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ANNAT. {

BUENOS AIRES,

3 1 JUL. 2017

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-005013-17-2 del Registro

. de la Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy

CONSIDERANDO:

‘ Que por las presentes actuaciones la firma JANSSEN

CILAG

' FARMACEUTICA S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de

prospectos para la Especialidad Medicinal denominada OLYSIO /

i
” SIMEPREVIR, Forma farmacéutica y concentracion: CAPSULAS,

ii SIMEPREVIR 150 mg; aprobada por Certificado N° 57.684.

.Que los proyectos presentados se encuadran dentro

de los

. alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,

l‘ Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96.
|

Que los procedimientos para las modificaciones vy/o

rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes

" certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la

Disposicion 'ANMAT NO© 5755/96, se encuentran establecidos
Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

a un

en la
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Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha

-tomado la intervencidn de su competencia. )

Que se actla en virtud de las facultades conferidas| por el

Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de

1 2015.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

'| ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado|para la 1
Especialidad Medicinal denominada OLYSIO / SIMEPREVIR,| Forma l

| farmacéutica y concentracion: CAPSULAS, SIMEPREVIR 150 mg;

aprobada por Certificado N° 57.684 y Disposicién N° 3877/15, propiedad !

de la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A., cuyos textos |constan

de fojas 115 a 276. :

ARTICULO 29, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante

: ANMAT NO 3877/15 los prospectos autorizados por las fojas 115 a 168,

de las aprobadas en el articulo 1°, los que integrardn el Anexo de la

presente.

A
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|ARTICULO 29°. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicion auto'rizante

i ANMAT N© 3877/15 los prospectos autorizados por las fojas 115]a 168,

de las aprobadas en el articulo 19, los que integraran e! Anexo de la

presente.

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorilzac!ién de
| modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la p}esente
disposicion y el que debera agregarse al Certificado N° 57.684 en‘ los

términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97. b

ARTICULO 4°, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al

!interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposicién conjuntamente con los prospectos y Anexo, girese a la
Direccion de Gestion de Informacion Técnica a los fines de adjuntar al

- legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-005013-17-2

| DISPOSICION No© g 2 0 ﬁ

- Ifs

Dr. CARUOS CHIALE
Administrador Naclonal
ANMAT,
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- MWinistenios de Salud

| Seorctaria de Politicac,
| Regalacion ¢ Tunstitutos
AUNMAT. :

El Administrador

Medicamentos,

bajo:

Nacional

“2017 - 4710 DE LAS ENERGIAS RENOUABLES ™

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

de la

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT),

Administracion

Nacional de

autorizo

mediante Disposicion No@%@ﬁ a los efectos de su ane)!(ado en

el Certificado de Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 57.684 y de
acuerdo a lo solicitado por la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A.,

del producto inscripto en el registro de 'Especialidades Medicinales (REM)

Nombre comercial / Genérico/s: OLYSIO / SIMEPREVIR,

. farmacéutica y concentracién: CAPSULAS, SIMEPREVIR 150 mg.-

Dispoéicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 3877/15.

Forma

" Tramitado por expediente N° 1-47-0000-008171-14-1.

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

Prospectos

Anexo de Disposicién N°
8812/16. (Prospectos e
informacion  para el

paciente).-

Prospectos delfs. 115 a
276, corresponde
desglosar de fs. 115 a
168.-

El presente sdélo tiene valor probatorio anexado al certificl:ado de

Autorizacion antes mencionado.

y




Secnetaria de Politicas,

Regulacion ¢ Tnatitutos
ANWAT:

| Winistorin de Salud

Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones ¢

"0I7 - ANO DE LAS ENERGIAS BRENOVABLES "

el REM

a la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A., Titular del Certificado de

dias......... ,dell mes d@]..JUL 20”

Expediente NO 1-0047-0000-005013-17-2

DISPOSICION N©

e 8201 /ﬂé

+ Administrador Naglongl

Dr.CARLOS CHIALE
ANM.AT,

Autorizacion No 57.684 en la Ciudad de Buenos Aires,

d

los
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Producto:iOl\,sio®
Nro de regfist“o: 57.684

|

] PROSPECTO @2 O 3

| OLYSIO® 7 1 JUL. 204
’ SIMEPcfzz\iLlTalsSO mg '

h— -
ja nsse n , ! z:%iz::gig;ﬂpameg

L : .
Industria Itallana Venta bajo receta archivada

L | . ;
Administracidn por via oral
|

|l
FORMULA| CUALL Y CUANTITATIVA

[
Cada c:;ms'l.llal| e OLYSIO® contiene:

Simeprevi!r 150 mg {correspondiente a 154,40 mg de simeprevir sadico)

., |
Excrp;entels:
Lauril sulfato de sodio; Estearato de magnesio; Silicio coloidal anhidro; Croscarmelosa sédica; Lactosa

monohidr'ato|

|
ACCION TERAPEUTICA
|

|

Grupo farma |c:oterapéutico: antivirales para uso sistémico, antivirales de accién directa, codigo ATC:
JOSAE14 ! |

|l
INDICACIONES
Lol

[

OLYSIO® esta indicado en combinacién con otros medicamentos para el tratamiento de la hepatitis C
cronica I(H(i‘.lc) en pacientes adultos {ver secciones “Posologia y forma de administracion”,
“Advertencias y precauciones especiales de empleo” y “Propiedades farmacodinamicas”).

|

Para con@;uh}lar la actividad especifica frente al genotipo del virus de {a hepatitis C (VHC), ver secciones
“Advertencias y precauciones especiales de empleo” y “Propiedades farmacodinamicas”.

i P
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
T |

Propiedades Farmacodindmicas |

|

l!

