasledovat’ d’alSich 12 tyzdnov lie¢by
peginterferonom alfa + ribavirinom.

s cirhdzou, ktori st koinfikovani 48 tyzditov’
HIV
Lie¢ba OLYSIOM sa musi zacat’ v kombinacii s
peginterferonom alfa + ribavirinom a musi sa podavat’

12 tyzdnov, potom ma nasledovat’ d’alSich 36 tyzdnov liecby
peginterferonom alfa + ribavirinom.

Pacienti bez predchadzajlcej odpovede (vratane ¢iastoénych a nulovych respondentov)

s cirhdzou alebo bez nej, s 48 tyzdiov®
koinfekciou HIV alebo bez nej
Lie¢ba OLYSIOM sa musi zacat’ v kombinacii s
peginterferonom alfa + ribavirinom a musi sa podavat’

12 tyzdnov, potom ma nasledovat’ d’alSich 36 tyzdnov liecby
peginterferonom alfa + ribavirinom.

! Ked sa zvazuje lietba OLYSIOM v kombinécii s peginterferénom alfa a ribavirinom u pacientov

s HCV genotypu la, pred zaciatkom liecby sa ma uskutocnit’ testovanie na polymorfizmus

NS3 Q80K (pozri Cast’ 4.4).

V nadvéznosti na predchadzajtcu lie¢bu interferonom (pegylovanym alebo nepegylovanym),

S ribavirinom alebo bez ribavirinu (pozri ¢ast’ 5.1).

Odporacana dizka lie¢by za predpokladu, Ze pacient nespiiia pravidla pre ukonéenie lie¢by (pozri
tabul’ku 3).
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Pre pravidla pre ukoncenie lie¢by na zaklade hladin HCV RNA v 4., 12., a 24. tyZdni u pacientov
lieCenych OLYSIOM, peginterferonom alfa a ribavirinom, pozri tabul’ku 3.



Ukoncenie liecby u pacientov s nedostatocnou virologickou odpovedou

OLYSIO v kombinacii so sofosbuvirom

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

OLYSIO v kombinécii s peginterferonom alfa a ribavirinom

Je malo pravdepodobné, ze pacienti s nedostatocnou virologickou odpovedou pocas liecby dosiahnu
trvala virologickt odpoved’ (SVR, z angl. sustained virologic response), preto sa u tychto pacientov
odporutca ukoncenie liecby. Hraniéné hodnoty HCV RNA, ktoré indikuji ukoncenie liecby (t.).,
pravidla pre ukoncenie lie¢by), sU uvedené v tabul’ke 3.

Tabulka 3:  Pravidla pre ukondenie lie¢by u pacientov, ktori dostavali OLYSIO
v kombinécii s peginterferonom 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.

12. tyzden liegby: > 25 IU/ml* Ukoncite lie¢bu peginterferdnom alfa a ribavirinom (liecba
OLYSIOM je ukoncena v 12. tyZdni).

24. tyzden lietby: > 25 1U/ml" Ukoncite lie¢bu peginterferonom alfa a ribavirinom.

' Opéatovné hodnotenie HCV RNA sa odportéa v pripade HCV RNA > 25 1U/ml po
predchadzajucej nedetekovatel'nej HCV RNA, aby sa potvrdili hladiny HCV RNA pred
ukonéenim lie¢by HCV.

Uprava davky alebo prerusenie liechy OLYSIOM

Aby sa prediSlo zlyhaniu lie¢by, davka OLYSIA sa nesmie znizovat’ ani prerusit’. Ak sa lie¢ba
OLYSIOM prerusi z dovodu neziaducich reakcii alebo nedostatoénej virologickej odpovede, lie¢ba
OLYSIOM sa nema znovu zacat'.

Uprava davky alebo prerusenie liechy liekmi uzivanymi v kombinacii s OLYSIOM na liechu CHC
Ak je z ddvodu neZiaducich reakcii, potenciélne suvisiacich s liekmi uZivanymi v kombindcii

S OLYSIOM na lie¢bu CHC, potrebna tprava davky alebo preruSenie lie¢by liekom (liekmi),
precitajte si pokyny uvedené v prislusnych sthrnoch charakteristickych vlastnosti tychto liekov.

Ak sa z akéhokol'vek dovodu natrvalo ukongéi lie¢ba ktoréhokol'vek lieku/ov uzivaného v kombinécii
S OLYSIOM na lie¢bu CHC, musi sa ukoncit’ aj liecba OLYSIOM. Ak je ribavirin pridany ku
kombinacii OLYSIA so sofosbuvirom, a lie¢ba ribavirinom ma byt’ ukoncena, lietba OLYSIOM so
sofosbuvirom bez ribavirinu moze pokracovat’ (pozri ¢ast’ 5.1).

Vynechana davka

Ak sa vynecha davka OLYSIA a pacient to zaznamena do 12 hodin od zvy¢ajného ¢asu uzivania,
pacient m4 uzit’ vynechant davku lieku OLYSIO ¢im skér spolu s jedlom, a potom pokracovat

v uzivani d’alsej davky lieku OLYSIO vo zvy¢ajnom case.

Ak sa vynecha davka OLYSIA o viac ako 12 hodin od zvy¢ajného ¢asu uzivania, pacient nema uzit’
vynechant dadvku OLYSIA a mé pokracovat’ v uzivani OLYSIA spolu s jedlom vo zvy¢ajnom Case.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti (nad 65 rokov)

K dispozicii st obmedzené udaje o bezpecnosti a uéinnosti OLYSIA u pacientov starSich ako

65 rokov. K dispozicii nie st Ziadne Udaje 0 bezpecénosti a uc¢innosti OLYSIA u pacientov starSich ako
75 rokov. U starSich pacientov nie je potrebna Uprava davky OLYSIA (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s 'ahkou alebo stredne zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek sa nevyzaduje Giprava davky
OLYSIA. Zvy3ené expozicie simepreviru sa pozorovali u 0s6b so zavaznou poruchou funkcie
obliciek. OLYSIO sa neskd3al u pacientov infikovanych HCV so zavaZnou poruchou funkcie obli¢iek




(klirens kreatininu pod 30 ml/min) alebo s ochorenim obli¢iek v koncovom $tadiu, vratane pacientov
na dialyze. Ked’Ze u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek infikovanych HCV méze byt
expozicia zvysena, odporuca sa opatrnost’, ked’ sa OLYSIO 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 I'ahkou poruchou funkcie pe¢ene (Childova-Pughova trieda A) sa nevyZaduje Uprava
davky OLYSIA.

OLYSIO sa neodporutca pacientom so stredne zavaznou alebo z&vaznou poruchou funkcie pecene
(Childova-Pughova trieda B alebo C) (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

Rasa
Nie je potrebna Uprava davky na zaklade rasy (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ué¢innost’ OLYSIA u deti mladSich ako 18 rokov nebola doteraz stanovena. Nie su
k dispozicii Ziadne Udaje.

Koinfekcia HCV/virusom ludskej imunodeficiencie typu 1 (HIV-1)
U pacientov koinfikovanych HCV/HIV-1 nie je potrebna Uprava davky OLYSIA (pozri Casti 4.8, 5.1 a
5.2).

OLYSIO v kombinécii so sofosbuvirom: Pacienti koinfikovani HCV/HIV-1 sa maju lie¢it’ rovnako
dlho ako pacienti s monoinfekciou HCV.

OLYSIO v kombinécii s peginterferénom alfa a ribavirinom: Pacienti koinfikovani HCV/HIV-1 sa
maju lie¢it’ rovnako dlho ako pacienti infikovani HCV, s vynimkou koinfikovanych pacientov s
cirhozou, ktori maju dostat’ 36-tyzdiov trvajucu liecbu peginterferénom alfa a ribavirinom po
ukoncéeni 12-tyzdnovej liecby OLYSIOM, peginterferonom alfa a ribavirinom (celkové trvanie liecby
je 48 tyzdiov).

Pozrite Casti 4.4 a 4.5 pre relevantné interakcie s antivirotikami.
Spbsob podavania

OLYSIO sa musi uzivat’ peroralne jedenkrat denne spolu s jedlom (pozri ¢ast’ 5.2). Kapsula sa ma
prehltnat’ v celku.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

VSeobecne

Uc¢innost’ OLYSIA sa nesledovala u pacientov s HCV genotypu 2, 3, 5 alebo 6; preto sa OLYSIO

nema u tychto pacientov pouzivat’ (pozri ¢ast’ 5.1).

OLYSIO sa nesmie podavat’ ako monoterapia a musi byt predpisany v kombinacii s inymi liekmi na
liecbu CHC.

Pred zacatim liecby OLYSIOM si treba pozriet’ suhrn charakteristickych vlastnosti sibezne
predpisanych liekov. Upozornenia a opatrenia suvisiace s tymito liekmi sa tiez vzt'ahuju na ich
uzivanie v kombinovanej liecbe s OLYSIOM.



K dispozicii nie su Ziadne Klinické Udaje o pouZiti OLYSIA v opakovanej lie¢be pacientov, u ktorych
zlyhala lie¢ba HCV obsahujuca proteazovy inhibitor NS3-4A (pozri ¢asti 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 peéene a zlyhanie
pecene vratane fatdlnych pripadov. Napriek tomu, Ze je naro¢né stanovit’ pri¢innt stvislost’ z dévodu
existujuceho pokroé¢ilého ochorenia pe¢ene, nemozno vylaéit’ mozné riziko.

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

Porucha funkcie pecene
OLYSIO sa neodportica u pacientov so stredne zavaznou alebo zdvaZnou poruchou funkcie pecene
(Childova-Pughova trieda B alebo C) (pozri ¢asti 4.2, 4.8 a 5.2).

Z&vazna bradykardia a srdcova blokéada

Pripady bradykardie boli pozorované, ked’ sa OLYSIO pouziva v kombinacii so sofosbuvirom

a stibezne s amiodarénom. Mechanizmus nebol stanoveny.

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

Ak je potrebna subezna liecba amiodarénom, odportca sa, aby boli pacienti starostlivo sledovani na
zaciatku kombinovanej liecby OLYSIOM so sofosbuvirom. Pacienti, u ktorych bolo identifikované
vysoké riziko bradyarytmie, maju byt nepretrzite sledovani vo vhodnom klinickom zariadeni pocas 48
hodin.

Z dévodu dlhého elimina¢ného polCasu amiodaronu sa maju nalezite sledovat’ aj pacienti, ktori
ukon¢ili lie¢bu amiodarénom v poslednych mesiacoch, a u ktorych sa za¢ne kombinovana liec¢ba
OLYSIOM so sofosbuvirom.

Vsetkych pacientov lie¢enych kombinovanou liecbou OLYSIOM so sofosbuvirom v kombinacii

s amiodarénom a s alebo bez inych liekov znizujucich srdcovi frekvenciu, je potrebné tieZ upozornit’
na priznaky bradykardie a srdcovej blokady a informovat’ ich, aby v pripade ich vyskytu ihned’
vyhladali lekarsku pomoc.

Testovanie polymorfizmu NS3 Q80K pred zaciatkom liecby u pacientov infikovanych HCV
genotypu la

OLYSIO v kombinacii so sofosbuvirom

U pacientov infikovanych HCV genotypu la s cirh6zou sa moze zvazit’ testovanie na pritomnost’
polymorfizmu Q80K pred za¢atim liecby OLYSIOM v kombinacii so sofosbuvirom (pozri ¢ast’ 5.1).
U pacientov infikovanych HCV genotypu la bez cirhdzy Gi¢innost’ simepreviru v kombinacii s
sofosbuvirom v odporacanej 12-tyzdiiovej dizke lie¢by nebola ovplyvnena pritomnost'ou
polymorfizmu NS3 Q80K (pozri ¢ast’ 5.1).

OLYSIO v kombinécii s peginterferonom alfa a ribavirinom

Uginnost’ simepreviru v kombinacii s peginterferonom alfa a ribavirinom je vyrazne znizena

u pacientov infikovanych hepatitidou C genotypu 1a s vychodiskovym polymorfizmom NS3 Q80K

v porovnani s pacientmi s hepatitidou C genotypu 1a bez polymorfizmu Q80K (pozri ¢ast’ 5.1). Ked’ sa
zvazuje liecba OLYSIOM v kombinécii s peginterferonom alfa a ribavirinom, dorazne sa odportca

u pacientov s HCV genotypu la skontrolovat’ pritomnost’ polymorfizmu Q80K. U pacientov
infikovanych HCV genotypu 1a s polymorfizmom Q80K alebo v pripadoch, ked’ toto testovanie nie je
dostupné, sa ma zvazit’ alternativna liecba.

Subezné podavanie s inymi priamo uéinkujticimi antivirotikami proti HCV

OLYSIO sa ma podavat’ subeZne s inymi priamo u¢inkujicimi antivirotikami, iba ak sa na zaklade
dostupnych udajov predpokladd, Ze prinosy lie¢by prevysia jej rizika. K dispozicii nie si Ziadne udaje,
ktoré by podporovali sibezné podavanie OLYSIA a telapreviru alebo bocepreviru. Predpoklada sa, Ze




tieto proteazové inhibitory HCV s skriZene rezistentné a stibezné podavanie sa neodporuca (pozri tieZ
Cast’ 4.5).

OLYSIO v kombinacii s peginterferénom alfa-2b

V klinickych Studiach 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 ¢ast’ 5.1).

Gravidita a antikoncepcia
OLYSIO sa ma pocas gravidity alebo u zien vo fertilnom veku pouzivat, iba ak prinos liecby prevysi
jej riziko. Pacientky vo fertilnom veku musia pouZzivat’ a¢inni formu antikoncepcie (pozri ¢ast’ 4.6).

Kontraindikécie a upozornenia tykajlce sa gravidity a antikoncepcie, ktoré sa vzt'ahuju na subezne
uzivane lieky, sa tieZ vzt'ahuju na ich pouZitie v kombinovanej liecbe s OLYSIOM.

Ribavirin moéze sposobit’ vrodené defekty a/alebo smrt’ plodu vystaveného jeho ti¢inku. Z toho dévodu
sa vyZaduje maximalna opatrnost’, aby nedoSlo ku gravidite u pacientok a u partneriek pacientov
(pozri Gast’ 4.6).

Fotosenzitivita

V kombinovanej lie¢be s OLYSIOM sa pozorovali fotosenzitivne reakcie (pozri ¢ast’ 4.8).

Pacientov treba informovat’ o riziku fotosenzitivnych reakcii a doleZitosti pouzivania vhodnych
ochrannych prostriedkov pred sinkom pocas liecby OLYSIOM. Pocas liecby OLYSIOM sa treba
vyhnat’ nadmernému slneniu a pouzivaniu solarii. Ak sa vyskytnu fotosenzitivne reakcie, ma sa zvazit’
ukoncenie lie¢by OLYSIOM a pacientov treba sledovat’, kym reakcia nezmizne.

Vyrazka

U pacientov, ktori dostavali kombinaciu s OLYSIOM sa pozorovala vyraZzka (pozri ¢ast’ 4.8).

U pacientov s miernymi az stredne zavaznymi vyrazkami sa ma sledovat’ mozna progresia vyrazky,
vratane rozvoja prejavov na slizniciach alebo systémovych priznakov. V pripade zavaznej vyrazky sa
ma ukoncit’ liecba OLYSIOM a inymi stibezne podavanymi liekmi na lie¢bu CHC a pacienti maja byt
sledovani, kym priznaky nezmiznu.

Laboratorne testy pocas liecby OLYSIOM, peginterferonom alfa a ribavirinom

Hladinu HCV RNA je potrebné sledovat’ v 4. a 12. tyZdni a v pripade klinickej indikacie (pozri tieZ
pravidla pre dizku liegby a ukon&enie lietby; ¢ast 4.2). Na sledovanie hladin HCV RNA pocas liegby
sa odporuca pouzitie citlivych kvantitativnych testov HCV RNA.

Pozri suhrn charakteristickych vlastnosti lieku peginterferon alfa a ribavirin pre poZiadavky na
laboratorne testovanie pred liecbou, laboratorne testovanie pocas lie¢by a po nej, vratane hematologie,
biochémie (vratane hepatalnych enzymov a bilirubinu) a pre poZiadavky na tehotenské testy.

Interakcie s liekmi

SlbeZné podavanie OLYSIA s lie¢ivami, ktoré st stredne silnymi alebo silnymi induktormi alebo
inhibitormi cytochromu P450 3A (CYP3A4) sa neodporuca, pretoze to moze viest’ k vyrazne vyssej
resp. niz8ej expozicii simepreviru.

Pozri ¢ast’ 4.5 pre informécie o interakciach s liekmi.

Koinfekcia virusom hepatitidy B (HBV)

_Pocas liecby alebo po liecbe priamo pdsobiacimi antivirusovymi latkami boli hlasené pripady
reaktivacie virusu hepatitidy typu B (HBV), z ktorych niektoré mali fatalne nasledky. Pred zaciatkom
lieCby sa ma u vsetkych pacientov vykonat’ skrining HBV. Pacienti so stibezne prebiehajicou
infekciou HBV/HCV majt zvysené riziko reaktivacie HBV, a preto maju byt monitorovani a ich
liecba ma byt vedena v stlade so sucasnymi klinickymi odporacaniami.




Pacienti s transplantaciou organov

SUbezZné podavanie OLYSIA s cyklosporinom sa neodporica, pretoze to vedie k vyrazne vyssej
expozicii simepreviru zaloZenej na predbeznych udajoch z prebiehajucej Stadie fzy 2 u pacientov
s transplantaciou pecene infikovanych HCV (pozri ¢ast’ 4.5).

Pomocné latky v kapsulach OLYSIO

OLYSIO kapsuly obsahujd monohydrét laktozy. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami
galakt6zovej intolerancie, laponskeho deficitu laktazy alebo s glukdzo-galakt6zovou malabsorpciou
nemaju uzivat tento liek.

45 Liekové a iné interakcie

Lieky, ktoré ovplyviluju expoziciu simepreviru

Primarny enzym, ktory sa podiel’a na biotransformacii simepreviru je CYP3A4 (pozri ¢ast’ 5.2) a mézZu
sa objavit’ klinicky vyznamné u¢inky inych liekov na farmakokinetiku simepreviru prostrednictvom
CYP3AA4. SubeZzné podavanie OLYSIA so stredne silnymi alebo silnymi inhibitormi CYP3A4 mdze
vyrazne zvysit plazmatickl expoziciu simepreviru, zatial’ ¢o sibezné podavanie so stredne silnymi
alebo silnymi induktormi CYP3A4 moze vyrazne znizit' plazmaticka expoziciu simepreviru a moze
viest k strate u¢innosti (pozri tabul’ku 4). Z toho dévodu sa stbeZné podavanie OLYSIA s lie¢ivami,
ktoré stredne silno alebo silno inhibujd alebo indukuji CYP3A4, neodporuca.