Specialist: SF MAF revision: BB APODERADA
i| QC: BDM MAT. NAC. N° 13.168
HA approv?l date: AR_SIME_CAP_PhI_EUPf Feb-17_V.3_S_es '
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Producto: Olysio®

Nro de registro: 57.684 9
PHARMACEUTION, &
| janssen , [

Mecanismo deaccion

Simeprevir es un inhibidor especifico de la serina proteasa NS3/4A del VHC, que es esencial para [la
replicacion del virus. En un andlisis bioguimico, simeprevir inhibid la actividad proteolitica de las
proteasas NS3/4A de! VHC recombinante de genotipo 1a y 1b, con medianas de los valores de K; de 0,5
nMy 1,4 nM, respectivamente.

Actividad antiviral in vitro
|

Las medianas de los valores de fa CEsp y ta CEqg de simeprevir frente a un replicon del genotipo 1b dei
VHC fueron 9,4 nM (7,05 ng/mi) v 19 nM (14,25 ng/ml), respectivamente. Los replicones quimériclos
portadores de secuencias NS3 derivadas de pacientes con genotipos 1a y 1b no tratados previamente
{naive) con IP para VHC mostraron un cambio en el incremento de la mediana (fold change, FC) de los
valores de CEsp de simeprevir de 1,4 (N=78) y 0,4 (N=59) en comparacion con el replicon del genotlpo
1b de referencna respectivamente. En muestras aisladas de genotipos 1a y 1b con polimorfismo basal
Q80K se obsqwo un cambio en el incremento de las medianas de los valores de la CE50 para
simeprevir de 11 (N=33) y 8,4 {(N=2), respectivamente. Los valores del cambio en el incremento de las
medianas de simeprevir frente a genotipos basales 2 y 3 aislados analizados fueron 25 (N=4}, 1.014
{N=2), respectivamente. Los valores del cambio en el incremento de las medianas de simeprevir frente
a valores basales aislados de genotipo 4a, genotipo 4d y genotipo 4otros fue 0,5 (N=38); 0,4 (N=24} y
0,8 (N=29), respectivamente. La presencia de suero humano al 50% reducia la actividad de simeprevir
sobre el replicon en 2,4 veces. La combinacion in vitro de simeprevir con interferdn, ribaviring o
inhibidores de NS5A o NS5B generaba efectos aditivos o sinérgicos. !

Actividad antiviral in vivo

Los datos delmonoterapia a corto plazo de simeprevir de los estudios C201 (genotipo 1) y C202
(genotipo 2, 3, 4, 5 y 6) en los pacientes que recibieron simeprevir 200 mg una vez al dia durante 7

dias se presentan en la tabla 1.

Tabla 1: Actividad antiviral de simeprevir 200 mg en monoterapia (estudios €201 y C202)

Genotipo Cambio medio (DE) en el ARN de VHC en el dia 7/8
{logio UI/ml)

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

Genotipo 2 {N=6) -2,73(0,71)

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

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

Genotipo 5 {N=7) -2,19 (0,39)

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

Specialist: SF MAF revision: BB
| QC: BDM
HA approval date: AR_SIME_CAP_Phl_EUPi Feb-17_V.3_S_es
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Resistencia

Resistencia en |cu!tivo celutar -
La resistencia a simeprevir se caracterizo en células que contenian replicones de los genotipos lay 1b
del VHC. El noventa y seis por ciento de los replicones del genotipo 1 seleccionados de simeprevir
portaron una o multiples sustituciones de aminoacidos en las posiciones 43, 80, 155, 156 y/¢6 168 de|la
proteasa NS3, siendo las sustituciones en la posicion D168 de NS3 las observadas con mas frecuencia
(78%). Se evalud ademas la resistencia a simeprevir en ensayos de replicones de los genotipos 1ay 1b
del VHC utli!izaindo mutantes dirigidos al sitio y replicones quiméricos portadores de secuencias N53
procedentes dfe aislados clinicos. Las sustituciones de aminodacidos en las posiciones 43, 80, 122, 155,
156 y 168 de NS3 redujeron in vitro la actividad de simeprevir. Sustituciones como D168V o A, y R155K
se asocian normalmente con grandes reducciones en la susceptibilidad a simeprevir in vitro (FC de|la
CEsy > 50), mientras que otras sustituciones como Q80K o R, $122R, y D168E mostraron in vitro upa
resistencia de bajo grado (FC de la CEsp de entre 2 y 50}. Otras sustituciones, como Q80G o L, S122G|N
o T no redujeron la actividad de simeprevir {FC de la CEsp < 2). Las sustituciones de aminodcidos en las
posiciones 80, 122, 155 y/6 168 de NS3, asociadas in vitro con resistencia de bajo grado a simeprevir
cuando apare¢en solas, reducian la actividad de simeprevir en mas de 50 veces cuando estab\Ln
presentes simultdneamente.

Resistencia en los ensayos clinicos

En un analisis agrupado de pacientes tratados con 150 mg de simeprevir en combinacion con
peginterferdn alfa y ribavirina que no lograron respuesta viral sostenida (RVS) en los estudios clinicos
controlados de fase 2 y 3 (estudios C205, C206, €208, C216, HPC3007), se observd la aparicion de
sustituciones de aminoacidos en las posiciones 80, 122, 155 y/6 168 de NS3 en 180 de 197 {91%)
pacientes. Las sustituciones D168V y R155K, solas o combinadas con otras mutaciones en estas
posiciones,! fueron las que aparecieron con mas frecuencia {tabla 2). Se ha observadoc como la mayoria

de estas sustiltuciones surgidas reducen la actividad de simeprevir contra et VHC en analisis de

- I
replicones en cultivo celular.
|

Se observaron patrones especificos de subtipos del genotipo 1 del VHC de las sustituciones de
aminoacidos aparecidos con el tratamiento de simeprevir en los pacientes que no conseguian RVS.
Los pacientes con el genotipo la del VHC mostraban de medo predominante la aparicién de RISS?K,
sola o combinada con sustituciones de aminodcidos en las posiciones 80, 122 y/6 168 de NS3,
mientras que ﬁ:n los pacientes con el genotipo 1b del VHC aparecia con mayor frecuencia la sustitucion
D168V (tabla 2). En los pacientes con el genotipo 1a del VHC con una sustitucion del aminodcido Q80K
basal se obselrvé la aparicién mas frecuentemente de una sustitucién R155K en el momento del

fracaso. |
|
|

FARM. HUEL RiNGS FEANG

C ~. CNICA
Specialist: SF ! MAF revision: BB _ ZRADA

3 QC: BDM TR '
HA approval date: AR_SIME_CAP_Phl EUPI Feb-17 V.3 S es
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Tabla 2: Sustituciones de aminodcidos aparecidas con el tratamiento en estudios fase 2 y| 3
agrupados: pacientes que no alcanzaron RVS con 150 mg de simeprevir en combinacién con
peginterferdn alfa y ribavirina |

Sustituciones de Todos los genotipos de Genotipo 1a! Genotipo 1b
aminodcidos VHC N=116 N=81
aparecidas en NS3 N=197 % (n) % (n)
| % (n)
Cualguier s?stltumon 91,4% (180) 94,8% (110} 86,4% (70)

en la posicion 43, 80,
122, 155, 156|6 168 de

NS$32 :

D168E i 15,7% (31) 14,7% (17) 17,3% (14)
D168V ' 31,0% (61) 10,3% (12) 60,5% (49)
QROR? ' 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)
Q80K3, S122A/G/I/T?, Menos del 10 % Menos del 10 % Menos del 10 %

S122R, R155Q3, D168A,
D168F, D168H, D168T,
1170T°

tPuede incluir a!gunos pacientes con genotipos del VHC distintos de 1a/1b.
250la o combindda con otras sustituciones (incluye mezclas).

} Sélo se obser{raron sustituciones en combinaciones con otras sustituciones surgidas en una o mas de [as
posiciones 80, 122 155 y/0 168 de NS3.
* Los pacientes |con estas combinaciones se incluyen también en otras filas que describen las sustituciones
individuales. “X | representa varios aminodacidos. Se observaron otras mutaciones dobles o triples con menor
frecuencia.

5 Dos pacientes tenian una sola sustitucién emergente 1170T.
Nota, las sustituciones en las posiciones 43 y 156 de NS3 asociadas con reduccién de la actividad de simeprevir in

vitro no se observaron en el momento del fracaso.

En el estudio HPC3011 que analizd pacientes infectados con genotipo 4 del VHC, 28 de los 32
pacientes (88%) que no alcanzaron RVS tenian variantes asociadas a resistencia en las posiciones &0,
122, 155, 156 y/6 168 de NS3 {principalmente sustituciones en la posicién 168; 24 de los 32 pacientes
[75%]}, semejantes a las variantes asociadas a resistencia observadas en los pacientes infectados con
genotipo 1.

fos pacientes infectados con VHC genotipo 1 tratados con simeprevir en combinacion
con sofosbuvi?'(con o sin ribavirina) durante 12 é 24 semanas que no alcanzaron RVS debido a razones
virolégicas y cl:n datos de secuenciacién disponibles, contaban con variantes asociadas a re5|stenua
en las posiciones 168 y/o R155K de NS3: 5 de cada 6 pacientes en el estudio HPC2002, 1 de cada 3
pacientes en el estudio HPC3017 y 11 de cada 13 pacientes en el estudio HPC3018. Las vartantles

La mayoria de

Specialist: SF MAF revision: BB PARM. HUEA t"l":m _ﬁ:??

QC: BDM
HA approval date: AR_SIME_CAP_Phl_EUPI Feb-17 V.3 S €5
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|
asociadas a resistencia de NS3 fueron similares a aquellas observadas en pacientes que no alcanzaron

RVS tras el tratamiento con simeprevir en combinacién con peginterferén alfa y ribavirina. No se

observaron va|r|antes asociadas a resistencia de NS5B asociadas con resistencia a sofosbuvir en
pacientes que no alcanzaron RVS tras el tratamiento con simeprevir en combinacion con sofosbuyir
. 1
{con o sin ribavirina) durante 12 6 24 semanas.
I
|

Persistencia de'los sustituciones asociadas con resistencia

La persistencia de las sustituciones de aminoacidos en NS3 resistentes a simeprevir se valoré después
del fracaso del tratamiento.

En el analisis agrupado de los pacientes que recibieron 150 mg de simeprevir en combinacién con
peginterferon alfa y ribavirina en los estudios controlados de fase 2 y 3, las variantes de resistenciala
simeprevir aparecidas con el tratamiento no fueron ya detectables al final de los estudios en 90 de I?s
180 pacientes (50%]} tras una mediana de seguimiento de 28 semanas {(intervalo: 0-70 semanas}. En 32
de 48 pacigntés (67%) en los que aparecid Gnicamente D168V y en 34 de 66 pacientes (52%) en los

que apareclic') t?lnicamente R155K, las variantes emergentes respectivas ya no se detectaban al final de
los estudiosl.. |

Los datos de u i estudio en curso de seguimiento a largo plazo {estudio HPC3002) de pacientes que rEo
consiguieron RVS con un régimen basado en simeprevir en un estudio de fase 2 previo mostraron gue
en el 70% (16/2:3) de estos pacientes las mutaciones aparecidas ya no se detectaban tras una mediana
de seguimiento de 88 semanas (intervalo: 47-147 semanas).
Se desconoce la repercusién clinica a largo plazo de la aparicién o la persistencia de sustituciones

asociadas con resistencia a simeprevir.