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

Lieky, ktoré st ovplyvnené uzivanim simepreviru

Simeprevir mierne inhibuje aktivitu CYP1AZ2 a aktivitu intestindlneho CYP3A4, zatial’ ¢o
neovplyviiuje aktivitu hepatalneho CYP3A4. Subezné podavanie OLYSIA s liekmi, ktoré su primarne
metabolizované prostrednictvom CYP3A4, moze viest’ k zvySeniu plazmatickych koncentracii tychto
liekov (pozri tabulku 4). Simeprevir neovplyviiuje CYP2C9, CYP2C19 ani CYP2D6 in vivo.
Simeprevir inhibuje transportéry OATP1B1/3, P-gp a BCRP. SubeZné podavanie OLYSIA s liekmi,
ktoré su substratmi pre transport OATP1B1/3, P-gp a BCRP, moze viest' k zvySeniu plazmatickych
koncentrécii tychto liekov (pozri tabul’ku 4).

Pacienti lieeni antagonistami vitaminu K
KedZe funkcia peéene sa pocas liecby OLYSIOM moéze zmenit', odporuca sa pozorné sledovanie
hodn6t medzinarodného normalizovaného pomeru (INR, international normalised ratio).

Tabul’ka interakcii

Potvrdené a teoretické interakcie medzi simeprevirom a vybranymi liekmi st uvedené v tabulke 4
(uvéadzaju sa pomery priemernych minimalnych Stvorcov s 90 % intervalom spol’ahlivosti (90 % 1S),
zvySenie sa uvadza ako ,,1*, zniZenie ako ,,|“, bezo zmeny ako ,,<»>*). Interakéné $tadie sa uskuto¢nili
na zdravych dobrovolnikoch s odport¢anou davkou 150 mg simepreviru jedenkrat denne, ak sa
neuvadza inak.

Tabulka 4: Interakcie a odporiacania na davkovanie pri inych liekoch

Lieky podl'a U¢inok na hladiny lieku Odporucania pre
terapeutickej oblasti |Pomer priemernych minimalnych Stvorcov  |subeZné podavanie
(90 % 1S)
ANALEPTIKA
Kofein kofein AUC 1,26 (1,21-1,32) 1 Nie je potrebnd Uprava
150 mg kofein Cpax 1,12 (1,06-1,19) <> davky.
kofein C i, nesledovala sa




ANTIARYTMIKA

Digoxin digoxin AUC 1,39 (1,16-1,67) 1 Koncentraciu digoxinu
0,25 mg digoxin Cpax 1,31 (1,14-1,51) 1 treba monitorovat’ a
digoxin Cp, nesledovala sa vychadzat’ z nej pri titracii
davky digoxinu na
(inhibicia transportéra P-gp) dosiahnutie Zelaného
klinického ucéinku.
Amiodarén Nesledoval sa. Mozno o¢akavat’ mierne Rezim liecby, ktory
zvySenie koncentracie amiodarénu, ked’ sa neobsahuje sofosbuvir:
amiodardon podava peroralne. Vyzaduje sa opatrnost’
a odporuca sa terapeutické
(inhibicia ¢revného enzymu CYP3A4) monitorovanie amiodarénu
a/alebo klinické
Modze sa objavit’ mierne zvysenie koncentracie | monitorovanie (EKG
simepreviru z dévodu inhibicie CYP3A4 atd’.), ked’ sa podava
amiodarénom. peroralne.
RezZim liecby so
sofosbuvirom:
PouZite, iba ak neexistuje
ina alternativa. Ak sa tento
liek podava s OLYSIOM
v kombinacii so
sofosbuvirom, odportca sa
starostlivé sledovanie
(pozri Cast’ 4.4).
Disopyramid Nesledoval sa. Mozno ocakavat’ mierne Vyzaduje sa opatrnost’ a
Flekainid zvysenie koncentrécii tychto antiarytmik, ked’ sa | odporuca sa terapeuticke
Mexiletin tieto lieky podavaju perorélne. monitorovanie tychto
Propafendn liekov a/alebo klinické
Chinidin (inhibicia ¢revného enzymu CYP3A4) monitorovanie (EKG,

atd’.), ked’ sa podavaju
peroralne.

ANTIKOAGULANCI

A

Warfarin a d’alsie
antagonisty
vitaminu K

warfarin 10 mg:

S-warfarin AUC 1,04 (1,00-1,07) «
S-warfarin Cax 1,00 (0,94-1,06) <
S-warfarin C,,, nesledovala sa

Aj ked sa neocakava
Ziadna zmena vo
farmakokinetike
warfarinu, v pripade
vSetkych antagonistov
vitaminu K sa odporti¢a
pozorné sledovanie INR.
Ddvodom s mozné
zmeny vo funkcii pecene
pocas lieCby OLYSIOM.

ANTIKONVULZIVA

Karbamazepin
Oxkarbazepin
Fenobarbital
Fenytoin

Nesledoval sa. Oc¢akava sa vyznamné zniZenie
plazmatickej koncentracie simepreviru.

(silnd indukcia CYP3A4)

SubezZné podavanie
OLYSIA s tymito
antikonvulzivami sa
neodporuca, pretoze
subezné podavanie moze
viest’ k strate
terapeutického u¢inku
OLYSIA.




ANTIDEPRESIVA

Escitalopram
10 mg jedenkréat denne

escitalopram AUC 1,00 (0,97-1,03) «
escitalopram Cx 1,03 (0,99-1,07) <
escitalopram C i, 1,00 (0,95-1,05) <
simeprevir AUC 0,75 (0,68-0,83) ¥
simeprevir Cpax 0,80 (0,71-0,89) 4
simeprevir C, 0,68 (0,59-0,79) 4

Nie je potrebna Uprava
davky.

ANTIHISTAMINIKA

Astemizol
Terfenadin

Nesledoval sa. Astemizol a terfenadin mézu
vyvolat’ srdcové arytmie. Mozno o¢akavat’
mierne zvySenie koncentracii tychto
antihistaminik.

(inhibicia ¢revného enzymu CYP3A4)

SubezZné podavanie
OLYSIA s astemizolom
alebo terfenadinom sa
neodporuca.

ANTIINFEKTIVA

Antibiotik4 — makrolidy (systémové podavanie)

Azitromycin

Nesledoval sa. Vzhl'adom na drahu eliminacie
azitromycinu sa neocakavaju Ziadne lickové
interakcie medzi azitromycinom a
simeprevirom.

Nie je potrebnd Uprava
davky.

Erytromycin
500 mg trikrat denne

erytromycin AUC 1,90 (1,53-2,36) T
erytromycin Cpay 1,59 (1,23-2,05) T
erytromycin C, 3,08 (2,54-3,73) T
simeprevir AUC 7,47 (6,41-8,70) T
simeprevir Cpax 4,53 (3,91-5,25) T
simeprevir Cn 12,74 (10,19-15,93) T

(inhibicia enzymov CYP3A4 a transportéra P-gp

erytromycinom a simeprevirom)

SubezZné podavanie
OLYSIA s erytromycinom
sa neodporuca.

Klaritromycin
Telitromycin

Nesledoval sa. Ocakava sa zvySenie
plazmatickej koncentracie simepreviru.

(silnd inhibicia enzymu CYP3A4)

SubezZné podavanie
OLYSIA

s klaritromycinom alebo
telitromycinom sa
neodporuca.

Antimykotika (systémové podavanie)

Itrakonazol Nesledoval sa. Ocakava sa vyznamné zvySenie |SuUbeZné podavanie
Ketokonazol* plazmatickej koncentracie simepreviru. OLYSIA so systémovym
Posakonazol intrakonazolom,

(silnd inhibicia enzymu CYP3A4) ketokonazolom alebo
posakonazolom sa
neodporuca.

Flukonazol Nesledoval sa. Oc¢akava sa vyznamné zvySenie |SUbeZné podavanie
Vorikonazol plazmatickej koncentracie simepreviru. OLYSIA so systémovym

(mierna aZ stredne silna inhibicia enzymu
CYP3A4)

flukonazolom
alebo vorikonazolom sa
neodporuca.

Antimykobakteriélne |

ieky

Bedachilin

Nesledoval sa. Neocakava sa Ziadna klinicky
vyznamna liekova interakcia.

Nie je potrebnd Uprava
davky.
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Rifampicin®

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

SubezZné podavanie

600 mg jedenkrat rifampicin Csx 0,92 (0,80-1,07) < OLYSIA s rifampicinom
denne rifampicin C,;, nesledovala sa sa neodporuca, pretoze
25-desacetyl-rifampicin AUC 1,24 (1,13-1,36) T |stbeZné podavanie moze
25-desacetyl-rifampicin C.x 1,08 (0,98-1,19) | viest k strate
Y terapeutického u¢inku
25-desacetyl-rifampicin C,, nesledovala sa OLYSIA.
simeprevir AUC 0,52 (0,41-0,67) ¥
simeprevir Cpax 1,31 (1,03-1,66) T
simeprevir Cp, 0,08 (0,06-0,11)
(indukcia enzymu CYP3A4)
Rifabutin Nesledoval sa. O¢akava sa vyznamné zniZzenie | SibeZzné podavanie
Rifapentin plazmatickej koncentracie simepreviru. OLYSIA s rifabutinom
alebo rifapentinom sa
(indukcia enzymu CYP3A4) neodportca, 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 Cax 1,21 (0,93-1,57) 1 davky.
30 mg DXM C,,» nesledovala sa
dextrorfan AUC 1,09 (1,03-1,15) <
dextrorfan Cax 1,03 (0,93-1,15) «
dextrorfan C,, nesledovala sa
BLOKATORY VAPNIKOVEHO KANALA (peroralne podavanie)
Amlodipin Nesledoval sa. Mozno ocakavat’ zvySenie Vyzaduje sa opatrnost’ a
Bepridil plazmatickych koncentrécii peroralne odporuca sa klinické
Diltiazem podavanych blokatorov vapnikového kanéla. monitorovanie pacientov,
Felodipin ked’ sa blokatory
Nikardipin (inhibicia ¢revného enzymu CYP3A4 a vapnikového kanala
Nifedipin transportéra P-gp) podavaju perorélne.
Nisoldipin
Verapamil Mo7u sa objavit’ zvySené koncentracie

simepreviru z dévodu miernej inhibicie
CYP3A4 amlodipinom a strednej inhibicie
CYP3AA4 diltiazemom a verapamilom.

GLUKOKORTIKOIDY

Dexametazon Nesledoval sa. Oc¢akava sa znizenie Subezné podavanie

(podavany systémovo) | plazmatickej koncentrécie simepreviru. OLYSIA so systémovym
dexametazonom sa

(stredne silna indukcia enzymu CYP3A4) neodporuca, pretoze

subezné podavanie moze
viest’ k strate
terapeutického u¢inku
OLYSIA.

Budesonid Nesledoval sa. Neoc¢akava sa ziadna klinicky Nie je potrebnd Uprava

Flutikazon vyznamna liekové interakcia. davky.

Metylprednizolon

Prednizon
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GASTROINTESTINALNE LIEKY

Antacida

Hydroxid hlinity alebo | Nesledoval sa. Neo¢akava sa Ziadna klinicky Nie je potrebna Uprava
horecnaty vyznamna liekové interakcia. davky.

Uhlicitan vapenaty

Antagonisty H,-receptora

Cimetidin Nesledoval sa. Neo¢akava sa ziadna klinicky Nie je potrebna Uprava
Nizatidin vyznamna liekové interakcia. davky.

Ranitidin

Prokinetika

Cisaprid Nesledoval sa. Cisaprid mbze vyvolat’ srdcové | SUbeZné podavanie

arytmie. Mozno ocakavat’ zvySenie koncentracie
cisapridu.

(inhibicia ¢revného enzymu CYP3A4)

OLYSIA s cisapridom sa
neodporuca.

Inhibitory proténovej

pumpy

Omeprazol
40 mg

omeprazol AUC 1,21 (1,00-1,46) T
omeprazol C .y 1,14 (0,93-1,39) T
omeprazol C,;, nesledovala sa

Nie je potrebnd Uprava
davky.

Dexlanzoprazol
Ezomeprazol
Lansoprazol
Pantoprazol
Rabeprazol

Nesledoval sa. Neocakava sa ziadna klinicky
vyznamna liekova interakcia.

Nie je potrebnd Uprava
davky.

LIEKY NA LIECBU HCV

Antivirotka

Daklatasvir
60 mg jedenkrat denne

daklatasvir AUC 1,96 (1,84-2,10) T
daklatasvir Cpmax 1,50 (1,39-1,62) T
daklatasvir C i, 2,68 (2,42-2,98) T
simeprevir AUC 1,44 (1,32-1,56) T
simeprevir Cpax 1,39 (1,27-1,52) T
simeprevir Cpi, 1,49 (1,33-1,67) T

Nie je potrebnd Uprava
davky daklatasviru alebo
OLYSIA.

Ledipasvir
30 mg jedenkréat denne

ledipasvir AUC 1,92 (1,77-2,07) 1
ledipasvir Cpax 1,81 (1,69-2,94) 1
ledipasvir C,i, nesledovala sa
simeprevir AUC 2,69 (2,44-2,96) 1
simeprevir Cpax 2,61 (2,34-2,86) 1
simeprevir C,, nesledovala sa

Koncentrécie ledipasviru
a simepreviru s zvysené,
ked’ sa simeprevir podava
subezne s ledipasvirom.
SubeZné podavanie sa
neodporuca.

Sofosbuvir®
400 mg jedenkrat
denne

sofosbuvir AUC 3,16 (2,25-4,44) T
sofosbuvir Cpay 1,91 (1,26-2,90) T
sofosbuvir C,i, nesledovala sa
GS-331007 AUC 1,09 (0,87-1,37) <
GS-331007 Cnax 0,69 (0,52-0,93) 4
GS-331007 C,in nesledovala sa
simeprevir AUC 0,94 (0,67-1,33) «
simeprevir Cax 0,96 (0,71-1,30) «

ZvySenie expozicie
sofosbuviru pozorované vo
farmakokinetickej
podstadii nie je klinicky
vyznamné.

RASTLINNE LIECIVA

simeprevir C,, nesledovala sa

Pestrec mariansky
(Silybum marianum)

Nesledoval sa. Ocakava sa zvySenie
plazmatickej koncentracie simepreviru.

(inhibicia enzymu CYP3A4)

SubezZné podavanie
OLYSIA s pestrecom
maridnskym sa
neodporuca.
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LCubovnik bodkovany | Nesledoval sa. O¢akava sa vyznamné znizenie | Subezné podavanie

(Hypericum plazmatickej koncentracie simepreviru. OLYSIA s pripravkami

perforatum) obsahujucimi 'ubovnik

(indukcia enzymu CYP3A4) bodkovany sa neodporuca,

pretoZe subeZzné podavanie
moze viest' k strate
terapeutického ucinku
OLYSIA.

LIEKY NA LIECBU HIV

Antivirotika — antagonisty CCR5

Maravirok

Nesledoval sa. Neocakava sa ziadna klinicky
vyznamna liekova interakcia.

Nie je potrebnd Uprava

davky Ziadneho z liekov,
ked’ sa OLYSIO podava
stibeZne s maravirokom.

Antivirotik4 — inhibitory integrazy

Raltegravir
400 mg dvakrat denne

raltegravir AUC 1,08 (0,85-1,38) T
raltegravir Cpax 1,03 (0,78-1,36) <
raltegravir C, 1,14 (0,97-1,36) T
simeprevir AUC 0,89 (0,81-0,98) «
simeprevir Cax 0,93 (0,85-1,02) «
simeprevir Cp, 0,86 (0,75-0,98) 4

Nie je potrebnd Uprava
davky.

Dolutegravir

Nesledoval sa. Neo¢akava sa ziadna klinicky
vyznamna liekova interakcia.

Nie je potrebna Uprava
davky.

Antivirotik4 — nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy (NNRTI)

Efavirenz efavirenz AUC 0,90 (0,85-0,95) « Subezné podavanie
600 mg jedenkrat efavirenz C .« 0,97 (0,89-1,06) < OLYSIA s efavirenzom sa
denne efavirenz C,, 0,87 (0,81-0,93) < neodporuca, pretoze
simeprevir AUC 0,29 (0,26-0,33) 4 subezné podavanie moze
simeprevir Cpax 0,49 (0,44-0,54) viest' k strate
simeprevir Cpin 0,09 (0,08-0,12) terapeutickeho Gcinku
OLYSIA.
(indukcia enzymu CYP3A4)
Rilpivirin rilpivirin AUC 1,12 (1,05-1,19) « Nie je potrebnd Uprava

25 mg jedenkréat denne

rilpivirin Cpax 1,04 (0,95-1,13) <
rilpivirin Cpin 1,25 (1,16-1,35) T
simeprevir AUC 1,06 (0,94-1,19) «
simeprevir Cpax 1,10 (0,97-1,26) T
simeprevir Cpn 0,96 (0,83-1,11) <

davky.

Dal$ie NNRTI
(Delavirdin,
Etravirin,
Nevirapin)

Nesledoval sa. O¢akava sa zmena plazmatickej
koncentracie simepreviru.

(indukcia [etravirin alebo nevirapin] alebo
inhibicia [delavirdin] enzymu CYP3A4)

SabeZné podavanie
OLYSIA s delavirdinom,
etravirinom alebo
nevirapinom sa
neodporuca.

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

Tenofovir-disoproxil-
fumaréat

300 mg jedenkrat
denne

tenofovir AUC 1,18 (1,13-1,24) <
tenofovir Cpax 1,19 (1,10-1,30) T
tenofovir Cin 1,24 (1,15-1,33) T
simeprevir AUC 0,86 (0,76-0,98) ¥
simeprevir Cpax 0,85 (0,73-0,99)
simeprevir Cp, 0,93 (0,78-1,11) ¥

Nie je potrebna Uprava
davky.
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Dalsie NRTI
(Abakavir,
Didanozin,
Emtricitabin,
Lamivudin,
Stavudin,
Zidovudin)

Nesledoval sa. Neocakava sa Ziadna klinicky
vyznamna liekova interakcia.