Efecto de los polimorfismos basales del VHC en la respuesta al tratamiento

Se realizaron andlisis para explorar ia asociacion entre las sustituciones basales de aminoacidos de
NS3/4A aparecidas naturalmente (polimorfismos) y el resultado del tratamiento.

Los polimorfismos basales en las posiciones 43, 80, 122, 155, 156 y/6 168 de NS3, ascciados con
reduccidn de la actividad de simeprevir in vitro, fueron generalmente poco frecuentes (1,3%) en Ic!)s
pacientes &fon,jnfeccién por el genotipo 1 del VHC (n=2.007; estudios agrupados de fase 2 y 3 cdn
simeprevir en ¢ombinacién con peginterferén alfa y ribavirina), a excepcién de la sustitucién Q80K en
los pacientés élon VHC genotipo 1a, que se ha observado en el 30% de los pacientes con genotipo la
del VHC y en e 0,5% de los pacientes con genotipo 1b del VHC. En Europa, la prevalencia fue menaor,
19% (73/377) e|n los pacientes con genotipo 1a del VHC y 0,3% (3/877) en los de genotipo 1b.
El polimorﬁsm(J,: Q80K no se observd en los pacientes infectados con genotipo 4.

La presencia bésal de Q80K se asocio con tasas mas bajas de RVS en los pacientes con genotipo 1a del

VHC tratados con simeprevir en combinacion con peginterferdn alfa y ribavirina (tablas 11, 13y 14),

Specialist: SF MAF revision: BB WR

13.168

QC: BDM MAT. NAC. N
HA approval date: AR _SIME_CAP_Phl_EUPI feb-17 V.3 S_es
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Se ha demostrado que algunas de las sustituciones de aminodcidos en NS3 aparecidas con |el
tratamiento d%tectadas en pacientes tratados con simeprevir que no alcanzaron RVS en los estudios
clinicos {p. ej., R155K) reducian la actividad anti-VHC de telaprevir, boceprevir y otros IP de N53/4A.
No se ha establecido la repercusion de la exposicién previa a simeprevir de los pacientes que no
alcanzaban R\{S en la eficacia de los regimenes de tratamiento posteriores basados en IP de la NS3/)1A
de! VHC. No existen datos clinicos scbre la eficacia de simeprevir en pacientes con antecedentes de

exposicion a lc!is IP de la NS3/4A telaprevir o boceprevir.

. .
Resistencia cruzada

No se espera resistencia cruzada entre agentes antivirales de accién directa con diferentgs
mecanismos dé accién. Las variantes resistentes a simeprevir estudiadas seguian siendo sensibles a los
inhibidores def‘la polimerasa nucledsidos y no nucleésidos del VHC representativos y a los inhibidores
de la NS5A. Las variantes portadoras de sustituciones de aminoéacidos que conferfan una sensibilid.L:ld
reducida a Foé!fnhibidores de la NS5A (L31F/V, Y93C/H), los inhibidores de la nucledsido polimera!sa
(5282T) y los inhibidores no nucledsidos de la polimerasa (C316N, M4141/L, P495A) seguian siendo
sensibles a simeprevir in vitro.

1

. | . .
Eficacia vy seguridad clinicas

La respuesta viral sostenida (RVS) fue el criterio principal en todos los estudios y fue definido como los
niveles de ARN del VHC por debajo del limite inferior de cuantificacién (LIdC) detectable o indetectahle

a las 12 semanas (RV512) o a las 24 semanas (RVS24} después de la finalizacién planeada Jel

tratamiento (léstudios C206, C208, C212, €216, HPC2002,HPC3007 v HPC3011} o después de |la

finalizacién redl del tratamiento (estudios HPC2014, HPC3017, HPC3018 y HPC3021) (LIdC de 25 Ul/ml

y limite de deteccién de 15 Ul/ml excepto en los estudios HPC2014 y HPC3021 donde el LidC y limite

de deteccidn fLLe 15 Ul/ml}.

Los pacientes ‘t:em’an enfermedad hepatica compensada (incluyendo cirrosis), valores de ARN del VHC
de al menos 10.000 Ul/ml e histopatologia hepdtica compatible con Hepatitis C Crénica (HCC) (si estd
disponible).

Simeprevir en combinacion con sofosbuvir
La eficacia de:i simeprevir {150 mg una vez al dia) como parte de un régimen libre de interferdn
(sofosbuvir, 400 mg una vez al dia) fue evaluado en pacientes infectados con VHC genotipos 1 6 4 que
habian, ¢ no, sido tratados previamente (siguiendo la terapia base de interferén previa) (tabla 3).

FARM- :wﬁﬂf
-DIREG TETNIC
Specialist: SF MAE revision: BB WAL, MAG. N 13.1
| QcC: BDM
HA approval date: AR_SIME_CAP_Phl_EUPI Feb-17_V.3_S_es
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Tabla 3: Estudios realizados con simeprevir + sofosbuvir: poblacién y resumen del disefio de]
estudio . |, f
Estudio! ' ‘ Poblacién Numero de Resumen del diseiio del |
] pacientes que | estudio
! participaron en
‘ el estudio
HPC3017 | Genotipo 1, pacientes no tratados 310 8 012 semanas SMV +
(OPTIMIS'I:'-l;-f ’ previamente (naive) o pacientes sofosbuvir
Fase 3) tratados previamente?, sin cirrosis
HPC3018 | Genotipo 1, pacientes no tratados 103 12 semanas SMV +
(OPTIMIST-2; | previamente (naive) o pacientes sofosbuvir
fase 3) tratados previamente?, con cirrosis
. |, |compensada
HPC2002 | ‘ Genotipo 1, pacientes no tratados | 167 12 6 24 semanas SMV +
{COSMOS; fase |previamente (naive) o pacientes sofosbuvir, con o sin
2) | respondedores nufos®, con cirrosis ribavirina®
.| compensada o sin cirrosis
HPC2014  {Genotipo 4, pacientes no tratados |63 Pacientes sin cirrosis: 8 0
(OSIRIS; fase|2) |previamente (naive) o pacientes 12 semanas SMV +
! tratados previamente?, con cirrosis sofosbuvir;
compensada o sin cirrosis Pacientes con cirrosis:
12 semanas SMV +
. safosbuvir
HPC3021 Genotipo 4, pacientes no tratados {40 12 semanas SMV +
(PLUTO; ffnse 3) |previamente {naive) o pacientes sofosbuvir
' tratados previamente?, con cirrosis
compensada o sin cirrosis
SMV 5|mepre'|r
Estudio abiefto, aleatorizado, excepto para los estudios HPC3018 y HPC3021 los cuales fueron de un solo brazo y el

estudio HP(_.2014 que fue parcialmente aleatorizado.

S . . . . . . .
2 Incluyerlmdo Irlecaldas, respondedores parciales y nulos a un tratamiento previo con interferén {pegilado ¢ no pegilado)
con o sin ribavirina,

Tratamiento
Dosificacién diaria de ribavirina basada en el peso corporal de acuerdo con el prospecto de ribavirina.

anterior con peginterferdn alfa y ribavirina.

Eficacia en pacientes con genotipo 1 del VHC ‘ . ;

|
OPTIMIST-1 y|OPTIMIST-2

En los estudios HPC3017 {OPTIMIST-1) y HPC3018 (OPTIMIST-2), los pacientes recibieron simeprevir +
sofosbuvir ddrante 8 semanas {sdlo HPC3017) 6 12 semanas (HPC3017 y HPC3018) (ver tabla3).
Pacientes sincirrosis fueron incluidos en el estudio HPC3017, pacientes con cirrosis fueron incluidos
enel estudno KPC3018 (tabla 4).

Specialist: SF . MAF revision: BB
‘ QcC: BDM : .
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Tabla 4: Caracteristicas demograficas y basales {estudios HPC3017 y HPC3018)
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HPC3017 HPC3018
: N =310 N =103

Edad (afios) !

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

% por encimfa de los 65 afios 6% 6%
Género masculino 55% 81%
Raza |

Blanca i 80% 81%

Negra/Afroamericana 18% 19%
Hispanos ' 16% 16%
IMC 2 30 kg/m? 34% 40%
Mediana basal de los niveles de ARN VHC {log1o 6,8 6,8
Ul/mi) |
Presencia de cirrosis

sin cirrosis 100% 0%

con cirrosis 0% 100%
Histortal de tratamiento previo

No tratados previamente 70% 49%

Tratados previamente® 30% 51%
Genotipo /IL288:

cC | 27% 28%

no-CC 1 73% 72%
Geno/subtipo VHC y presencia basal del polimorfismo Q80K en VHC genotipo 1a

VHC genotipo 1a 75% 70%

con Q80K 41% 47%

VHC genotipo 11b 25% 30%

1 Incluyendo recaiqas, respondedores parciales y nulos tratados anteriormente con interferén (pegilado o no pegilado) con

sin ribavirina y pacientes intolerantes a interferén.

La tasa de RVS12 para pacientes sin cirrosis que recibieron simeprevir + sofosbuvir durante 8 semanas
fue 83% (128/155); todos los pacientes que no alcanzaron RVS12 tuvieron recaida viral (17%; 27/155
La tasa de respuesta en pacientes con o sin cirrosis que recibieron simeprevir + sofosbuvir durante 1

semanas se muestra en la tabla 5.

Specialist: SF
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Tabla 5: Resultados del tratamiento en pacientes con infeccién por genotipo 1 del VHC que
recibieron simeprevir + sofoshuvir durante 12 semanas (estudios HPC3017 y HPC3018)

Resultados del tratamiento Pacientes sin cirrosis Pacientes con cirrosis
N =155 N=103
% (n/N) % (n/N)
RVS12 , 97% {150/155)* 83% (86/103)*
Resultado de pacientes sin RVS$12
Fallo durante el tratamiento? 0% [0/155) 3% (3/103)
Recaida viral® 3% (4/154) 13% {13/99)

Tasa de RVS12 para los subgrupos seleccionados
Historial de tratamiento anterior

No tratados previamente 97% {112/115) 88% (44/50)

Tratados previamente®* 95% (38/40} 79% (42/53)
Geno/subtipo VHC y presencia basal de polimorfismo Q80K en genoctipo 1a VHC

Genotipo 1a 97% (112/116) 83% (60/72)

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

sin Q80K ' 97% (68/70) 92% {35/38)

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

Superior versus la tasa de control histdrica (tasa de RVS histérica de tratamientos combinados aprobados o de antivirales
de accidn directa con peginterferdn alfa y ribavirina).

De los 3 pacientes con fracaso durante el tratamiento, 2 de ellos experimentaron rebrote viral y un paciente interrumpid
el tratamiento antes debido a un efecto adverso.