Nie je potrebnd Uprava
davky.

Antivirotik4 — proteaz

ove inhibitory (PI)

Darunavir/ritonavir’
800/100 mg jedenkrat
denne

darunavir AUC 1,18 (1,11-1,25) T
darunavir Cp,sx 1,04 (0,99-1,10) <
darunavir Cp, 1,31 (1,13-1,52) T
ritonavir AUC 1,32 (1,25-1,40) T
ritonavir Cpay 1,23 (1,14-1,32) T
ritonavir Cpin 1,44 (1,30-1,61) T
simeprevir AUC 2,59 (2,15-3,11) T*
simeprevir Cpax 1,79 (1,55-2,06) T*
simeprevir C i, 4,58 (3,54-5,92) T*

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

(silnd inhibicia enzymu CYP3A4)

Subezné podavanie
OLYSIA

s darunavirom/ritonavirom
sa neodporuca.

Ritonavir'
100 mg dvakrat denne

simeprevir AUC 7,18 (5,63-9,15) T
simeprevir Cpax 4,70 (3,84-5,76) T
simeprevir Cpi, 14,35 (10,29-20,01) 1

(silnd inhibicia enzymu CYP3A4)

SubezZné podavanie
OLYSIA s ritonavirom sa
neodporuca.

Dalgie ritonavirom
posilnené alebo
neposilnené HIV PI
(Atazanavir,
(Fos)amprenavir,
Lopinavir, Indinavir,

Nesledoval sa. O¢akava sa zmena plazmatickej
koncentracie simepreviru.

(indukcia alebo inhibicia enzymu CYP3A4)

Subezné podavanie
OLYSIA s ktorymkol'vek
HIV P1 spolu

s ritonavirom alebo bez
neho sa neodporuca.

Nelfinavir,

Sachinavir,

Tipranavir)

Lieky obsahujuce Nesledoval sa. O¢akava sa vyznamné zvySenie | SUbeZzné podavanie
kobicistat plazmatickej koncentracie simepreviru. OLYSIA s liekmi

(silnd inhibicia enzymu CYP3A4)

obsahujucimi kobicistat sa
neodporuca.

INHIBITORY REDUKTAZY HMG CO-A

Rosuvastatin
10 mg

rosuvastatin AUC 2,81 (2,34-3,37) T
rosuvastatin Cpay 3,17 (2,57-3,91) T
rosuvastatin C;, nesledovala sa

(inhibicia transportéra OATP1B1/3, BCRP)

Pri subeznom podavani
s OLYSIOM opatrne
titrujte davku
rosuvastatinu a pouZzite
pri monitorovani
bezpecnosti.

Pitavastatin
Pravastatin

Nesledoval sa. Ocakava sa zvySenie
plazmatickych koncentrécii pitavastatinu a
pravastatinu.

(inhibicia transportéra OATP1B1/3)

Pri subeznom podavani

s OLYSIOM opatrne
titrujte davku pitavastatinu
a pravastatinu a pouZite
pri monitorovani
bezpecnosti.
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Atorvastatin

atorvastatin AUC 2,12 (1,72-2,62) T

Pri sibeZnom 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) T a pouzite najnizsiu
2-OH-atorvastatin Cpay 1,98 (1,70-2,31) T potrebn dav,ku pri _
2-OH-atorvastatin C,,;, nesledovala sa monitorovani bezpecnosti.
(inhibicia transportéra OATP1B1/3 a/alebo
enzymu CYP3A4)

M©6Zu sa objavit’ zvySené koncentracie
simepreviru z dévodu inhibicie OATP1B1
atorvastatinom.

Simvastatin simvastatin AUC 1,51 (1,32-1,73) T Pri sibeZnom podavani

40 mg simvastatin Cay 1,46 (1,17-1,82) T s OLYSIOM opatrne
simvastatin C,;, nesledoval sa titrujte davku simvastatinu
kyselina simvastatinovd AUC 1,88 (1,63-2,17)T |a pouZite ngjnizsiu
kyselina simvastatinové C . 3,03 (2,49-3,69) T potrgbnu dav,ku pri _
kyselina simvastatinova C, nesledovala sa monitorovani bezpecnosti.
(inhibicia transportéra OATP1B1 a/alebo
enzymu CYP3A4)

Lovastatin Nesledoval sa. Ocakava sa zvySenie Pri subeznom podavani
plazmatickej koncentrécie lovastatinu. s OLYSIOM opatrne

titrujte davku lovastatinu
(inhibicia transportéra OATP1B1 a/alebo a pouZzite najnizsiu
enzymu CYP3A4) potrebn( davku pri

monitorovani bezpec¢nosti.

Fluvastatin Nesledoval sa. Neo¢akava sa ziadna klinicky Nie je potrebna Uprava

vyznamna liekova interakcia.

davky.

HORMONALNE KONTRACEPTIVA

Etinylestradiol a
noretindron

0,035 mg jedenkréat
denne/1 mg jedenkrat
denne

etinylestradiol AUC 1,12 (1,05-1,20) <
etinylestradiol C .y 1,18 (1,09-1,27) T
etinylestradiol C., 1,00 (0,89-1,13) <
noretindrén AUC 1,15 (1,08-1,22) «
noretindrén Cpax 1,06 (0,99-1,14) «
noretindron Cpin 1,24 (1,13-1,35) T

Nie je potrebna Uprava
davky.

IMUNOSUPRESIVA

Cyklosporin
100 mg

individualizovana
pacientova davka*

cyklosporin AUC 1,19 (1,13-1,26) T
cyklosporin Cpax 1,16 (1,07-1,26) T
cyklosporin C., nesledovala sa
simeprevir AUC 5,81 (3,56-9,48) 1°
simeprevir C . 4,74 (3,12-7,18) 1°
simeprevir C,, nesledovala sa’

(inhibicia OATP1B1/3, P-gp a CYP3A
cyklosporinom)

Subezné podavanie
OLYSIA s cyklosporinom
sa neodporuca.

Takrolimus
2 mg

individualizovana
pacientova davka*

takrolimus AUC 0,83 (0,59-1,16) 4
takrolimus Cax 0,76 (0,65-0,90) 4
takrolimus C,, nesledovala sa
simeprevir AUC 1,85 (1,18-2,91) 1°
simeprevir Cpax 1,79 (1,22-2,62) 1°
simeprevir C,, nesledovala sa’

(inhibicia OATP1B1 takrolimom)

Nie je potrebnd Uprava
davky ani jedného lieku,
ked sa OLYSIO podava
stibezne s takrolimom.
Odporuca sa
monitorovanie
koncentracie takrolimu
v Krvi.
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Sirolimus

Nesledoval sa. Moze sa vyskytnut’ mierne
zvySenie alebo zniZenie plazmatickej
koncentracie sirolimu.

Odporuca sa
monitorovanie
koncentréacie sirolimu
v Krvi.

NARKOTICKE ANALGETIKA

Metadon’

30-150 mg jedenkrat
denne,
individualizovana
davka

R(-) metadén AUC 0,99 (0,91-1,09) «
R(-) metadon Cpax 1,03 (0,97-1,09) <
R(-) metadén Cpip 1,02 (0,93-1,12) <

Nie je potrebna Uprava
davky.

Buprenorfin
Naloxon

Nesledoval sa. Neocakava sa ziadna klinicky
vyznamna liekova interakcia.

Nie je potrebnd Uprava
davky.

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5

Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil

Nesledoval sa. Mozno o¢akavat’ mierne
zvySenie koncentracii inhibitorov PDE-5.

(inhibicia ¢revného enzymu CYP3A4)
Mobzu sa objavit’ mierne zvysenia koncentracii

simepreviru z dévodu inhibicie OATP1B1
sildenafilom.

Nie je potrebna Uprava
davky, ked sa OLYSIO
podava stbezne s davkami
sildenafilu, vardenafilu
alebo tadalafilu
indikovanymi na liecbu
erektilnej dysfunkcie.

Moéze byt potrebna tiprava
davky inhibitora PDE-5,
ked’ sa OLYSIO podava
subezne so sildenafilom
alebo tadalafilom
chronicky v davkach
pouzivanych na liecbu
plicnej artériovej
hypertenzie. Zvazte zacat’
lie¢bu s najnizSou davkou
inhibitora PDE-5

a zvySovat ju podla
potreby pri prislusSnom
klinickom monitorovani.

SEDATIVA/ANXIOLYTIKA

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

Peroralny:

midazolam AUC 1,45 (1,35-1,57) T
midazolam C . 1,31 (1,19-1,45) T
midazolam C i, nesledovala sa

Intravendzny:

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

(mierna inhibicia ¢revného enzymu CYP3A4)

Plazmaticka koncentrécia
midazolamu nebola
ovplyvnena, ked’ sa
podaval intravendzne,
pretoZe simeprevir
neinhibuje hepatalny
CYP3AA4.

VyZaduje sa opatrnost,
ked’ sa tento liek s Uzkym
terapeutickym indexom
podava stbezne

s OLYSIOM peroralnou
cestou.

Triazolam (perorélny)

Nesledoval sa. Mozno o¢akavat’ mierne
zvySenie koncentrécie triazolamu.

(inhibicia ¢revného enzymu CYP3A4)

Vyzaduje sa opatrnost’,
ked’ sa tento liek s Uzkym
terapeutickym indexom
podava stbezne

s OLYSIOM perorélnou
cestou.
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STIMULANCIA

Metylfenidat Nesledoval sa. Neo¢akava sa ziadna klinicky Nie je potrebna Uprava
vyznamna liekova interakcia. davky.

Smer $ipky (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.

! Interakéna $tudia sa uskutoénila s davkou vysSou ako je odporatana davka simepreviru hodnotiac
maximalny ucinok subezne podavaného lieku. Odportcanie pre davkovanie sa tyka odporicane;j
davky 150 mg simepreviru jedenkréat denne.

Porovnanie na zaklade historickych kontrol. Interakcia medzi simeprevirom a liekom sa hodnotila
vo farmakokinetickej podstadii v ramci Stadie fazy 11 u 22 pacientov infikovanych HCV.

Déavka simepreviru Vv tejto interakénej $tudii bola 50 mg, ked’ sa podaval subezne v kombinacii

s darunavirom/ritonavirom, v porovnani so skupinou lie¢enou samotnym simeprevirom v davke
150 mg.

Individualizovana pacientova davka je na zvazeni lekara podl'a klinickej praxe.

Porovnanie na zéklade historickych kontrol. Predbezne Udaje zo Studie fazy 2 u 9 pacientov

S transplantaciou pecene infikovanych HCV.

Porovnanie na zaklade historickych kontrol. PredbeZzné udaje zo Studie fzy 2 u 11 pacientov

S transplantaciou pecene infikovanych HCV.

Interakcia medzi simeprevirom a liekom bola hodnotena vo farmakokinetickej Studii u dospelych
zavislych od opiétov, ktori dostavali stabilnti udrziavaciu lie¢bu metadonom.

* Ketokonazol: ¢aka sa na dalsiu klasifikaciu ATC.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii nie su Ziadne postacujtce a dobre kontrolované §tadie so simeprevirom u gravidnych
zien. Stidie na zvieratach preukazali u¢inky na reprodukciu (pozri ¢ast’ 5.3). OLYSIO sa ma pouzivat
pocas gravidity alebo u Zien vo fertilnom veku, len ak prinos lie¢by prevysi jej riziko. Pacientky vo
fertilnom veku musia pouzivat’ u¢inna antikoncepciu.

KedZe sa OLYSIO musi podavat’ subezne s inymi liekmi na lieébu CHC, kontraindikacie a
upozornenia tykajuce sa uvedenych liekov platia aj pre ich pouZzitie v kombinovanej lie¢be
s OLYSIOM (pozri cast 4.3).

U vSetkych druhov zvierat vystavenych G¢inku ribavirinu sa preukdzal vyznamny teratogénny a/alebo
embryocidny ucinok. Vyzaduje sa maximalna opatrnost’, aby nedoslo ku gravidite u pacientok

a u partneriek pacientov. Pacientky v plodnom veku a pacienti s partnerkami v plodnom veku musia
pouzivat’ G¢innu antikoncepéni metddu pocas liecby ribavirinom a po ukonéeni liecby ribavirinom po
dobu Specifikovanu v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku ribavirin.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa simeprevir alebo jeho metabolity vylu¢uju do 'udského mlieka. Pri podavani
dojc¢iacim potkanom sa simeprevir zaznamenal v plazme dojcenych potkanov pravdepodobne

v dosledku vylu¢ovania simepreviru do mlieka (pozri ¢ast’ 5.3). Riziko u novorodencov/dojciat
nemoze byt vylacené. Rozhodnutie, ¢i ukonéit’ doj¢enie alebo ukonéit/prerusit’ lieccbu OLYSIOM sa
ma urobit’ po zvazeni prinosu dojc¢enia pre diet’a a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

Nie st k dispozicii ziadne udaje o u¢inku simepreviru na fertilitu u Fudi. Stadie na zvieratach
nepreukazali ziadne u€inky na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

OLYSIO nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Kombinovana liecba OLYSIOM a s inymi liekmi na lie€bu CHC méze ovplyvnit’ schopnost’ pacienta
viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pozri suhrn charakteristickych vlastnosti tychto sibezne
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podavanych liekov pre informacie o ich moznych u¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Stihrn bezpeénostného profilu

Celkovy bezpecnostny profil simepreviru je zaloZzeny na udajoch ziskanych od 580 pacientov
infikovanych HCV genotypu 1, ktori dostavali simeprevir v kombinacii so sofosbuvirom a s
ribavirinom alebo bez ribavirinu (suhrnné Gdaje z klinickych stuadii 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 kombinécii s peginterferonom alfa a ribavirinom (suhrnné tdaje
z klinickych stadii fazy 2 C205 a C206 a klinické Studie 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 kombinacii s peginterferénom
alfa a ribavirinom.

Simeprevir v kombinécii so sofosbuvirom

Bezpecnostny profil simepreviru v kombinacii so sofosbuvirom u pacientov infikovanych HCV
genotypu 1 s cirhdzou alebo bez nej je zalozeny na zluc¢enych tdajoch zo Stadie fazy 2 HPC2002 a zo
stadii fazy 3 HPC3017 a HPC3018, ktoré zahtnali 472 pacientov, ktori dostavali simeprevir so
sofosbuvirom bez ribavirinu (155, 286 a 31 pacientov dostavalo lie¢bu 8, 12 alebo 24 tyzdnov v
uvedenom poradi), a 108 pacientov, ktori dostavali simeprevir so sofosbuvirom a ribavirinom (54
pacientov a kazdy dostaval liecbu 12 alebo 24 tyzdiov).

Vigcsina hlasenych neziaducich reakcii bola 1. stupiia zdvaznosti. Neziaduce reakcie 2. a 3. stupna boli
hldsené u 3,5 % (n = 10) a 0,3 % (n = 1) pacientov, v tomto poradi, lieCenych 12 tyzdiiov
simeprevirom so sofosbuvirom; neboli hlasené Ziadne neziaduce reakcie 4. stupna. U pacientov, ktori
dostavali 24 tyzdnov simeprevir so sofosbuvirom, neboli hlasené ziadne neziaduce reakcie 2. alebo 3.
stuptia; jeden pacient (3,2 %) mal neZiaducu reakciu 4. stupnia (,,zvySend hladina bilirubinu v krvi‘).
Neboli hlasené Ziadne zavazné neziaduce reakcie.

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

Lie¢bu z dovodu neziaducich reakcii prerusil jeden pacient v 12-tyzdniovej lie¢ebnej skupine (0,3 %) a
Ziadny z pacientov v 24-tyzdiiove;j lieCebnej skupine.

Simeprevir v kombindcii s peginterferénom alfa a ribavirinom

Sthrn bezpeénostného profilu simepreviru v kombindcii s peginterferonom alfa a ribavirinom u
pacientov infikovanych HCV genotypu 1, vychadza zo zluéenych udajov zo Studii fazy 2 a Studii fazy
3 C205, C206, C208, C216 a HPC3007, ktoré zahriali 924 pacientov, ktori dostavali simeprevir

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

V zlt¢enych udajoch o bezpecnosti zo Stidie fazy 3, vicsina neziaducich reakcii hlasend pocas 12-
tyzdnovej lieCby simeprevirom bola 1. az 2. stupnia zavaznosti. Neziaduce reakcie 3. alebo 4. stupia
zavaznosti boli hlasené u 3,1 % pacientov, ktori dostavali simeprevir s peginterferénom alfa a
ribavirinom v porovnani s 0,5 % pacientov, ktori dostavali placebo s peginterferonom 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-tyziiovej liecby, boli naj¢astejSie hlasenymi neziaducimi reakciami (incidencia > 5 %)

nauzea, vyrazka, pruritus, dyspnoe, zvysenie hladiny bilirubinu v krvi a fotosenzitivna reakcia (pozri
Cast’ 4.4).
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7 dovodu neziaducich reakcii bola lie¢ba ukonéena u 0,9 % pacientov, ktori dostavali simeprevir
s peginterferénom alfa a ribavirinom.

Suhrn neziaducich reakeii v tabulkach

NeZiaduce reakcie na simeprevir v kombinacii so sofosbuvirom alebo v kombinacii s peginterferénom
alfa a ribavirinom hlasené u dospelych pacientov infikovanych HCV genotypu 1 su uvedené v
tabul’ke 5. Neziaduce reakcie si vymenované podl’a triedy organovych systémov (SOC, z angl. system
organ class) a frekvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az

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

Tabulka 5:  NeZiaduce reakcie zistené u simepreviru v kombinécii so sofosbuvirom alebo
u simepreviru v kombinécii s peginterferénom alfa a ribavirinom*

Trieda organovych systémov simeprevir + sofosbuvir simeprevir +
Kategoria frekvencie 12 tyzdiov 24 tyzdiiov peginterferdn alfa +
N =286 N=31 ribavirin
N =781
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina:
vel'mi Casté: | | dyspnoe*
Poruchy gastrointestinalneho traktu:
vel'mi Casté: nauzea
Casté zapcha zapcha zapcha
Poruchy pecene a zlcovych ciest:
Casté zvysSena hladina zvySend hladina  zvy3end hladina
bilirubinu v krvi* bilirubinu v krvi* |ilirubinu v krvi*
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva:
vel'mi Casté: vyrazka* vyrézka*, pruritus*
dasté vyrézka*, pruritus*, fotosenzitivna reakcia*
pruritus*,fotosenzitivna | fotosenzitivna
reakcia* reakcia*

! Simeprevir v kombinacii so sofosbuvirom: zlig¢ené $tidie HPC2002, HPC3017 a HPC3018 (12
tyzdiiov) alebo Stidia HPC2002 (24 tyzdnov); simeprevir v kombindcii s peginterferénom alfa a
ribavirinom: zlucené studie fazy 3 C208, C216 a HPC3007 (prvych 12 tyzdiov liecby).