Las tasas de recidiva viral se calculan con un denominador de pacientes con ARN del VHC indetectable {o sin confirmar
que son detectables) al finalizar el tratamiento real.

3

4 Incluye recaida, con respuesta parcial y nula al tratamiento previo con interferén (pegilado v no pegilado) con o s
ribavirina.

COSMOS

En el estudio HPC2002 (COSMOS), pacientes con respuesta nula previa y con fibrosis FO-F2 segin la
escala METAVIR o pacientes no tratados previamente (naive} y pacientes con respuesta nula previaly
con fibrosis F3-F4 segun la escala METAVIR y con enfermedad hepatica compensada recibieron
simeprevir + sofosbuvir, con o sin ribavirina, durante 12 6 24 semanas (ver tabla 3). Los 167 pacientes
incluidos tenian una mediana de edad de 57 afios (rango de 27 a 70 afios; con un 5% por encima de
65 aflos); 64% eran varones; 81% raza caucasica, 19% negros o afroamericanos y un 21% Hispanos; el
37% tenian un IMC 2 30 kg/m?; la mediana del nivel de ARN del VHC basal fue de 6,7 logio Ul/ml; él
75% no tenian cirrosis {escala METAVIR FO-3) y el 25% tenian cirrosis {escala de fibrosis METAVIR F4);
el 78% tenia genotipo 1a del VHC de los cuales el 45% tenian polimorfismo basal Q80K, y el 22% tenia
genotipo 1b del VHC; el 86% tenian alelos no-CC de /L28B {CT o TT); el 76% fueron respondedores
nulos previos a peginterferdn alfa y ribavirina, y el 24% eran pacientes no tratados previamentle
(naive).

CHUE 3 AN
Specialist: SF MAF revision: BB \_ﬂ 3 ERADAlsg
QcC: BDM MAT RAC .
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La tabla 6 muestra las tasas de respuesta para los pacientes sin cirrosis {escala METAVIR FO-3} que
recibieron 12 semanas de simeprevir + sofosbuvir con o sin ribavirina; la ampliacidn del tratamiento|a
24 semanas no aumentd la tasa de respuesta en comparacion con 12 semanas de tratamiento. No
afectaron al rdsultado del tratamiento ni el uso de ribavirina ni el estado de tratamiento previo
{pacientes no tratados previamente {nagive) y respondedores nuios previos). La tasa RV512 general lele
similar en pacientes que recibieron simeprevir + sofosbuvir con o sin ribavirina. La tasa de respuesta
para pacientes con cirrosis (escala METAVIR F4) que recibieron 12 0 24 semanas de simeprevir|+
sofosbuvir se muestra en la tabla 7.

Tabla 6: Result[ado del tratamiento en pacientes con infeccion por el genotipo 1 del VHC sin cirroslis
que reciben 12 semanas de simeprevir + sofasbuvir, con o sin ribavirina (estudio HPC2002)

Resultado del simeprevir + sofosbuvir simeprevir + sofasbuvir + ribavirina
tratamiento N=21 N=43

% (n/N) % {n/N)
RVS12 ' 95% (20/21) 95% (41/43)
Resultado de los pacientes sin RVS12
o ox 0 osoms |
Recidiva viral] 5% (1/21) 5%{2/43)

! La recidiva viral se calculé con un denominador de pacientes con ARN del VHC indetectable al finafizar el tratamiento

con al menos una prueba de seguimiento del ARN del VHC.

Tabla 7: Resultado del tratamiento en pacientes con infeccion por el genotipo 1 del VHC con cirrosis
que reciben 12 é 24 semanas simeprevir + sofosbuvir, con o sin ribavirina (estudio HPC2002)
Resultado del 12 semanas 24 semanas
tratamiento simeprevir + simeprevir + simeprevir + simeprevir +
sofosbuvir sofoshuvir sofosbuvir sofosbuvir
+ ribavirina + ribavirina
N=7 N=11 N=10 N=13
% (n/N}) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
RVS12 N 86% (6/7) 919% (10/11) 100% (10/10) 92% (12/13)
Resultado de los pacientes sin RVS12
Fracaso durante el
tratamiento? 0% (D/7) 0% {0/11) 0% (0/10) 8% (1/13) |
Recidiva viral? 14% (1/7) 9% {1/11) 0% (0/10) 0% (0/12)
L Un anico paciénte con fracaso al tratamiento interrumpid el tratamiento tempranamente debido a un evento adverso.
? Las tasas de recidiva viral se calculan con un denominador de pacientes con ARN del VHC indetactable al finalizar el
tratamiento y con al menos un seguimiento de valoracion del ARN del VHC.
G
Specialist: SF MAF revision: BB APUDERADA
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En el estudio HPC2014 (OSIRIS), los pacientes recibieron simeprevir + sofosbuvir durante 8 semana
{pacientes sin cirrosis) o durante 12 semanas (pacientes con o sin cirrosis} (ver tabla 3). Los 6
pacientes que participaron tenian una edad mediana de 51 afios (rango de 24 a 68 afios; con un 2%
por encima de 65 afios}; el 54% eran varones; el 43% tenian un IMC > 30 kg/m?; la mediana del nive
de ARN del VHC basal fue 6,01 logio Ul/ml; el 37% tenia cirrosis; el 30% tenian genotipo 4a del VHC|y
un 56% tenian genotipo 4c o 4d del VHC; un 79% tenian alelos no-CC de /IL28B{CC o TT); un 52% n
habian sido tratados previamente y un 48% habian recibido un tratamiento previo.

Eficacia en adultos con genotipo 4 del VHC

W

[¢]

En el estudio HPC3021 {PLUTO), los pacientes recibieron simeprevir + sofosbuvir durante 12 semanas
{ver tabla 3). Los 40 pacientes que participaron tenian una mediana de edad de 51 afios (rango de los
29 a 69 afios; con un 5% por encima de los 65 afios); un 73% eran varones; un 18% tenian un IMC
> 30 kg/m?; la mediana del nivel de ARN del VHC basal fue 6,35 logio Ul/ml; un 18% tenian cirrosis; uln
25% tenian VHC genotipo 4a y un 73% tenian genotipo 4d del VHC; un 85% tenian alelos no-CC de
1£28B {CC o TT); un 33% no habian sido tratados previamente y un 68% habian recibido tratamiento
previo.

-+

La tasa global de RVS12 para pacientes sin cirrosis que recibieron 8 semanas de simeprevir

sofosbuvir fue del 75% (15/20); todos los pacientes que no alcanzaron RVS12 tuvieron una recaid
viral (25%; 5/20). Todos los pacientes con o sin cirrosis que recibieron 12 semanas de simeprevir
sofosbuvir alcanzaron RvS12 (tabla 8).

+ @

Tahla 8: Resultado del tratamiento en pacientes con infeccion por el genotipo 4 del VHC que reciben
12 semanas simeprevir + sofoshuvir (estudios HPC2014 y HPC3021)

Resultados del Estudio HPC2014 Estudio HPC3021
" | tratamiento N=43 N =40
% (n/N) % {n/N)
RVS12 100% (43/43) 100% (40/40)
Sin cirrosis 100% (20/20) 100% (33/33)
Con cirrosis 100% (23/23) 100% (7/7)

Simeprevir en combinacion con peginterferén aifa y ribaviring

]

La eficacia de simeprevir en combinacidn con peginterferdn alfa y ribavirina fue evaluada en paciente
infectados con el genotipo 1 0 4 del VHC, con o sin coinfeccion por el VIH-1 que no habian sid
tratados previamente o que habian tenido un tratamiento previo (tras una terapia previa basada en

j=)

interferén) (tablas 9 y 10).
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Tabla 9: Estudios llevados a cabo con simeprevir + peginterferon alfa + ribavirina: poblacior

PHARMACEUTICAL COMPANIES

i — > 0

Estudio! Poblacién Numero Resumen del disefio del estudio
de
’ pacientes
. que
participaro
‘ n
C208 - C216 Pacientes con genotipo 1; no {785 12 semanas SMV + peg-IFN-alfa +
(QUEST-1vy tratados previamente, con RBY, seguido de 12 o0 36 semanas
QUEST-2; cirrosis compensada o sin peg-IFN-alfa + RBV3;
Fase 3) | cirrosis Grupo control: 48 semanas placebo
HPC3007 | |Pacientes con genotipo 1, con |393 + peg-IFN-alfa + RBV
{PROMISE; ‘ recaida previa?, con cirrosis
Fase 3) compensada o sin cirrosis
C206 Pacientes con genotipo 1, 462 12, 24 6 48 semanas SMV en
(ASPIRE; Fasgr 2) | tratados previamente®, con combinacién con 48 semanas
' cirrosis compensada o sin peg-IFN-alfa + RBV;
\ cirrosis Grupo control: 48 semanas placebo
+ peg-iFN-alfa + RBV
C212 Pacientes con genotipo 1, no (106 Pacientes no tratados previamente o
{Fase 3) tratados previamente o con recaida previa sin cirrosis:
| |tratados previamente 4, 12 semanas SMV + peg-IFN-alfa +
’ pacientes coinfectados RBV, seguido de 12 6 36 semanas
! | VHC/VIH, con cirrosis peg-IFN-alfa + RBVZ;
compensada o sin cirrosis Pacientes no respondedores previos
_ {respondedor parcial ¢ no
1 respondedores) sin cirrosis y todos
' los pacientes no tratados
previamente y tratados previamente
con cirrosis: 12 semanas SMV +
' peg-IFN-alfa + RBV, seguido de
‘ 36 semanas peg-IFN-alfa + RBV
HPC3011 "I | Pacientes con genotipo 4, no  [107 Pacientes no tratados previamente o]
(RESTORE; | |tratados previamente o con recaida previa: 12 semanas SMV
Fase 3) | tratados previamente®, con + peg-IFN-alfa + RBV, seguido de 12
[l |cirrosis compensada o sin o0 36 semanas peg-IFN-alfa + RBV?;
cirrosis Pacientes no respondedores previos
{respondedores parciales o
respondedores nulos): 12 semanas
: SMV + peg-IFN-alfa + RBY, seguido
l\l de 36 semanas peg-IFN-alfa + RBV
|
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peg-IFN-alfa = peginterferdn alfa; RBV = ribavirina (dos dosis diarias de ribavirina basada en el peso cerporal, de acuerdo a
e prospecto de ribavirina); SMV = simeprevir.
 Doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo, excepto para los estudios €212 y HPC3011 que fueron abiertos y de un
Unico brazo.

2 Recaida tras una terapia previa con interferén.
3 |a duracién general del tratamiento con peg-IFN-alfa y RBV se gui6 por la respuesta. La duracién total planeada para el
tratamiento del VHC fue de 24 semanas si se cumplian los siguientes criterios durante el tratamiento guiado pdr la
respuesta establecidos para el protocolo: ARN del VHC < 25 Ul/ml detectable ¢ indetectable a ia semana 4 y ARN del VHC
indetectable a la semana 12. Las reglas de interrupcién del tratamiento para la terapia de VHC se usan para garantizar lque

los pacientes con respuesta virolégica inadecuada al tratamiento discontintien el mismo en el momento oportuna.