* dalSie detaily pozri ¢ast’ nizsie.

Opis vybranych neZiaducich reakcii

VyréZka a pruritus

Vicsina pripadov vyrazky a pruritu u pacientov lieCenych simeprevirom bola miernej alebo strednej
zavaznosti (1. alebo 2. stupen).

Simeprevir v kombindcii so sofosbuvirom: VVyréZka a pruritus boli pozorované u 8,0 % a 8,4 %
pacientov v tomto poradi, lie¢enych 12 tyzdiiov v porovnani s 12,9 % a 3,2 % pacientov v tomto
poradi, lieCenych 24 tyzdiov (vSetky stupne). Vyrazka 3. stupfia bola hlasena u jedného pacienta
(0,3 %, 12-tyzdnova lie¢ebna skupina), ¢o viedlo k preruseniu lie¢by; Ziadny z pacientov nemal
vyrazku 4. stupna. U ziadneho z pacientov sa nevyskytol pruritus 3. alebo 4. stupiia; ziadny z
pacientov neprerusil liecbu pre pruritus.

V §tadii HPC2002 bola vyrazka (skupinovy termin) hlasena u 10,7 % pacientov, ktori dostavali 12
tyzdnov simeprevir a sofosbuvir bez ribavirinu oproti 20,4 % pacientov, ktori dostavali 12 tyzdiiov
simeprevir a sofosbuvir s ribavirinom.

Simeprevir v kombinécii s peginterferonom alfa a ribavirinom: Pocas 12-tyzdiove;j liecby
simeprevirom sa vyrazka a pruritus pozorovali u 21,8 % a 21,9 % pacientov lie¢enych 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. stupnia sa vyskytli u 0,5 % resp. 0,1 % pacientov lieCenych
simeprevirom. Z dévodu vyrazky alebo pruritu bola liecba simeprevirom ukoné¢ena u 0,8 % a 0,1 %
pacientov lieGenych 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 véac¢sinou mierne alebo stredne zavazné. Zvysenie hladiny bilirubinu nebolo vo v3eobecnosti
spojené so zvySenim pecenovych transaminaz a po ukonéeni lie¢by sa vratili do normalu.

Simeprevir v kombindcii so sofosbuvirom: ,,ZvySena hladina bilirubinu v krvi* bola hlasend u 1,0 %
pacientov lieGenych 12 tyzdiiov v porovnani s 3,2 % pacientov lieGenych 24 tyzdiov (vSetky stupne).
,,Zvy$ena hladina bilirubinu v krvi® 2. stupfia bola hlisena u jedného pacienta (0,3 %) lie¢enych 12
tyzdnov. Neboli hlasené ziadne reakcie 3. stupna. U jedného pacienta (3,2 %) lieceného 24 tyzdiov sa
vyskytla reakcia ,,zvy$ena hladina bilirubinu v krvi® 4. stupiia. Ziadny z pacientov neprerusil lie¢bu
pre ,,zvySend hladinu bilirubinu v krvi“.

V §tadii HPC2002 bolo zvysenie bilirubinu hlasené u 0 % pacientov, ktori dostavali 12 tyzdiov
simeprevir a sofosbuvir bez ribavirinu oproti 9.3 % pacientov, ktori dostavali 12 tyzdiiov simeprevir a
sofosbuvir s ribavirinom.

Simeprevir v kombindcii s peginterferénom alfa a ribavirinom: Poc¢as 12-tyzdiiovej lieby
simeprevirom bola ,,zvy3end hladina bilirubinu v krvi“ hlasené u 7,4 % pacientov lie¢enych
simeprevirom v porovnani s 2,8 % u pacientov, ktori dostavali placebo (vSetky stupne; zluc¢ena faza 3).
U 2 % pacientov lie¢enych simeprevirom bola hlasena ,,zvySend hladina bilirubinu v krvi 3. stupnia

a u 0,3 % pacientov ,,zvy3end hladina bilirubinu v krvi 4. stupia (zla¢ené stadie fazy 3). Ukoncenie
lie¢by simeprevirom z dévodu ,,zvySenej hladiny bilirubinu v krvi“ bolo zriedkavé (0,1 %; n = 1).

Fotosenzitivne reakcie

Simeprevir v kombindcii so sofosbuvirom: Fotosenzitivne reakcie boli hldsené u 3,1 % pacientov,
ktori dostavali simeprevir 12 tyzdiiov v porovnani s 6,5 % pacientov, ktori dostavali simeprevir 24
tyzdiov (vSetky stupne). Vacsina fotosenzitivnych reakcii bola miernej zavaznosti (1. stupen);
fotosenzitivne reakcie 2. stupiia boli hldsené u dvoch pacientov (0,7 %) s 12-tyzdiovou liecbou.
Neboli hlasené ziadne fotosenzitivne reakcie 3. alebo 4. stupna a Ziadny z pacientov neprerusil liecbu
pre fotosenzitivne reakcie.

V §tudii HPC2002 boli fotosenzitivne reakcie (skupinovy termin) hlasené u 7,1 % pacientov, ktori
dostavali 12 tyzdiov simeprevir a sofosbuvir bez ribavirinu oproti 5,6 % pacientov, ktori dostavali
12 tyzdiov simeprevir a sofosbuvir s ribavirinom.

Simeprevir v kombinacii s peginterferonom alfa a ribavirinom: Pocas 12-tyzdiovej liecby
simeprevirom boli fotosenzitivne reakcie hlasené u 4,7 % pacientov lieGenych simeprevirom

v porovnani s 0,8 % u pacientov, ktori dostavali placebo (v3etky stupne; zlu¢ena faza 3). Vacsina
fotosenzitivnych reakcii u pacientov liecenych simeprevirom bola miernej alebo strednej zdvaznosti
(1. alebo 2. stupen); 0,3 % pacientov lieCenych simeprevirom zaznamenalo zavaZzné reakcie, ktoré
viedli k hospitalizacii (pozri Cast’ 4.4).

Dyspnoe

Simeprevir v kombinacii s peginterferénom alfa a ribavirinom: Pocas 12-tyzdiiovej liecby
simeprevirom bolo dyspnoe hlasené u 11,8 % pacientov lie¢enych simeprevirom v porovnani so 7,6 %
u pacientov, ktori dostavali placebo (v3etky stupne; zlugena faza 3). Boli hlasené iba pripady 1. a 2.
stupfia zavaznosti a Ziadne pripady neviedli k ukonéeniu niektorého zo skisanych liekov. U pacientov
vo veku > 45 rokov bolo dyspnoe hlasené u 16,4 % pacientov lieCenych simeprevirom v porovnani

s 9,1 % u pacientov, ktori dostavali placebo (v3etky stupne; zlucena faza 3).

Srdcové arytmie

Pripady bradykardie boli pozorované, ked’ sa OLYSIO pouziva v kombin&cii so sofosbuvirom
a subezne s amiodarénom (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 va¢sinou mierne alebo stredne zavazné. Zvysenie hladiny amylazy a lipazy nebolo
spojené s pankreatitidou.

Tabul’ka 6:  Abnormalne hodnoty laboratornych vySetreni amylazy a lipazy vyplyvajuce z
lie¢by u pacientov, ktori dostavali 12 alebo 24 tyzdiiov simeprevir v kombinacii
so sofosbuvirom (12 tyzdiov: zla¢ené Stadie HPC2002, HPC3017 a HPC3018;
24 tyzdiov: Studia HPC2002)

Laboratorny Rozsah toxicity podl’a | 12 tyZdiiov simeprevir | 24 tyZdiiov simeprevir
parameter WHO! + sofosbuvir + sofosbuvir
N = 286 N=31
n (%) n (%)
Chémia
Amylaza
Stupen 1 >1,1az<15xULN 34 (11,9 %) 8 (25,8 %)
Stupen 2 >1,5a2<2,0x ULN 15 (5,2 %) 2 (6,5 %)
Stupen 3 >2,0az<5,0x ULN 13 (4,5 %) 3 (9,7 %)
Lipaza
Stupen 1 >1,1az<15x ULN 13 (4,5 %) 1 (3,2 %)
Stupen 2 >1,5a2<3,0Xx ULN 22 (7,7 %) 3 (9,7 %)
Stupen 3 >3,0az<5,0x ULN 1 (0,3 %) 1 (3,2 %)
Stupen 4 >50xULN 1 (0,3 %) 1 (3,2 %)

' NajhorSie stupne toxicity 1 a7 4 podl'a WHO.

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

Simeprevir v kombinacii s peginterferonom alfa a ribavirinom

Medzi oboma liecebnymi skupinami sa nezaznamenali ziadne rozdiely v hladine hemoglobinu,
neutrofilov alebo krvnych dosti¢iek. Abnormalne hodnoty laboratornych vysetreni suvisiace s lieCbou,
ktoré sa vyskytli vo vic¢Sej miere u pacientov lieGenych simeprevirom ako u pacientov, ktori dostavali
placebo, peginterferon alfa a ribavirin, sa uvadzaju v tabul’ke 7.

Tabul’ka 7:  Abnormalne hodnoty laboratornych vySetreni vyplyvajice z lie€by pozorované
s vySSou incidenciou u pacientov, ktori dostavali simeprevir v kombinacii
s peginterferonom alfa a ribavirinom (zluc¢ené studie C208, C216 a HPC3007
fazy 111; prvych 12 tyzdiov lie¢by)

Laboratérny parameter Rozsah toxicity podla simeprevir +
WHO! peginterferon alfa + ribavirin
N =781
n (%)
Chémia
Alkalicka fosfataza
Stupen 1 >1,25az<2,50 x ULN 26 (3,3 %)
Stupen 2 > 2,50 az <5,00 x ULN 1(0,1 %)
Hyperbilirubinémia
Stupen 1 >1,1az<15xULN 208 (26,7 %)
Stupen 2 >1,5az<25xULN 143 (18,3 %)
Stupen 3 >2,5az<50xULN 32 (4,1 %)
Stupen 4 >5,0x ULN 3 (0,4 %)

' NajhorSie stupne toxicity 1 az 4 podl'a WHO.

ULN = Horné 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 kombinécii s peginterferonom alfa a ribavirinom je porovnatel'ny
u pacientov infikovanych HCV genotypu 1 s koinfekciou HIV-1 alebo bez nej.

Pacienti azijského pévodu

Bezpecnostny profil OLYSIA 150 mg v kombinacii s peginterferénom alfa a ribavirinom v Studii fazy
3 uskutoénenej u pacientov azijského pdvodu v Cine a v Juznej Korei je porovnatelny s profilom

u pacientov neazijského p6évodu zo zluc¢enych udajov z medzinarodnych Stadii fazy 3, okrem vyssej
frekvencie pripadov ,,zvy3enej hladiny bilirubinu v krvi” (pozri tabul’ku 8).

Tabulka 8:  Pripady ,,zvySenej hladiny bilirubinu v krvi* pozorované u pacientov azijského
pbvodu v Klinickej stadii HPC3005 fazy 3 oproti zluc¢enej fazy 3 stadii C208,
C216 a HPC3007 u pacientov, ktori dostavali simeprevir alebo placebo
v kombinécii s peginterferénom alfa a ribavirinom (prvych 12 tyzdiiov lie¢by)

Zvysena hladina | Studia fazy 3 u pacientov azijského Zlucend faza 3 Studii
bilirubinu v krvi pbévodu
simeprevir + placebo + simeprevir + placebo +
peginterferdn alfa | peginterferdn alfa | peginterferon alfa | peginterferén alfa
+ ribavirin + ribavirin + ribavirin + ribavirin
N =152 N =152 N =781 N =397
n (%) n (%) n (%) n (%)
VSetky stupne 67 (44,1 %) 28 (18,4 %) 58 (7,4 %) 11 (2,8 %)
Stupen 3 10 (6,6 %) 2 (1,3 %) 16 (2,0 %) 2 (0,5 %)
Stupen 4 0 (0 %) 0 (0 %) 2 (0,3 %) 0 (0 %)
Suvisiace 1 (0,7 %) 0 (0%) 1(0,1 %) 0 (0%)
prerudenia

Pocas podavania simepreviru s peginterferdnom alfa a ribavirinom sa zvySenie priameho a nepriameho
bilirubinu vSeobecne nespajalo so zvysenim peéetiovych transamindz a po ukonceni lie¢by sa vratili
do normalu.

Porucha funkcie pecene

Expozicia simepreviru je vyrazne zvySena u pacientov so zavaZznou poruchou funkcie peéene (pozri
¢ast’ 5.2). So zvySenim plazmatickej expozicie simepreviru sa pozorovala tendencia k vysSej incidencii
zvySenych hladin bilirubinu. Tieto zvySenia hladin bilirubinu nesuviseli so Ziadnym neZiaducim
nalezom tykajacim sa pecene. AvSak dekompenzacia peéene a zlyhanie peéene boli hlasené pocas
kombinovanej liecby s OLYSIOM po uvedeni na trh (pozri ¢ast’ 4.4). VySSia incidencia anémie bola
hlasena u pacientov s pokrocilou fibrozou, ktori dostavali simeprevir v kombinacii s peginterferénom
alfa a ribavirinom.

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Skuasenosti s preddvkovanim simeprevirom su u I'udi obmedzené. U zdravych dospelych
dobrovol'nikov, ktori dostavali jednorazové davky az do 600 mg alebo davky az do 400 mg jedenkréat
denne pocas 5 dni, a u dospelych pacientov infikovanych HCV, ktori dostavali 200 mg jedenkrat
denne pocas 4 tyzdnov, boli neZiaduce reakcie v sulade s reakciami pozorovanymi v klinickych
Stadiach s odporacanou davkou (pozri Gast’ 4.8).

Na predavkovanie OLYSIOM nie je Ziadne Specifické antidotum. V pripade predavkovania
OLYSIOM sa odporuca pouzit’ vseobecné 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

Farmakoterapeutickd skupina: Antivirotika na systémové pouZitie, priamo p6sobiace antivirotika,
ATC kod: JOSAE14.

Mechanizmus ucinku

Simeprevir je Specificky inhibitor HCV NS3/4A serinovej protedzy, ktora je zasadna pre replikéciu
virusu. V biochemickej analyze simeprevir inhiboval proteolytick( aktivitu rekombinantnych proteédz
HCV NS3/4A genotypu la a 1b, so strednymi hodnotami K; 0,5 nmol/l a 1,4 nmol/l, v tomto poradi.

Antivirusova aktivita in vitro

Median ECsy a ECqo simepreviru proti replikonu HCV genotypu 1b bol 9,4 nmol/l (7,05 ng/ml) a

19 nmol/l (14,25 ng/ml), v tomto poradi. Chimeérické replikony nestce NS3 sekvencie odvodené od
pacientov infikovanych HCV genotypu 1a a genotypu 1b doposial’ neliecenych P1 vykazovali median
nasobnej zmeny (FC, z angl. fold change) v hodnotach ECs, simepreviru 1,4 (N =78) a 0,4 (N = 59)
v porovnani s referenénym replikénom genotypu 1b, v tomto poradi. Izolaty genotypu la a 1b

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

(N =238),0,4 (N=24)a0,8 (N =29), vtomto poradi. Pritomnost’ 50 % l'udskeho séra zniZilo aktivitu
replikonu simepreviru 2,4-nasobne. In vitro kombinacia simepreviru s interferénom, ribavirinom,
inhibitormi NS5A alebo NS5B viedla k pridanym alebo synergickym u¢inkom.

Antiviroticka aktivita in vivo
Kratkodobeé Udaje o monoterapii simeprevirom zo $tadii C201 (genotyp 1) a C202 (genotyp 2, 3,4,5a
6) u pacientov, ktori dostavali simeprevir 200 mg jedenkrat denne pocas 7 dni sa uvadzaju v tabul’ke 9.

Tabulka 9:  Antivirotick4 aktivita simepreviru 200 mg v monoterapii (Studie C201 a C202)

Genotyp Priemerné (SE) zmena HCV RNA na 7./8. deii
(logyo 1U/mI)

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

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

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

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

Genotyp5(N=7) -2,19 (0,39)

Genotyp 6 (N = 8) -4,35 (0,29)

Rezistencia

Rezistencia v bunkovej kultdre

Rezistencia na simeprevir bola charakterizovana v bunkdch HCV genotypu 1a a 1b obsahujdcich
replikon. DeviétdesiatSest’ percent replikonov genotypu 1 zvolenych pre simeprevir malo jednu alebo
viacero substiticii 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 hodnotend v analyze replikonu HCV genotypu 1a a 1b s vyuzitim miestom-riadenych
mutantov a chimérickych replikdnov 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 zvyc¢ajne stviseli s rozsiahlym zniZenim citlivosti na
simeprevir in vitro (FC pri ECs, > 50), zatial’ ¢o d’alSie substitticie ako Q80K alebo R, S122R a D168E

23



vykazovali in vitro nizku arovei rezistencie (FC pri ECso medzi 2 a 50). Dalsie substitucie ako Q80G
alebo L, S122G, N alebo T nezniZovali aktivitu simepreviru (FC pri ECx, < 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 Stadiach

V zlG¢enej analyze pacientov lieCenych simeprevirom 150 mg v kombinacii s peginterferénom alfa a
ribavirinom, ktori nedosiahli SVR v kontrolovanych klinickych Stadiach fazy 2 a 3 (Studie C205,
C206, C208, C216, HPC3007), boli pozorované vznikajuce substiticie aminokyselin na NS3
poziciach 80, 122, 155 a/alebo 168 u 180 zo 197 (91 %) pacientov. NajéastejSie sa na tychto poziciach
objavovali substittcie D168V a R155K samotné alebo v kombinacii s d’al$imi mutaciami (tabul’ka 10).
V analyze bunkovej kultry replikonu sa dokazalo, Ze véacsina tychto vznikajucich substitucii
zniZzovala anti-HCV aktivitu simepreviru.

Vzorce substitacii aminokyselin Specifické pre podtyp HCV genotypu 1 vyskytujice sa pocas lieCby
simeprevirom sa pozorovali u pacientov, ktori nedosiahli SVR. Pacienti s HCV genotypu 1a mali
prevazne vyskytujicu sa R155K samotni alebo v kombindcii so substiticiami aminokyselin na NS3
poziciach 80, 122 a/alebo 168, zatial’ ¢o pacienti s HCV genotypu 1b mali naj¢astejSie vznikajucu
substittciu D168V (tabul’ka 10). U pacientov s HCV genotypu 1a s vychodiskovou substitlciou
aminokyseliny Q80K sa pri zlyhani najcastejSie pozorovala vyskytujlca sa substiticia R155K.

Tabulka 10: Substitiucie aminokyselin vyskytujice sa pocas liecby v zli¢enych Stidiach fazy
2 a fazy 3: pacienti, ktori nedosiahli SVR so simeprevirom150 mg v kombinécii
s peginterferénom alfa a ribavirinom

Substitucie VSetky genotypy HCV Genotyp 1a' Genotyp 1b
aminokyseliny N =197 N =116 N =281
vyskytujuce sa u NS3 % (n) % (n) % (n)
Akékol'vek substiticia 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 % (61) 10,3 % (12) 60,5 % (49)
Q80R® 7,6 % (15) 4,3 % (5) 12,3 % (10)
R155K 45,2 % (89) 76,7 % (89) 0 % (0)
Q80X+D168X* 8,1 % (16) 4,3 % (5) 13,6 % (11)
R155X+ D168X* 9,1 % (18) 12,9 % (15) 3,7 % (3)
Q80K?, 5122A/SG/|/T3,

S|31126§3RAF|;11565§:3 Menej ako 10 % Menej ako 10 % Menej ako 10 %
D168H, D168T, I170T°

1
2
3

M@6ze zahfnat’ zopar pacientov s HCV nepatriacou do genotypu 1a/1b.

Samotné alebo v kombinacii s d’al§imi substituciami (vratane zmesi).

Substitticie pozorované len v kombinacii s d’al§imi vyskytujicimi sa substitiiciami na jednej alebo
viacerych NS3 poziciach 80, 122, 155 a/alebo 168.

Pacienti s tymito kombinaciami su tiez zahrnuti v inych riadkoch, ktoré opisuju individualne
substitdcie. X predstavuje viacpo&etné aminokyseliny. Dalsie dvojité alebo trojité mutacie boli

vy

®>  Dvaja pacienti mali vyvinutd jednotliva substittciu 1170T.

Poznamka: substitlcie na NS3 pozicii 43 a 156 svisiace so zniZenou aktivitou simepreviru in vitro
neboli v dobe zlyhania pozorované.

V §tadii HPC3011 u pacientov infikovanych HCV genotypom 4, mali 28 z 32 pacientov (88 %), ktori
nedosiahli SVR, vyskytujuce sa substiticie aminokyselin na NS3 poziciach 80, 122, 155, 156 a/alebo
168 (predovsetkym substitlcie na pozicii 168; 24 z 32 [75 %] pacientov) podobné ako vyskytujlce sa
substiticie aminokyselin pozorované u pacientov infikovanych genotypom 1.

24



U viésiny pacientov infikovanych HCV genotypu 1 lieCenych simeprevirom v kombinacii so
sofosbuvirom (s ribavirinom alebo bez ribavirinu) pocas 12 alebo 24 tyzdiov, ktori nedosiahli SVR z
virologickych dovodov a s dostupnymi sekvenénymi tidajmi, sa objavovali substiticie aminokyselin
na NS3 v pozicii 168 a/alebo na R155K: 5 zo 6 pacientov v Stadii HPC2002, 1 z 3 pacientov v Studii
HPC3017 a 11 z 13 pacientov v §tudii HPC3018. Objavujuce sa substiticie 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 vznikajlce substitlcie
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 substitcii sivisiacich s rezistenciou
Pretrvavanie substiticii aminokyselin NS3 rezistentnych na simeprevir sa hodnotilo po zlyhani liecby.

V zlugenej analyze pacientov, ktori dostavali simeprevir 150 mg v kombinacii s peginterferonom alfa
a ribavirinom v kontrolovanych Stadiach fazy 2 a fazy 3, neboli varianty rezistencie na simeprevir
vyskytujuce sa pocas lie¢by d’alej detekovatel'né u 90 zo 180 pacientov (50 %) na konci Stadii po
strednej dobe sledovania 28 tyzdiov (rozsah 0-70 tyzdnov). U 32 zo 48 pacientov (67 %)

s vyskytujlcou sa jedinou D168V a u 34 zo 66 (52 %) pacientov s vyskytujlcou sa jedinou R155K,
neboli prisludné vyskytujuce sa varianty d’alej detegované na konci $tudii.

Udaje z prebiehajtcej, dihodobej naslednej stadie (Studia HPC3002) u pacientov, ktori nedosiahli SVR
pri liecebnom reZzime zahtiajucom simeprevir v predchadzajucej Stadii fazy 2 preukazali, Ze u 70 %
(16/23) z tychto pacientov neboli vyskytujluce sa mutécie d’alej detegované po strednej dobe
sledovania 88 tyzdnov (rozsah 47-147 tyzdnov).

Dlhodoby Klinicky dopad vyskytu alebo pretrvavania substitlcii stvisiacich s rezistenciou na
simeprevir nie je znamy.

Ucinok vychodiskového HCV polymorfizmu na odpoved’ na liecbu
Vykonali sa analyzy na zistenie suvislosti medzi prirodzene sa vyskytujicimi vychodiskovymi
NS3/4A substiticiami aminokyselin (polymorfizmus) a vysledkom lie¢by.

Vychodiskové polymorfizmy na NS3 poziciach 43, 80, 122, 155, 156 a/alebo 168 suvisiace so
zniZenou aktivitou simepreviru in vitro boli vo v8eobecnosti menej ¢asté (1,3 %) u pacientov
infikovanych HCV genotypu 1 (n = 2007; v zlt¢enych stadiach fazy 2 a 3 so simeprevirom

v kombinacii s peginterferonom alfa a ribavirinom), s vynimkou substiticie Q80K u pacientov s HCV
genotypu 1a, ktoréa bola pozorovana u 30 % pacientov s HCV genotypu 1a a 0,5 % u pacientov s HCV
genotypu 1b. V Eurdpe bola prevalencia niZsia, 19 % (73/377) u pacientov s HCV genotypu 1a a

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

Polymorfizmus Q80K nebol pozorovany u pacientov s infekciou genotypom 4.

genotypu la lieCenych simeprevirom v kombinacii s peginterferonom alfa a ribavirinom (tabul’ky 19,
21, 22).

Skrizené rezistencia

Niektoré substittcie aminokyselin NS3 vyskytujtce sa pocas lie¢by detegované u pacientov lie¢enych
simeprevirom, ktori nedosiahli SVR v klinickych Studiach (napr. R155K), zniZovali anti-HCV aktivitu
telapreviru, bocepreviru a d’alsich NS3/4A PI. Vplyv predchadzajlcej expozicie simepreviru

u pacientov, ktori nedosiahli SVR, na t¢innost’ naslednej liecby HCV zahrfniajticej NS3/4A Pl sa
nestanovil. K dispozicii nie st (daje o u¢innosti simepreviru u pacientov s expoziciou NS3/4A PI
telapreviru alebo bocepreviru v anamnéze.
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Medzi priamo pdsobiacimi antivirotikami s roznymi mechanizmami G¢inku sa neoc¢akava skrizena
rezistencia. Studované varianty rezistentné na simeprevir boli nad’alej citlivé na predstavitelov
nukleozidovych a nenukleozidovych inhibitorov HCV polymerézy a inhibitorov NS5A. Varianty so
substituciami aminokyselin preukazujuce znizenu citlivost’ na inhibitory NS5A (L31F/V, Y93C/H),
nukleozidové inhibitory polymerazy (S282T) a nenukleozidové inhibitory polymerazy (C316N,
M4141/L, PA95A) zostali citlivé na simeprevir in vitro.

Klinicka t¢innost’ a bezpe¢nost’

Trvala virologicka odpoved’ (SVR — z angl. sustained virologic response) bola primarny endpoint vo
vSetkych Studidch a bola definovana ako HCV RNA niZsia ako je spodny limit kvantifikéacie (LLOQ),
detekovatelna alebo nedetegovatelna 12 tyzdnov (SVR12) alebo 24 tyzdiov (SVR24) po planovanom
ukonceni lie¢by (Stadie C206, C208, C212, C216, HPC2002, HPC3007 a HPC3011) alebo po
skuto¢nom ukonéeni liecby (Stadia HPC2014, HPC3017, HPC3018 a HPC3021) (LLOQ 25 IU/ml a
limit detekcie 15 1U/ml, s vynimkou v Stadiach HPC2014 a HPC3021, kde LLOQ a limit detekcie bol
15 1U/ml).

Pacienti mali kompenzované ochorenie peéene (vratane cirhdzy), HCV RNA minimalne 10 000 IU/ml
a histopatologiu pecene zodpovedajicu CHC (ak je k dispozicii).

Simeprevir v kombinacii so sofosbuvirom

Ucinnost’ simepreviru (150 mg jedenkréat denne) ako sti¢ast’ rezimu bez interferonu (sofosbuvir,
400 mg jedenkrat denne) bola hodnotena u pacientov infikovanych HCV genotypu 1 alebo 4, ktori
neboli doteraz lieCeni alebo u pacientov uz lieCenych (po predchadzajicej liecbe interferonom)
(tabul’ka 11).

Tabulka 11: Stadie vykonané so simeprevirom + sofosbuvir: populacia a prehlad dizajnu

Stadie
Stadia’ Populécia Pocet PrehPad dizajnu studie
zaregistro-
anych
pacientov
HPC3017 Genotyp 1, ,,naivni* pacienti alebo 310 8 alebo 12 tyzdiiov SMV +
(OPTIMIST-1; |pacienti po predchadzajucej lie¢be?, sofosbuvir
Faza 3) bez cirhdzy
HPC3018 Genotyp 1, ,,naivni* pacienti alebo 103 12 tyzdinov SMV + sofosbuvir
(OPTIMIST-2; |pacienti po predchadzajicej liebe %,
Faza 3) s kompenzovanou cirh6zou
HPC2002 Genotyp 1, ,,naivni* pacienti alebo | 167 12 alebo 24 tyzdnov SMV +
(COSMOS; nulovi respondenti?, sofosbuvir, s ribavirinom alebo
Faza 2) s kompenzovanou cirh6zou alebo bez ribavirinu®
bez cirhdzy
HPC2014 Genotyp 4, ,,naivni“ pacienti alebo |63 pacienti bez cirhézy: 8 alebo
(OSIRIS; pacienti po predchadzajucej lie¢be?, 12 tyzdinov SMV + sofosbuvir;
Faza 2) s kompenzovanou cirhézou alebo pacienti s cirh6zou:
bez cirhdzy 12 tyzdnov SMV + sofosbuvir
HPC3021 Genotyp 4, ,,naivni“ pacienti alebo |40 12 tyzdinov SMV + sofosbuvir
(PLUTOC; pacienti po predchadzajucej lie¢be?,
Féaza 3) s kompenzovanou cirhézou alebo
bez cirhdzy
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SMV = simeprevir.
1

Otvorenda, randomizovan4, s vynimkou jednoramennych $tudii HPC3018 a HPC3021 a

stadia HPC2014, ktora bola ¢iastoéne randomizovana.

(pegylovanym alebo nepegylovanym) s ribavirinom alebo bez ribavirinu.
Na predchadzajtcu liecbu peginterferonom alfa a ribavirinom.

Zahfia relapsérov, ¢iasto¢nych a nulovych respondentov na predchadzajicu lie¢bu s interferonom

* Davkovanie ribavirinu dvakrat denne na zéklade telesnej hmotnosti, podl’a sthrnu

charakteristickych vlastnosti lieku ribavirin.

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 tyzdinov (iba HPC3017) alebo 12 tyzdinov (HPC3017 a HPC3018) (pozri
tabulku 11). V Studii HPC3017 boli zaregistrovani pacienti bez cirhozy; v Studii HPC3018 boli

zaregistrovani pacienti s cirh6zou (tabul'ka 12).

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

HPC3018)
HPC3017 HPC3018
N =310 N =103

Vek (roky)

median (rozsah) 56 (19-70) 58 (29-69)

% nad 65 rokov 6 % 6 %
MuZské pohlavie 55 % 81 %
Rasa

Belosi 80 % 81 %

Cernosi/Afroameri¢ania 18 % 19 %
Hispanci 16 % 16 %
BMI > 30 kg/m* 34 % 40 %
Mediéan vychodiskovej hladiny HCV RNA 6.8 6.8
(logye 1U/ml)
Pritomnost’ cirhdzy

bez cirhézy 100 % 0%

s cirhozou 0 % 100 %
Doterajsia lieCba

Lhaivni* 70 % 49 %

po predchadzajicej lietbe’ 30 % 51 %
IL28B genotyp

CcC 27 % 28 %

non-CC 73 % 72 %
HCV geno/subtyp a pritomnost’ vychodiskového polymorfizmu Q80K u HCV genotypu la

HCV genotyp la 5% 70 %

s Q80K 41 % 47 %
HCV genotyp 1b 25 % 30 %

Zahtna relapsérov, ¢iastocnych a nulovych respondentov na predchadzajucu liecbu s interferonom

(pegylovanym alebo nepegylovanym), s ribavirinom alebo bez ribavirinu, a pacientov

s intoleranciou na interferén.

Celkova miera SVR12 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
odpovede pacientov s cirhdzou alebo bez cirhdzy, ktori dostavali 12 tyzdiov simeprevir + sofosbuvir

st uvedené v tabulke 13.
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Tabul’ka 13: Vysledok lie¢by u pacientov infikovanych HCV genotypu 1, ktori dostavali
12 tyzdiiov simeprevir + sofosbuvir (Studie HPC3017 a HPC3018)

Vysledok lie¢by Pacienti bez cirhdzy Pacienti s cirh6zou
N =155 N =103
% (n/N) % (n/N)
SVR12 97 % (150/155)" 83 % (86/103)"
Vysledok pre pacientov bez SVR12
Zlyhanie pogas liecby 0 % (0/155) 3 % (3/103)
Virologicka recidiva® 3 % (4/154) 13 % (13/99)

Miera SVR12 pre vybrané podskupiny

Doterajsia lieCba

»haivni pacienti* 97 % (112/115) 88 % (44/50)

po predchadzjucej lietbe” 95 % (38/40) 79 % (42/53)
HCV geno/subtyp a pritomnost’ vychodiskového polymorfiznu Q80K u HCV genotypu la

Genotyp la 97 % (112/116) 83 % (60/72)

s Q80K 96 % (44/46) 74 % (25/34)

bez Q80K 97 % (68/70) 92 % (35/38)

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

Superior oproti historickej miere kontroly (miera historickej SVR schvalenej kombinovane;j lie¢by
priamo uéinkujucich antivirotik s peginterferénom alfa and ribavirinom).

Z 3 pacientov so zlyhanim pocas lie¢by, 2 pacienti prekonali virusovt recidivu a jeden pacient
pred¢asne ukon¢il lie¢bu kvoli neziaducej udalosti.

Miera virusovej recidivy je pocitana s menovatel'om pacientov s nedetegovatelnou (alebo
nepotvrdenou detekovatelnou) HCV RNA na EOT.

Zahrna relapsérov, ¢iasto¢nych a nulovych respondentov na predchadzajtcu lie¢bu s interferonom
(pegylovanym alebo nepegylovanym), s ribavirinom alebo bez ribavirinu.

COSMOS

V stadii HPC2002 (COSMOS), nulovi respondenti v minulosti so skoére fibrozy METAVIR FO-F2
alebo ,,naivni* pacienti a nulovi respondenti v minulosti so skore fibrézy METAVIR F3-F4 a pacienti
s kompenzovanym ochorenim pecene, ktori dostavali simeprevir + sofosbuvir, s ribavirinom alebo bez
ribavirinu pocas 12 alebo 24 tyzdiiov (pozri tabul’ku 11). 167 zaregistrovanych pacientov malo median
veku 57 rokov (v rozmedzi od 27 do 70 rokov, s 5 % nad 65 rokov); 64 % boli muZi; 81 % boli belosi,
19 % &ernosi alebo Afroameriéania, a 21 % Hispanci; 37 % malo BMI > 30 kg/m* median
vychodiskovej hladiny HCV RNA bol 6,7 logy, 1U/ml; 75 % nemalo cirhozu (skore fibrozy
METAVIR F0-3) a 25 % malo cirhdzu (skore fibrozy METAVIR F4); 78 % malo HCV genotyp 1a, z
ktorych 45 % bolo nositel'om Q80K vo vychodiskovom stave a 22 % malo HCV genotypu 1b; 86 %
malo non-CC IL28B alely (CT alebo TT); 76 % boli nulovi respondenti v minulosti na peginterferdn
alfa a ribavirin, a 24 % boli ,,naivni* pacienti.

Tabul’ka 14 znazoriiuje mieru odozvy u pacientov bez cirhdzy (skore METAVIR F0-3), ktori dostavali
12 tyzdiov simeprevir + sofosbuvir s ribavirinom alebo bez ribavirinu; prediZenie lie¢by na 24
tyzdnov nezvysilo percento odpovede v porovnani s 12 tyzdnami liecby. Pouzitie ribavirinu a stav
pred zaciatkom lie¢by (,,naivni* pacienti a nulovi respondenti v minulosti) nemalo vplyv na vysledok
lie¢by. Celkova miera SVR12 bola podobna u pacientov, ktori dostavali simeprevir + sofosbuvir

s ribavirinom alebo bez ribavirinu. Miera odpovede pacientov s cirhdzou (skére METAVIR F4), ktori
dostavali 12 alebo 24 tyzdnov simeprevir + sofosbuvir st uvedené v tabulke 15.

Tabulka 14: Vysledok lie¢by u pacientov infikovanych HCV genotypu 1 bez cirhézy, ktori
dostavali 12 tyzdiov simeprevir + sofosbuvir, s ribavirinom alebo bez ribavirinu
(Stadia HPC2002)

Vysledok liecby simeprevir + sofosbuvir simeprevir + sofosbuvir + ribavirin
N=21 N =43
% (n/N) % (n/N)
SVR12 95 % (20/21) 95 % (41/43)
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Vysledok pre pacientov bez SVR12

Zlyhanie pocas lie¢by

0% (0/21)

0 % (0/43)

Virologicka recidiva®

5 % (1/21)

5 06(2/43)

1

RNA na EOT a s aspoii jednym néslednym postdenim HCV RNA.

Miera virologickej recidivy je vypocitana s menovatel'om pacientov s nedetekovatelnou HCV

Tabulka 15: Vysledok lie¢by u pacientov infikovanych HCV genotypu 1 s cirh6zou, ktori
dostavali 12 alebo 24 tyzdiiov simeprevir + sofosbuvir, s ribavirinom alebo bez
ribavirinu (Studia HPC2002)

Vysledok liecby 12 tyzdinov 24 tyzdnov
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 % (1/13)
Virologicka
recidiva’ 14 % (1/7) 9 % (1/11) 0 % (0/10) 0 % (0/12)

1

Jeden pacient so zlyhanim pocas lie¢by predéasne ukonéil lie¢bu kvoli neZiaducej udalosti.
2

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

Ucinnost u dospelych s infekciou HCV genotypu 4

V §tudii HPC2014 (OSIRIS) dostévali pacienti simeprevir + sofosbuvir pocas 8 tyzdiov (pacienti
bez cirhozy) alebo 12 tyzdiiov (pacienti s cirh6zou alebo bez nej) (pozri tabul’ku 11). 63
zaregistrovanych pacientov malo median veku 51 rokov (v rozmedzi od 24 do 68 rokov s 2 % nad 65
rokov); 54 % boli muzi; 43 % malo BMI > 30 kg/m*; median vychodiskovej hladiny HCV RNA bol
6,01 logyo 1U/ml; 37 % malo cirhdzu; 30 % malo HCV genotypu 4a, a 56 % HCV genotypu 4c alebo
4d; 79 % malo non-CC IL28B alely (CT alebo TT); 52 % boli ,,naivni pacienti“ a 48 % boli pacienti
po predchadzajucej liecbe.

V §tadii HPC3021 (PLUTO) dostavali pacienti simeprevir + sofosbuvir po¢as 12 tyzdiov (pozri
tabul’ku 1). 40 zaregistrovanych pacientov malo median veku 51 rokov (v rozmedzi 29 az 69 rokov, s
5 % nad 65 rokov); 73 % boli muzZi; 18 % malo BMI > 30 kg/m*;, median vychodiskovej hladiny HCV
RNA bol 6,35 logyo 1U/ml; 18 % malo cirhdzu; 25 % malo HCV genotypu 4a a 73 % HCV

genotypu 4d; 85 % malo non-CC IL28B alely (CT alebo TT); 33 % boli ,,naivni* pacienti a 68 % boli
pacienti po predchadzajticej liecbe.

Celkova miera SVR12 u pacientov bez cirhozy, ktori dostavali 8 tyzdiiov simeprevir + sofosbuvir bola
75 % (15/20); vSetci pacienti, ktori nedosiahli SVR12 mali virologickd recidivu (25 %, 5/20). V3etci
pacienti s cirh6zou alebo bez cirhozy, ktori dostavali 12 tyzdiiov simeprevir + sofosbuvir dosiahli
SVRI12 (tabul’ka 16).

Tabulka 16: Vysledok lie¢by u pacientov infikovanych HCV genotypu 4, ktori dostavali
12 tyzdiov simeprevir + sofosbuvir (Studie HPC2014 a HPC3021)

Vysledok lie¢by Stadia HPC2014 Stadia HPC3021
N =43 N = 40
% (n/N) % (n/N)
SVR12 100 % (43/43) 100 % (40/40)
bez cirhozy 100 % (20/20) 100 % (33/33)
s cirhozou 100 % (23/23) 100 % (7/7)
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Simeprevir v kombinacii s peginterferonom alfa and ribavirinom

Utinnost’ 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
,»naivni* pacienti alebo po predchadzajuce;j lie¢be (po predchadzajtcej lieCbe na baze interferénu)
(tabulky 17 a 18).

Tabul’ka 17:

Stadie vykonané so simeprevirom + peginterferdn alfa + ribavirin: populacia a

prehPad dizajnu Studie

kompenzovanou cirhézou
alebo bez cirhézy

Stadia® Populécia Pocet PrehPad dizajnu $tidie
zaregistro-
anych
pacientov
C208 - C216 Genotyp 1, ,,naivni* pacienti, |785 12 tyzdiov SMV + peg-IFN-alfa +
(QUEST-1a s kompenzovanou cirh6zou RBV, za ktorymi nasledovalo 12
QUEST-2; alebo bez cirhézy alebo 36 tyzdiiov peg-IFN-alfa +
Féza 3) RBVZ;
HPC3007 Genotyp 1, pacienti 393 kontrolna skupina: 48 tyzdiov
(PROMISE; s recidivou v minulosti?, s placebo + peg-IFN-alfa + RBV
Faza 3) kompenzovanou cirhézou
alebo bez cirhozy
C206 Genotyp 1, pacienti po 462 12, 24 alebo 48 tyzdinov SMV v
(ASPIRE; predchadzajicej liecbe®, s kombinacii so 48 tyzdiiami
Faza 2) kompenzovanou cirhézou peg-IFN-alfa + RBV;
alebo bez cirhozy kontrolna skupina: 48 tyzdiov
placebo + peg-IFN-alfa + RBV
C212 Genotyp 1, t ,,naivni* pacienti | 106 ,»haivni* pacienti_alebo pacienti
(Féaza 3) alebo pacienti po s recidivou v minulosti_bez cirhézy:
predchadzajucej liecbe *, 12 tyzdiov SMV + peg-IFN-alfa +
HCV/HIV-1 koinfikovani RBYV, za ktorymi nasledovalo 12
pacienti, s kompenzovanou alebo 36 tyzdiiov peg-IFN-alfa +
cirhdzou alebo bez cirhdzy RBV?:
nulovi respondenti v minulosti
(Ciasto¢ni a nulovi respondenti) bez
cirhdzy a vsetci ,,naivni* pacienti a
pacienti po predchadzajucej liecbe S
cirhézou: 12 tyzdiiov SMV +
peg-IFN-alfa + RBV, za ktorymi
nasledovalo 36 tyzdnov peg-IFN-alfa
+ RBV
HPC3011 Genotyp 4, ,,naivni“ pacienti | 107 LNnaivni** pacienti alebo pacienti
(RESTORE; alebo pacienti po s recidivou v minulosti: 12 tyzdiiov
Féaza 3) predchadzajucej lietbe”, s SMV + peg-IFN-alfa + RBV, za

ktorymi nasledovalo 12 alebo

36 tyzdiiov peg-IFN-alfa + RBV?;
nulovi respondenti v minulosti
(Ciastoéni a nulovi respondenti):
12 tyzdnov SMV + peg-IFN-alfa +
RBV, za ktorymi nasledovalo

36 tyzdnov peg-IFN-alfa + RBV
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peg-IFN-alfa = peginterferdn alfa; RBV = ribavirin (davkovanie ribavirinu dvakrat denne na zaklade

hmotnostl podrla suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku ribavirin); SMV = simeprevir.

Dvojito zaslepend, randomizovana, placebom kontrolovand, s vynimkou Studii C212 a HPC3011,
ktoré boli otvorene, s jednym ramenom.

Pacienti s recidivou v minulosti na liebe s interferonom.
Celkova dlzka liecby s peg IFN alfa a RBV bola sprevadzana odpoved’ou. Celkova planovana

dizka liecby HCV bola 24 tyzdiov, ak boli splnené nasledovné definované kritéria terapeutickej
odpovede v protokole o liecbe: HCV RNA <25 U / ml detekovatel'né alebo nedetegovatelné v 4.
tyzdni a nedetekovatelné HCV RNA v 12. tyzdni. Pre HCV lie¢bu boli pouZité pravidla na
ukoncenie lieCby, aby sa zabezpecilo, Ze pacienti s neadekvatnou virologickou odpoved’ou

ukoncili lie¢bu véas.

peginterferonom a ribavirinom.

Tabul’ka 18:

demografické udaje a vychodiskové charakteristiky

Studie vykonané so simeprevirom + peginterferénom alfa + ribavirin:

Zahrna pacientov srecidivou, ¢iasto¢nych a nulovych respondentov v minulosti na liecbe s

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/Afroameri¢ania 7% 3% 5% 14 % 28 %

Azijci 1% 2% 2% 1% -
Hispanci 17 % 7% - 6 % 7%
BMI > 30 kg/m’ 23 % 26 % 25 % 12 % 14 %
Vychodiskova hladina 78 % 84 % 86 % 86 % 60 %
HCV RNA > 800,000 IU/ml
Skore fibrozy METAVIR

FO-2 74 % 69 % 63 % 67 % 57 %

F3 16 % 15% 19 % 19 % 14 %

F4 10 % 15 % 18 % 13 % 29 %
IL28B genotyp

CcC 29 % 24 % 18 % 27 % 8 %

CT 56 % 64 % 65 % 56 % 58 %

TT 15 % 12 % 18 % 17 % 35 %

HCV geno/subtyp a pritomnost’ vychodiskového polymorfizmu Q80K u HCV genotypu 1a

HCV genotyp la 48 % 42 % 41 % 82 % -
s Q80K 34 % 31 % 27 % 34 % -
HCV genotyp 1b 51 % 58 % 58 % 17 % -
HCV genotyp 4a - 4d - - - - 42 % -
24 %
Doterajsia liecba
»haivni* pacienti 100 % - - 50 % 33 %
po predchadzajlcej -
lie¢be®
pacienti s recidivou v 100 % 40 % 14 % 21 %
minulosti -
Ciastocni respondenti v - 35 % 9% 9%
minulosti
nulovi respondenti v 25 % 26 % 37 %

minulosti
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! HCV/HIV-1 koinfikovani pacienti.
2 Pacienti po predchadzajucej lietbe s peginterferonom a ribavirinom.

Ucinnost u ,,naivnych** pacientov infikovanych HCV genotypu 1

V §Studiach C208 (QUEST-1) a C216 (QUEST-2) dostavali ,,naivni* pacienti simeprevir (150 mg
jedenkrat denne) + peginterferdn alfa + ribavirin pocas 12 tyzdiov, po ktorych nasledovalo 12 alebo
36 dalsich tyzdiov peginterferonom alfa + ribavirin (pozri tabul’ky 17 a 18). V Studii C208 dostavali
vietci pacienti peginterferdn alfa-2a; v Stadii C216 dostavalo 69 % pacientov peginterferon alfa-2a a
31 % dostavalo peginterferén alfa-2b.

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

doposial’ lieceni.

Tabul’ka 19:

Gdaje zo Studii C208 a C216;)

Vysledky lie¢by u ,,naivnych* pacientov infikovanych HCV genotypu 1 (zliéené

Vysledok liecby simeprevir+ peginterferon + placebo+ peginterferén +
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 lie¢by 8 % (42/521) 33 % (87/264)
Virologicka recidiva’ 11 % (51/470) 23 % (39/172)
Miera SVR12 pre vybrané podskupiny
Skére fibrézy METAVIR
FO-2 84 % (317/378) 55 % (106/192)
F3-4 68 % (89/130) 36 % (26/72)
F4 60 % (29/48) 34 % (11/32)
IL28B genotyp
CC 95 % (144/152) 80 % (63/79)
CT 78 % (228/292) 41 % (61/147)
1T 61 % (47/77) 21 % (8/38)
HCV geno/subtyp a pritomnost’ polymorfizmu Q80K u HCV genotypu la
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)
! p<0,001.

2 Ppodiely virologickej recidivy boli vypo¢itané s denominatorom pacientov s nedetekovatelnou
HCV RNA na aktudlnom EOT. Zahifia 4 pacientov lie¢enych simeprevirom, u ktorych doslo k

recidive po SVR12.

Osemdesiatosem percent (459/521) pacientov lieCenych simeprevirom bolo vhodnych pre celkovi

dobu liecby 24 tyzdniov; u tychto pacientov bol podiel SVR12 88 %.

Sedemdesiatdevat’ percent (404/509) pacientov lie¢enych simeprevirom malo nedetekovatel'nt
HCV RNA v 4. tyZdni; u tychto pacientov bol podiel SVR12 90 %. Podiel pacientov lie¢enych
simeprevirom s detekovate'nou HCV RNA < 25 1U/ml v 4. tyZdni bol 14 % (70/509); 67 % dosiahlo

SVR12.

V zlugenej analyze studii C208 a C216, bolo 69 % (58/84) simeprevirom lie¢enych pacientov
infikovanych HCV genotypu 1a s polymorfizmom Q80K vychodiskového stavu vhodnych na celkovi
dizku lie¢by 24 tyzdiiov; u tychto pacientov bola miera SVR12 78 %. Sestesiatpit percent (53/81)
simeprevirom lie¢enych pacientov infikovanych HCV genotypu 1a s polymorfizmom Q80K malo
nedetekovatel'ni HCV RNA v 4. tyZdni, u tychto pacientov bola miera SVR12 79 %.
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Podiely SVR12 boli Statisticky vyznamne vysSie u pacientov, ktori dostavali simeprevir

s peginterferonom alfa-2a alebo peginterferonom alfa-2b a ribavirinom (88 % a 78 %, v tomto poradi)
v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo s peginterferoénom alfa-2a alebo peginterferénom
alfa-2b a ribavirinom (62 % a 42 %, v tomto poradi) (Stadia C216).

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

V stadii HPC3007 (PROMISE), pacienti s recidivou po predchadzajtcej liecbe zalozenej na IFN
dostéavali simeprevir (150 mg jedenkrat denne) + peginterferdn alfa 2a + ribavirin pocas 12 tyzdnov,
po ktorych nasledovalo 12 alebo 36 d’al$ich tyzdiov s peginterferonom alfa-2a + ribavirin (pozri
tabul’ky 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 kombinacii so 48-tyzdiiami
peginterferonu alfa-2a + ribavirin (pozri tabul’ky 17 a 18 ).

Tabulka 20 znazortiuje mieru odpovede u pacientov infikovanych HCV genotypu 1
po predchadzajuce;j liecbe. Tabulka 21 znazorfiuje mieru SVR pre vybrané podskupiny pre studiu
HPC3007.

Tabul’ka 20: Vysledok lie¢by u pacientov infikovanych HCV genotypu 1 po predchadzajlcej
lie¢be' (3tadie HPC3007 a C206)

Vysledok lie¢by Stadia HPC3007 Studia C206
simeprevir placebo 150 mg placebo
% (n/N) % (n/N) simeprevir % (n/N)
12 tyzdnov
% (n/N)
SVR*
Pacienti s recidivou v 79 % 37 % (49/133) 77 % (20/26) 37 % (10/27)
minulosti (206/260)°
Ciasto¢ni respondenti v - - 65 % (15/23) 9 % (2/23)
minulosti
Nulovi respondenti v - - 53 % (9/17) 19 % (3/16)
minulosti

Vysledok pre pacientov bez SVR

Zlyhanie pocas liecby

Pacienti s recidivou v 3 % (8/260) 27 % (36/133) 8 % (2/26) 22 % (6/27)
minulosti

Ciasto¢ni respondenti v - - 22 % (5/23) 78 % (18/23)
minulosti

Nulovi respondenti v - - 35 % (6/17) 75 % (12/16)
minulosti

Virologicka recidiva’

Pacienti s recidivou v 19 % (46/249) | 48 % (45/93) 13 % (3/23) 47 % (9/19)
minulosti

Ciasto¢ni respondenti v - - 6 % (1/17) 50 % (2/4)
minulosti

Nulovi respondenti v - - 18 % (2/11) 25 % (1/4)
minulosti

Pacienti po predchadzajucej liecbe s peginterferénom a ribavirinom.

SVR: SVR12 pre $tadiu HPC3007 a SVR24 pre $tadiuC206.

p <0.001.

Podiely virologickej recidivy boli vypocitané s denominatorom pacientoV s nedetekovatel'nou
HCV RNA na EOT a s najmenej jednym naslednym hodnotenim HCV RNA. Stidia HPC3007:
zahna 5 pacientov lieCenych simeprevirom, u ktorych doslo k recidive po SVR12.

B W N e
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TabulPka 21:

Miera SVR12 pre vybrané podskupiny (5tudia HPC3007)

Podskupina simeprevir + peginterferon + | placebo + peginterferon +
ribavirin ribavirin
% (n/N) % (n/N)
Skore fibrézy METAVIR
FO-2 82 % (137/167) 41 % (40/98)
F3-4 73 % (61/83) 24 % (8/34)
F4 74 % (29/39) 26 % (5/19)
IL28B genotyp
CcC 89 % (55/62) 53 % (18/34)
CT 78 % (131/167) 34 % (28/83)
TT 65 % (20/31) 19 % (3/16)
HCV 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)
bez Q80K 79 % (62/79) 26 % (9/34)
Genotyp 1b 86 % (128/149) 43 % (34/79)

V §tudii HPC3007, 93 % (241/260) pacientov lie¢enych simeprevirom bolo vhodnych pre celkovu
dizku lie¢by 24 tyzdiov; u tychto pacientov bol podiel SVR12 83 %. 77 % (200/259) pacientov
lie¢enych simeprevirom malo nedetekovate'ntt HCV RNA v 4. tyZdni; u tychto pacientov bol podiel
SVR12 87 %. Podiel pacientov lieCenych simeprevirom s detekovateI'nou HCV RNA < 25 1U/ml

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

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

s polymorfizmom Q80K vychodiskového stavu bolo vhodnych pre celkova dizku lie¢by 24 tyzdiov; u
tychto pacientov bola miera SVR12 58 %. Styridsat’ pit percent (13/29) pacientov lie¢enych
simeprevirom infikovanych HCV genotypu l1a s polymorfizmom Q80K mali nedetekovatelntt HCV
RNA v tyzdni 4; u tychto pacientov bola miera SVR12 77 %.

Ucinnost u pacientov koinfikovanych HCV genotypu 1 a HIV-1
V §tadii C212, pacienti koinfikovani HIV-1, ktori neboli doteraz lieCeni alebo pacienti po zlyhani
lie¢by peg-IFN/RBV v minulosti, dostavali simeprevir (150 mg jedenkrat denne) + peginterferdn alfa
2a + ribavirinom pocas 12 tyzdiiov, po ktorych nasledovalo 12 alebo 36 d’alSich tyzdniov s
peginterferonom alfa 2a + ribavirin (pozri tabul’ky 17 a 18).0Osemdesiatosem (n = 93) pacientov bolo
na HIV liecbe, najcastejSie S 2 NRTIs + raltegravir. Median vychodiskového poctu buniek CD4+

u pacientov na vysoko aktivnej antivirusovej lie¢be (HAART) bol 561 x 10° buniek/ml (rozsah:

275-1 407 x 10° buniek/ml).

Tabul'ka 22 znazoriuje podiely odpovedi u pacientov infikovanych HCV genotypu 1

koinfikovanych HIV-1.

Tabulka 22: Vysledok lie¢by u pacientov infikovanych HCV genotypu 1 koinfikovanych
HIV-1 (Studia C212)

Vysledok lie¢by ., Naivni“ Pacienti Ciasto¢ni Nulovi

pacienti s recidivou respondenti respondenti
v minulosti v minulosti v minulosti

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

SVR12 79 % (42/53)" | 87 % (13/15) | 70 % (7/10) 57 % (16/28)"

Vysledok u pacientov bez SVR12

Zlyhanie pocas liecby” 9 % (5/53) 0 % (0/15) 20 % (2/10) 39 % (11/28)

Virologicka recidiva’ 10 % (5/48) 13 % (2/15) 0 % (0/7) 12 % (2/17)
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Miera SVR12 pre vybrané podskupiny

Skore fibrézy METAVIR

FO-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 % (6/12)
bez Q80K 72 % (21/29) 100 % (9/9) 63 % (5/8) 58 % (7/12)
Genotyp 1b 90 % (9/10) 100 % (3/3) | 100 % (1/1) 75 % (3/4)

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

Podiely virologickej recidivy su vypocitané s denomindtorom pacientov s nedetekovatelnou
HCV RNA na aktuadlnom EOT a s najmenej jednym naslednym hodnotenim HCV RNA. Zahiia
jedného nulového respondenta v minulosti, ktory mal recidivu po SVR 12, a u ktorého sa
predpokladala opatovnéa infekcia HCV (na z&klade fylogenetickej analyzy).

Osemdesiatdevat’ percent (54/61) ,,naivnych* pacientov a pacientov s recidivou v minulosti bez
cirhdzy lie¢enych simeprevirom bolo vhodnych pre celkovt dizku liegby 24 tyzdiiov; u tychto
pacientov bol podiel SVR12 87 %.

Spomedzi pacientov lie¢enych simeprevirom, Sedemdesiatjeden percent (37/52) ,,naivnych*
pacientov, 93 % (14/15) pacientov s recidivou v minulosti, 80 % (8/10) ¢iastoénych respondentov v
minulosti a 36 % (10/28) nulovych respondentov v minulosti liecenych simeprevirom malo
nedetekovatel'na HCV RNA v 4. tyZdni. U tychto pacientov bol podiel SVR12 89 %, 93 %, 75 % a
90 %, v tomto poradi.

.Dvaja pacienti mali HIV virologické zlyhanie definované ako potvrdena HIV-1 RNA > 200 kopii/ml
po predchadzajicej hodnote < 50 kopii/ml; tieto zlyhania sa vyskytli 36 a 48 tyzdiiov po ukonéeni
liecby simeprevirom.

Ucinnost u pacientov infikovanych HCV genotypu 4

V stadii HPC3011 (RESTORE), pacienti, ktori neboli doteraz lie¢eni alebo u nich v minulosti zlyhala
liecba peg IFN/RBV dostavali simeprevir (150 mg jedenkrat denne) + peginterferdn alfa 2a + ribavirin
pocas 12 tyzdnov, po ktorych nasledovalo 12 alebo 36 d’alsSich tyzdnov s peginterferonom alfa 2a +
ribavirin (pozri tabulky 17 a 18).

Tabul’ka 23 znazorfiuje podiely odpovedi u pacientov infikovanych HCV genotypu 4.

Tabul’ka 23: Vysledok lie¢by u pacientov infikovanych HCV genotypu 4 (Studia HPC3011)

Vysledok lie¢by »,Naivni” pacienti Pacienti Ciasto¢ni Nulovi
s recidivou respondenti respondenti
v minulosti v minulosti v minulosti
N =235 N =22 N=10 N =40
% (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
SVR12 83 % (29/35) 86 % (19/22) | 60 % (6/10) 40 % (16/40)
Vysledok pre pacientov bez SVR12
Zlyhanie pocas liecby 9 % (3/35) 9 % (2/22) 20 % (2/10) 45 % (18/40)
Virologicka recidiva’ 9 9% (3/35) 5 % (1/22) 20 % (2/10) 15 % (6/40)
Miera SVR12 pre vybrané podskupiny
Skore fibrozy METAVIR
FO-2 85 % (22/26) 91 % (10/11) | 100 % (5/5) 47 % (8/17)
F3-4 78 % (719) 82 % (9/11) 20 % (1/5) 35 % (7/20)
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F4 | 50%(1/2) | 78%(7/9) | 20%(1/5) | 36%(5/14)
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 st vypocitané s denominatorom pacientov s nedetekovatel'nou
(alebo nepotvrdenou detekovatenou) HCV RNA na aktualnom EOT.

Osemdesiatdevat’ percent (51/57) simeprevirom lieGenych ,,naivnych” pacientov a pacientov s
recidivou v minulosti bolo vhodnych pre celkovi lie¢bu v trvani 24 tyzdiiov; u tychto pacientov bol
podiel SVR12 94 %.0Osemdesiat percent (28/35) simeprevirom lieCenych ,,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 nedetekovatel'na HCV RNA v 4. tyZdni. U tychto
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) s genotypom
4d a 11 % (4/36) s genotypom 4/iny. Klinicky vyznam tohto rozdielu v podieloch virusového prielomu
nie je znamy.

Klinicka Studia skamajuca QT interval

Utinok simepreviru 150 mg jedenkrat denne a 350 mg jedenkrat denne pocas 7 dni na QT interval sa
hodnotil v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom a pozitivne kontrolovanej (moxifloxacin
400 mg jedenkréat denne), 4-kréat prekriZzenej Studii u 60 zdravych jedincov. Nepozorovali sa Ziadne
vyznamné zmeny QTec intervalu ani pri odporac¢anej davke 150 mg jedenkrat denne ani pri
supraterapeutickej davke 350 mg jedenkrat denne.

Pediatricka populécia

Eurépska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii so simeprevirom

v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populéacie od 3 do 18 rokov v lie¢be chronicke;j
virusovej hepatitidy C (informacie o pouZiti v pediatrickej populdcii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti simepreviru sa hodnotili u zdravych dospelych jedincov a u dospelych
pacientov infikovanych HCV. Plazmatické expozicia simepreviru (AUC) u pacientov infikovanych
HCV bola pribliZzne 2- aZ 3-nasobne vy3sie v porovnani so zdravymi jedincami. Plazmaticka C.x @
AUC simepreviru boli podobné pocas suibezného podavania simepreviru s peginterferonom alfa a
ribavirinom v porovnani s poddvanim samotného simepreviru.

Absorpcia
Priemerna absolutna biologicka dostupnost’ simepreviru po jednorazovej peroralnej 150 mg davke

simepreviru po jedle je 62 %. Maximalne plazmatické koncentracie (Cpax) st zvy€ajne dosiahnuté
v priebehu 4 aZ 6 hodin po podani davky.

In vitro pokusy s l'udskymi Caco-2 bunkami ukézali, Ze simeprevir je substratom P-gp.

Vplyv jedla na absorpciu

V porovnani s uzitim nala¢no zvySilo podanie simepreviru spolu s jedlom zdravym jedincom AUC

0 61 % po ranajkach s vysokym obsahom tuku a kalorii (928 kcal) a 0 69 % po ranajkach s normalnou
kalorickou hodnotou (533 kcal) a oddialilo absorpciu 0 1 a 1,5 hodiny, v tomto poradi.

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

Simeprevir sa vysoko viaze na plazmatické proteiny (> 99,9 %), primarne na albumin a v mensom
rozsahu na alfa-1-kysely glykoprotein. V&zba na plazmatické proteiny nie je u pacientov s poruchou
funkcie obliciek alebo pecene vyznamne zmenena.

Biotransformécia

Simeprevir sa metabolizuje v peceni. In vitro pokusy s mikrozomami l'udskej pecene ukazali, ze
simeprevir prechadza primarne oxida¢nym metabolizmom v hepatdlnom CYP3A4 systéme. Nemozno
vylaéit’ zapojenie CYP2C8 a CYP2C19. Stredne silné alebo silné inhibitory CYP3A4 vyznamne
zvysuja plazmatickl expoziciu simepreviru a stredne silné alebo silné induktory CYP3A4 vyznamne
znizuju plazmatickd expoziciu simepreviru. Simeprevir neindukuje CYP1A2 ani CYP3A4 in vitro.
Simeprevir nie je klinicky vyznamnym inhibitorom enzymovej aktivity katepsinu A.

In vitro pokusy ukazuju, Ze simeprevir je substratom liekovych transportérov P-glykoproteinu (P-gp),
MRP2, OATP1B1/3 a OATP2B1. Simeprevir inhibuje vychytavanie transportérov OATP1B1 a NTCP
a eflux transportérov P-gp/MDR1, MRP2, BCRP a BSEP. OATP1B1/3 a MRP2 sa zG¢astiiuju na
transporte bilirubinu do a z hepatocytov. Simeprevir neinhibuje OCT?2 in vitro.

Po jednorazovom peroralnom podani 200 mg *C znageného simepreviru zdravym jedincom
zodpovedala véc¢sina radioaktivity v plazme (az do 98 %) nezmenenému lieku a mala ¢ast’
rédioaktivity v plazme suvisela s metabolitmi (Ziadny nebol hlavnym metabolitom). Metabolity
identifikované v stolici sa sformovali prostrednictvom oxidacie na makrocyklicky podiel alebo
aromaticky podiel alebo na oba a prostrednictvom O-demetylacie s naslednou oxidaciou.

Eliminacia

Eliminacia simepreviru prebicha prostrednictvom vylucovania zI¢i. Renalny klirens zohrava
nevyznamnd Glohu v jeho eliminacii. Po jednorazovom peroralnom podani 200 mg **C zna¢ného
simepreviru zdravym jedinom sa v priemerne 91 % celkovej radioaktivity objavilo v stolici. Menej
ako 1 % podanej davky sa objavilo v mo¢i. Nezmeneny simeprevir v stolici zodpovedal v priemere
31 % podanej davky.

Terminalny eliminaény pol¢as simepreviru bol 10 aZz 13 hodin u zdravych jedincov a 41 hodin
u pacientov infikovanych HCV lie¢enych davkou 200 mg simepreviru.

Linearita/nelinearita

Plazmaticka C .« @ plocha pod ¢asovou krivkou koncentracie (AUC) sa zvysSili viac ako Umerne davke
po opakovanom podani ddvok medzi 75 mg a 200 mg jedenkrat denne, s akumul&ciou, ktoré sa
vyskytla po opakovanom podavani. Rovnovazny stav sa dosiahol po 7 diioch davkovania jedenkréat
denne.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti (nad 65 rokov)

Udaje o pouziti simepreviru u pacientov starsich ako 65 rokov st obmedzené. Na zaklade populaéne;
farmakokinetickej analyzy (n = 21, vek nad 65 rokov) u pacientov infikovanych HCV lieCenych
simeprevirom nemal vek (18-73 rokov) klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku simepreviru.
Nie je potrebna Uprava davky simepreviru u starSich pacientov (pozri ¢ast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek
Eliminacia simepreviru oblickami je zanedbatel'na. Preto sa neo¢akava, ze bude mat’ porucha funkcie
oblic¢iek 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 priemerna AUC
simepreviru v rovnovadznom stave 1,62-nasobne vyssia (90 % intervalom spol’ahlivosti: 0,73-3,6)

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

S0 zavaznou poruchou funkcie obli¢iek infikovanych HCV moze byt’ expozicia zvy$ena, odporuca sa
opatrnost’, ked’ sa simeprevir predpisuje tymto pacientom (pozri Cast’ 4.2).
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KedZe sa simeprevir vysoko viaZze na plazmatické proteiny, nie je pravdepodobné, Ze bude vyrazne
odstraneny dialyzou.

Pozri prislusné sthrny charakteristickych vlastnosti liekov uzivanych v kombinacii so simeprevirom
pre ich pouzitie u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek.

Porucha funkcie pecene

Simeprevir je primarne metabolizovany v peceni.

Plazmaticka expozicia simepreviru bola u pacientov infikovanych HCV pribliZzne 2- az 3-nasobne
vySSia v porovnani s pozorovanim u zdravych jedincov.

V porovnani so zdravymi jedincami s normalnou funkciou peéene bola priemerna AUC simepreviru
V rovnovaznom stave 2,4-nasobne vySSia u pacientov neinfikovanych HCV so stredne zavaZznou
poruchou funkcie pec¢ene (Childova-Pughova trieda B) a 5,2-nasobne vysSia u pacientov
neinfikovanych HCV so zavaznou poruchou funkcie pe¢ene (Childova-Pughova trieda C).

U pacientov s 'ahkou poruchou funkcie pe¢ene nie je potrebna Gprava davky simepreviru. Bezpe¢nost’
a u¢innost’ simepreviru sa nestanovila u pacientov infikovanych HCV so stredne zavaznou alebo
zavaznou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda B alebo C). OLYSIO sa neodporuca

u pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda B
alebo C) (pozri ¢asti 4.2 a 4.4).

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

Pohlavie

Nie je potrebna uprava davky na zéklade pohlavia. Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy
u pacientov infikovanych HCV liecenych simeprevirom v kombinécii s peginterferonom alfa a
ribavirinom nemalo pohlavie Ziadny klinicky vyznamny tG¢inok na farmakokinetiku simepreviru.

Telesna hmotnost

Nie je potrebna Uprava davky na zaklade telesnej hmotnosti alebo indexu telesnej hmotnosti. Na
zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy u pacientov infikovanych HCV liecenych
simeprevirom v kombinacii s peginterferonom alfa a ribavirinom nemaju tieto charakteristiky Ziadny
klinicky vyznamny G¢inok na farmakokinetiku simepreviru.

Rasa

Popula¢né farmakokinetické odhady expozicie simepreviru boli porovnatel'né medzi beloSskymi a
¢ernos$skymi/afroamerickymi pacientmi infikovanymi HCV lieCenymi simeprevirom v kombinacii
s peginterferonom alfa a ribavirinom.

V tudii fazy 3 uskuto¢nenej v Cine a Juznej Korei bola priemerna plazmaticka expozicia simepreviru
u pacientov azijského pévodu infikovanych HCV 2,1-nasobne vysSia v porovnani s pacientmi
neazijského pévodu infikovanymi HCV v zluéenej populacii medzinarodnych $tadii fazy 3.

Nie je potrebna Uprava davky na zaklade rasy.

Pacienti koinfikovani HIV-1

Farmakokinetické parametre simepreviru boli porovnatel'né u pacientov infikovanych HCV genotypu
1 s koinfekciou HIV-1 alebo bez nej.

Pediatrick& populécia
Farmakokinetika simepreviru sa u deti mladSich ako 18 rokov neskimala.

38



5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

U hlodavcov simeprevir spdsobil toxické ti¢inky na pecen, pankreas a gastrointestinalny systém.
Podavanie davok zvieratam viedlo k podobnym (u psov) alebo nizsim (u potkanov) expoziciam ako su
expozicie pozorované u 'udi pri odportcéanej davke 150 mg jedenkrat denne. U psov sa simeprevir
spajal s reverzibilnou multifokalnou hepatocelularnou nekr6zou so suvisiacim zvySenim ALT, AST,
alkalickej fosfatazy a/alebo bilirubinu. Tento G¢inok sa pozoroval pri vyssich systémovych
expoziciach (11-nasobok) ako u l'udi pri odporacanej davke 150 mg jedenkrat denne.

Simeprevir in vitro mal vel'mi mierny drazdivy Gi¢inok na o¢i. In vitro simeprevir indukoval
fototoxickd odpoved’ na BALB/c 3T3 fibroblastoch po expozicii UVA pri nepritomnosti alebo
pritomnosti proteinovych suplementov. Simeprevir nedrazdil koZu kralikov a nie je pravdepodobné, Ze
spbsobi senzibilizaciu koze.

V stadidch na zvieratach sa nepozorovali neziaduce u¢inky simepreviru na Zivotné funkcie (Srdcové,
respiracné a centralny nervovy systém).

Karcinogenita a mutagenita
Simeprevir nebol genotoxicky v rade testov in vitro a in vivo. Studie karcinogenity sa so simeprevirom
neuskutocnili.

Reprodukéné toxicita

Studie na potkanoch neodhalili vyznamné Gginky na fertilitu, embryo-fetalny vyvoj alebo prenatalny a
postnatélny vyvoj pri Ziadnej z testovanych davok (zodpovedajlce systémovej expozicii u potkanov
podobnej alebo niZ$ej ako pozorovanej u I'udi pri odport¢anej davke 150 mg jedenkrat denne). U mysi
bol hlaseny nadpocet rebier a oneskorena osifikacia pri expoziciach 4-nésobne vyssich ako su
expozicie pozorované u l'udi pri odporacanej davke 150 mg jedenkrat denne.

U gravidnych potkanoch boli koncentracie simepreviru v placente, fetalnej peceni a plodu nizsie ako
koncentracie pozorované v krvi. Pri podavani doj¢iacim potkanom bol simeprevir objaveny v plazme
dojcenych potkanov pravdepodobne z dovodu vylu¢ovania simepreviru prostrednictvom mlieka.

Hodnotenie enviromentalneho rizika (ERA)
Simeprevir je klasifikovany ako PBT (perzistentnd, biokumulativna a toxicka) latka (pozri ¢ast’ 6.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly
natriumlaurylsulfat

magnéziumstearat

koloidny bezvody oxid kremicity
sodna sol’ kroskarmelozy
monohydrat laktdzy

Obal kapsuly
Zelatina

oxid titani¢ity (E171)

v

Cierny atrament
Selak (E904)

cierny oxid Zelezity (E172)
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6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

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

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Nepriehl'adny pretla¢aci blister s polyvinylchlorid/polyetylén/polyvinylidenechlorid (PVC/PE/PVDC)
aluminium foliou 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 stlade s narodnymi
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 kapsul)

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

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 14. maj 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre
lieky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOILNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov 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: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti

PoZiadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprév o bezpeénosti tohto lieku su stanovené
v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice

2001/83/ES a vSetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali
pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odstuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Povinnost’ vykonat’ postregistracné opatrenia

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

Popis Termin
vykonania

Aby bolo mozné vyhodnotit’ rekurenciu hepatocelularneho karcinomu, vyskyt 2.

ktorého sa spéja s pouZzitim lieku Olysio, drzitel’ rozhodnutia o registracii musi Stvrtroku 2021

vykonat’ a predloZit’ vysledky prospektivnej $tldie 0 bezpe€nosti s pouZitim dat
odvodenych z kohorty dobre definovanej skupiny pacientov, podl'a schvaleného
protokolu. Zaverecna sprava $tadie musi byt podana do:
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

OLYSIO 150 mg tvrdé kapsuly
simeprevir

2. LIECIVO

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

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktézy.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

7 tvrdych kapsul
28 tvrdych kapsul

| 5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Vnutorné pouZitie.

_@L

Stlacte okraj vrecka

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

Likvidacia: preéitajte si pisomnt informaciu pre pouZzivatel'a.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/14/924/001 (7 Kapsdl)
EU/1/14/924/002 (28 kapsul)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

olysio 150 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod s jedine¢nym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEIENE 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 DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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 POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

OLYSIO 150 mg tvrdé kapsuly
simeprevir

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom ako hlasit’ vedlajsie G¢inky, najdete na konci casti 4.

Pozorne si preditajte celt pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretozZe

obsahuje pre véas dblezité informécie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

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

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Gi¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej 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 u¢inky

Ako uchovavat’ OLYSIO

Obsah balenia a d’alSie informacie

ourLNE

1. Co je OLYSIO a na ¢o sa pouZiva

Co je OLYSIO

- OLYSIO obsahuje lietivo ,,simeprevir. Uginkuje proti virusu, ktory spésobuje infekénu
hepatitidu C a nazyva sa ,,virus hepatitidy C* (HCV).

- OLYSIO sa nesmie uzivat’ samotny. OLYSIO sa vzdy musi uzivat’ ako sucast’ lieCebnej
proceddry s inymi lieckmi na liecbu chronickej infekcie hepatitidou C. Preto je vel'mi dolezité,
aby ste si tiez precitali pisomné informacie pre pouzivatela prislusnych liekov predtym, ako
za¢nete uzivat’' OLYSIO. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky o tychto liekoch, opytajte sa svojho
lekara alebo lekarnika.

Na ¢o sa OLYSIO pouziva
- OLYSIO sa uziva spolu s inymi lickmi na lie¢bu chronickej (dlhodobej) infekénej hepatitidy C
u dospelych.

Ako OLYSIO uc¢inkuje
OLYSIO pomaha pri lie¢be hepatitidy C zabranenim mnozeniu HCV. Pri uZivani spolu s inymi liekmi
na lie¢bu chronickej infekénej hepatitidy C, OLYSIO poméha odstranit HCV z vasho tela.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete OLYSIO

NeuZivajte OLYSIO, ak ste alergicky na simeprevir alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloZiek tohto
lieku (uvedenych v casti 6).Neuzivajte OLYSIO, ak sa vas to tyka. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si
to u svojho lekéara alebo lekarnika predtym, ako uZijete OLYSIO.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zaénete uzivat’' OLYSIO, porozpravajte sa so svojim lekdrom alebo lek&rnikom o svojom

zdravotnom stave, obzvlast’ ak:
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- maéte hepatitidu C, ktora nie je ,,genotypu 1“ alebo ,,genotypu 4*;

- ste niekedy uZivali akékol'vek lieky na lie¢bu hepatitidy C;

- mate nejaké d’alsie problémy s peceniou okrem hepatitidy C;

- mate v sucasnosti, alebo ste mali v minulosti, infekciu virusom hepatitidy typu B, pretoZe vas
lekar vas mozno bude dékladnejsie sledovat’;ste podstUpili 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 lekarnikom predtym, ako zac¢nete uzivat’ OLYSIO.

Pocas kombinovanej lie€by OLYSIOM, povedzte svojmu lekarovi, ak mate nasledovné priznaky,
pretoze mozu byt prejavom zhorSenia problémov s pecenou:

- zaznamenate zozltnutie vasej koze alebo oc¢i

- vas moc je tmavsi ako zvycajne

- zaznamenate opuch v oblasti Zaludka.

Je to obzvlast’ doleZité, ak su sprevadzané niektorymi z nasledovnych priznakov :

- nevolnost’, vracanie alebo strata chuti do jedla

- zméitenost’.

Kombinovana lietba OLYSIOM so sofosbuvirom moze spdsobit’ spomalenie frekvencie srdca (pulzu)

spolu s inymi priznakmi, ked’ sa uziva s amiodarénom, lickom pouZivanym na lie¢bu nepravidelnej

frekvencie srdca.

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

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

- uzivate iné lieky na lie¢bu nepravidelnej frekvencie srdca alebo vysokého tlaku krvi.

Povedzte ihned’ svojmu lekarovi, ak uzivate OLYSIO so sofosbuvirom a akékol'vek lieky na

problémy so srdcom a pocas lie¢by zaznamenate:

- dychavicnost’

- tocenie hlavy

- bdSenie srdca

- mdlobu.

Citlivost na slnecné svetlo

Ked uzivate OLYSIO, mozete byt citlivejsi na slne¢né svetlo (fotosenzitivita) (informacie

0 neziaducich u¢inkoch, pozri ¢ast’ 4).

Pocas liecby OLYSIOM pouZivajte vhodnd ochranu pred sinkom (ako klobuk, slne¢né okuliare a
krém na opalovanie). Vyhnite sa najmi intenzivnemu a predizenému pobytu na slnku (vratane solarii).
Ak sa u vas pocas lieCby objavi fotosenzitivna reakcia, ihned” vyhl'adajte svojho lekara.

Vyrazka
Pocas liecby s OLYSIOM sa u vas moze vyskytnut’ vyrazka. Vyradzka sa moze stat’ zavaznou.
Ak sa u vas pocas lieCby objavi vyrazka, ihned’ vyhl'adajte svojho lekara.

Krvné testy
Lekar vam bude robit’ krvné testy pred zacatim lie¢by a pravidelne pocas nej. Tieto krvné testy

pomdzu vasmu lekarovi
- skontrolovat’, ¢i je vasa liecba u¢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.

Iné lieky a OLYSIO

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekéarnikovi. Je to preto, Ze OLYSIO a iné lieky méZzu vzajomne na seba
posobit’.
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Obzvlast’ oznamte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak uZivate niektory z nasledovnych liekov:

- digoxin, disopyramid, flekainid, mexiletin, propafenon alebo chinidin (ked’ sa uziva cez usta)
alebo amiodaron na lie¢bu nepravidelného tlkotu srdca

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

- warfarin a iné podobné lieky, ktoré sa nazyvaju antagonisty vitaminu K, ktoré sa pouZivajd na
riedenie krvi. Vas lekar mozno bude musiet’ zvysit’ frekvenciu krvnych testov na kontrolu
zrdZanlivosti vasej krvi.

- karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital alebo fenytoin na prevenciu epileptickych zachvatov

- astemizol alebo terfenadin na liecbu alergii

- itrakonazol, flukonazol, ketokonazol, posakonazol alebo vorikonazol (ked’ sa uziva cez usta
alebo sa podava injekéne) na lie¢bu plesnovych infekcii

- rifabutin, rifampicin alebo rifapentin na lie¢bu infekcii ako tuberkuldza

- amlodipin, bepridil, diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin, nisoldipin alebo verapamil (ked’
sa uziva cez Usta) na znizenie tlaku krvi

- dexametazon (ked’ sa podava injekéne alebo sa uziva cez tsta) na liecbu astmy alebo na liecbu
z4palovych a autoimunitnych stavov

- cisaprid na lie¢bu zalidoénych tazkosti

- pestrec mariansky (rastlinny pripravok) na problémy pecene

- Pubovnik bodkovany (Hypericum perforatum, rastlinny pripravok) na lie¢bu tizkosti alebo
depresie

- ledipasvir na lie¢bu infekcie hepatitidy C

- kobicistat na zvySenie hladin niektorych liekov pouzivanych na liecbu HIV

- atazanavir, darunavir, delavirdin, efavirenz, etravirin, fosamprenavir, indinavir, lopinavir,
nelfinavir, nevirapin, ritonavir, sachinavir alebo tipranavir na lie¢bu infekcie HIV

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

- cyklosporin, sirolimus alebo takrolimus na zniZenie vaSej imunitnej odpovede alebo na
zabranenie odvrhnutia transplantovaného organu

- sildenafil alebo tadalafil na lie¢bu ,,pl'icnej artériovej hypertenzie*

- midazolam alebo triazolam (ked’ sa uZiva cez tsta) k lie¢be nespavosti alebo zmiernenie Uzkosti

Ak sa vas nieo z vySSie uvedeného tyka (alebo si nie ste isty), porozpravajte sa so svojim lekarom
alebo lekarnikom predtym, ako zac¢nete uzivat’ OLYSIO.

Dalej povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate akékol'vek lieky pouzivané na lie¢bu nepravidelnej
frekvencie srdca alebo vysokého tlaku krvi.

Tehotenstvo, antikoncepcia a dojcenie

Tehotenstvo

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

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

Tehotné Zeny nesmu uzivat’ OLYSIO, kym im to vyslovne nenariadi lekér.

Ked sa OLYSIO uZiva s ribavirinom, preéitajte si pisomnti informaciu pre pouZivatel'a ribavirinu pre

informécie o tehotenstve. Ribavirin m6ze poSkodit’ nenarodené diet’a.

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

- Ak ste muz, vaSa partnerka nesmie otehotniet’ pocas vasej lie¢by a niekol’ko mesiacov
potom.

Ak dojde v tomto obdobi k otehotneniu, musite ihned” vyhl'adat’ svojho lekara.

Antikoncepcia
Zeny musia pouzivat’ t¢inni metdodu kontroly pocatia pocas liecby OLYSIOM. Ked sa OLYSIO

pouziva s ribavirinom, pre¢itajte si pisomnt informaciu pre pouzivatel’a ribavirinu pre informacie
0 poziadavkéch na antikoncepciu. Vy a vas partner/ka musite pocas lie¢by a niekol’ko mesiacov po nej
pouzivat’ a¢innu metddu kontroly pocatia.
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Dojcenie

Ak dojcite, porozpravajte sa so svojim lekarom predtym, ako uzijete OLYSIO. Je to dbleZité, pretoze
nie je zname, ¢i moZe simeprevir prejst’ do materského mlieka. Lekar vam poradi, aby ste ukongéili
dojcenie alebo uzivanie lieku OLYSIO, kym dojcite.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Kombinovana liecba OLYSIOM s inymi liekmi uzivanymi na liecbu vasej chronickej infekcie
hepatitidou C mo6zZe ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Neved'te vozidla ani
neobsluhujte stroje, ak je vam na omdletie alebo méate problém so zrakom. Pozrite si tieZ pisomné
informacie pre pouzivatel'a tychto liekov pre informécie o vedeni vozidiel a obsluhe strojov.

OLYSIO obsahuje laktézu
OLYSIO obsahuje laktdzu (druh cukru). Ak vam lekar povedal, Ze nezné3ate niektoré druhy cukrov,
porozpravajte sa so svojim lekarom predtym, ako zacnete uZzivat’ tento liek.

3. Ako uzivat OLYSIO

VZdy uZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekéra alebo lekarnika.

OLYSIO musite uzivat’ ako sticast’ lieCebnej procediry s inymi liekmi na lie¢bu vasej chronickej
infekcie hepatitidou C. Lie¢ba OLYSIOM trva bud’ 12 alebo 24 tyzdiov, ale moZno bude potrebné,
aby ste d’alsie lieky uzivali dlhSie, podl'a pokynov svojho lekara. Precitajte si pisomné informacie pre
pouzivatela tychto liekov pre informacie o ich ddvkovani a o tom, ako sa maji uzivat'.

Ako sa uziva

- Odportcana davka lieku OLYSIO je jedna kapsula (150 miligramov) jedenkrét denne.

- Dni tyzdna st vyznacené na blistri — pom6Ze vdm to spomenut’ si, ze mate uzit’ kapsulu.
- Snazte sa uzit OLYSIO kazdy den v rovnakom case.

- VZdy uZivajte OLYSIO spolu s jedlom. Na druhu jedla nezéleZi.

- Liek uzivajte cez Usta.

- Kapsulu prehltnite celd.

Ako vybrat’ kapsulu

Stlacte okraj vrecka, aby ste \
pretlaéili kapsulu cez féliu, podl'a Q@L
toho ako je zndzornené.

Netlacte na kapsulu v strede vrecka. NG
MoZe to poskodit alebo zlomit AD
kapsulu. S\,

Ak bol obal kapsuly poruseny alebo otvoreny, ¢ast’ lieku sa mohla stratit’ a vy by ste si mali vziat’
nova kapsulu. Ak je obal kapsuly preliaceny alebo ohnuty — bez toho, aby bol porueny alebo
otvoreny — kapsulu mdZte napriek tomu uzit.

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

AK zabudnete uzit’ OLYSIO

- Ak do vasej d’al$ej davky zostava viac ako 12 hodin, uZzite vynechanu davku ¢im skor spolu
s jedlom. Potom pokracujte v uzivani lieku OLYSIO vo zvy¢ajnom Case.

- Ak do vasej d’alSej davky zostdva menej ako 12 hodin, presko¢te vynechant davku. Potom uzite
dalsiu davku lieku OLYSIO vo zvy¢ajnom Case.

- NeuZivajte dvojndsobnl davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak si nie ste isty, ¢o robit’, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
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Neprestaiite uzivat’ OLYSIO
Neprestante uzivat’ OLYSIO, kym vam to lekar nepovie. Ak liek prestanete uZivat’, nemusi spravne
ucinkovat’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako v3etky lieky, aj OLYSIO moze sposobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Pri OLYSIU sa moézu vyskytnut’ nasledovné vedlajsie ucinky, ked’ sa uziva v kombinacii so
sofosbuvirom:

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

- svrbenie koze

- koZna vyrazka*

- zapcha

- citlivost’ na slne¢né svetlo (fotosenzitivita)

- zvysend hladina ,,bilirubinu® v krvi (bilirubin je farbivo tvorené v peceni).

* KoZna vyrazka moze postihnat’ viac ako 1 z 10 0s6b (velmi Casté), ked’ sa OLYSIO pouziva v
kombinacii so sofosbuvirom pocas 24 tyzdiov.

Pri OLYSIU sa mozu vyskytnat nasledovné vedlajsie G¢inky, ked’ sa uziva v kombinacii
s peginterferonom alfa a ribavirinom:

VelPmi ¢asté: mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sbb:

- pocit nevolnosti (nauzea)

- svrbenie koze

- koZzna vyréazka

- dychavi¢nost'.

Casté: mozu postihovat't menej ako 1 z 10 0s6b:

- zvySend hladina ,,bilirubinu® v krvi (bilirubin je farbivo tvorené v peceni)*

- citlivost’ na slne¢né svetlo (fotosenzitivita)

- zépcha.

* V klinickej $tudii s azijskymi pacientmi z Ciny a z Juznej Korei boli zvy3ené hladiny
Hoilirubinu® v krvi hlasené u viac ako 1 z 10 0s6b (vel'mi ¢asté).

Precitajte si pisomné informacie pre pouzivatel’a inych liekov pouzivanych na liecbu vasej infekcie
hepatitidou C pre vedl'ajsie u¢inky hlasené pre tieto lieky.

Hlasenie vedlajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekérnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich i¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ OLYSIO

- Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

- NepouZzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po EXP.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

- Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

- Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.
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- Tento lick moéZe predstavovat riziko pre Zivotné prostredie. Nelikvidujte lieky odpadovou
vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pomo6zu
chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co OLYSIO obsahuje

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

- Dalsie zlozky st natriumlaurylsulfat, magnéziumstearat, koloidny bezvody oxid kremiéity,
sodna sol’ kroskarmel6zy, monohydrat laktozy, Zelatina, oxid titani¢ity (E171), ¢ierny oxid

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 blistrovom stripe st uvedené

dni tyzdita.

OLYSIO je dostupny v baleniach s obsahom 7 kapsul (1 blister) alebo 28 kapsul (4 blistre).
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

DrZzitel rozhodnutia o registracii

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

Vyrobca

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

Ak potrebujete akuikolI'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Tel/Tél: +3214 64 94 11

Bbnarapus

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

buznec [Tapk Codus, crpana 4

Coous 1766

Ten.: +359 2 489 94 00

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.

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

Danmark

Medivir AB
Blasieholmsgatan 2
SE-111 48 Stockholm
Sverige

TIf: +46 8 407 64 30
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Lietuva

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

Tel: +370 5 278 68 88

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

Tel/Tel: +32 14 64 94 11

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

Malta
AM MANGION LTD.

Mangion Building, Triq Gdida fi Triq Valletta

MT-Hal-Luga LQA 6000
Tel: +356 2397 6000



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

Tel: +49 2137 955-955

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
L66tsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

EA0LGoa

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

GR-151 21 Ilebvkn, Adnva

TnA: +30 210 80 90 000

Espafia

Janssen-Cilag, S.A.

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

Tel: +34 91 722 81 00

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

10010 Zagreb

Tel: +385 1 6610 700

Ireland

Janssen-Cilag Ltd.

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

Tel: +44 1 494 567 444

island

Medivir AB
Blasieholmsgatan 2
SE-111 48 Stockholm
Svipjéo

Simi: +46 8 407 64 30

Nederland
Janssen-Cilag B.V.

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

Norge

Medivir AB
Blasieholmsgatan 2
SE-111 48 Stockholm
Sverige

TIf: +46 8 407 64 30

Osterreich

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

Tel: +43 1 610 300

Polska

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

PL-02-135 Warszawa

Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal

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

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835

Romania

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

Slovenija

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

Tel: +386 1 401 18 30

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



Italia

Janssen-Cilag SpA

Via M.Buonarroti, 23

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

Kvmpog

Bapvapoc Xattnmavayng Ao,
Aewpdpog [avvov Kpavidiotn 226
Aatoud

CY-2234 Agvkaoia

TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Mikusalas iela 101
Riga, LV-1004
Tel: +371 678 93561

Suomi/Finland

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

Puh/Tel: +46 8 407 64 30

Sverige

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

United Kingdom

Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way

High Wycombe

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

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v {mesiac RRRR}.

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre

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