4 5e incluyeron pacientes con recaida, respondedores parciales o nulos al tratamiento previo con peginterferén y ribavirina.
Tabla 10: Estu|dios llevados a cabo con simeprevir + peginterferon alfa + ribavirina: caracteristicas
basales y demograficas

Agrupado HPC3007 C206 c212* HPC3011
C208y C216
| N =785 N =393 N =462 N =106 N =107
Edad {afios) |
mediana (intervalo) 47 (18-73) 52 (20-71) 50(20-69) | 48 (27-67) | 49(27-69
% por encima de 65 afios 2% 3% 3% 2% 5%
Género masculino 56% 56% 67% 85% 79%
Raza
Caucdsicos 91% 94% 93% 82% 72%
Negros/Afroamericanos 7% 3% 5% 14% 28%
Asiaticos 1% 2% 2% 1% -

Hispanos 17% 7% - 6% 7%

IMC 2 30 kg/m? 23% 26% 25% 12% 14%

Niveles basalés ARN de VHC 78% 84% 86% 86% 60%

> 800.000 Ul/ml

Grado de fibrosis segln la escala METAVIR

FO-2 | 74% 69% 63% 67% 57%
F3 16% 15% 19% 19% 14%
F4 | 10% 15% 18% 13% 29%
Genotipo /L28B
CcC 29% 24% 18% 27% 8%
CcT 56% 64% 65% 56% 58%
1T 15% 12% 18% 17% 35%
Genotipo/subtipo del VHC y presencia del polimorfismo Q80K en VHC genotipo la
genotipo 1a VHC con 48% 42% 41% 82% -
Q80K 34% 31% 27% 34% -
genotipo 1b del VHC 51% 58% 58% 17% -
genotipo 4a-4d del VHC - - - - 42% - 24%
Historial de tratamiento previo
Specialist: SF MAF revision: BB FARM. Hué:;g;{Nb;[g@l%:
Qc: BDM \@PQ;DERA:L;HGB
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“H20 %

No tratados previamente 100% - - 50% 33%
Tratados previamente?
recaid? previa 100% 40% 14% 21%
respondedor parcial - 35% 9% 9% |
previo - 25% 26% 37%
respondedor nulo
previo

! pacientes coinfectados con VHC/ViH-1.

2 Tratados previamente con peginterferdn y ribavirina.

Eficacia en los pdcientes infectados por el genotipo 1 del VHC no tratados previamente

En los estudios C208 (QUEST-1) y €216 (QUEST-2), los pacientes no tratados previamente (na'i\}‘,

e)

recibieron simeprevir {150 mg una vez al dia) + peginterferén alfa + ribavirina durante 12 semanas,

seguido de 12'6 36 semanas adicionales de peginterferén alfa + ribavirina (ver tablas 9 y 10). En
estudio C208, todos los pacientes recibieron peginterferdn alfa-2a; en el estudio C216, el 69% de |

pacientes recibieron peginterferén alfa-2a y un 31% recibieron peginterferdn alfa-2b.

el
DS

La tabla 11 muestra la tasa de respuesta en los pacientes infectados por el genotipo 1 del VHC no

tratados previamente (naive).

|
Tabla 11: Resultado del tratamiento en pacientes infectados por e genotipo 1 del VHC no tratad

previamente {datos agrupados de los estudios C208 y C216)

DS

Resultado del tratamiento

simeprevir + peginterferon +

placebo + peginterferon +

ribavirina ribavirina
! N =521 N = 264
} % (n/N) % {n/N}

RVS12 global 80% (419/521) 50% {132/264)
Resultado para pacientes sin RV512
Fracaso durante el tratamiento 8% (42/521) 33% (87/264)
Recidiva viral® 11% (51/470) 23% (39/172)
Tasas de RVS12 para los subgrupos seleccionados
Grado de fibrosis segun la escala METAVIR

FO-2 1 849% (317/378) 55% {106/192)

F3-4 68% (89/130) 36% (26/72)

F4 | 60% (29/48) 34% (11/32)
Genotipo 1L28B

cC | 95% (144/152) 80% (63/79)

cT i 78% (228/292) 41% (61/147)

1T ‘ 61% {47/77) 21% (8/38)
Genotipo/subtipo del VHC y presencia del polimorfismo Q80K en VHC genotipo 1a

Genotipo 1ia 75% (191/254) 47% {62/131)

con Q80K 58% (49/84) 52% (23/44)
Specialist: SF MAF revision: BB E ARM, HUE PN TOANG
| QC: BDM _DIRECTOR AEA ,
HA approval date: AR_SIME_CAP_Phi_EUPI Feb-17_V.3_S es ~ -
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sin Q80K ‘ 84% (138/165) | 43% (36/83) l
Genotipo 1b 85% (228/267) 53% (70/133) ‘

1 p<oo01. . . l
2 Las tasas de recidiva viral se calculan con un denominador de pacientes con ARN del VHC indetectable al finalizar e

tratamiento real. |ncluye 4 pacientes tratados con simeprevir que sufrieron recidiva después de la RV512.

El ochenta y ocho por ciento (459/521) de los pacientes tratados con simeprevir fueron seleccionablies
para una duracion totat del tratamiento de 24 semanas; en estos pacientes la tasa de RVS12 fue del
88%. El setenta y nueve por ciento (404/509) de los pacientes tratados con simeprevir tenian ARN c]el
VHC indetectable en la semana 4; en estos pacientes [a tasa de RVS12 fue del 90%. La proporcidn de
los pacientes tratados con simeprevir con ARN del VHC detectable < 25 Ul/ml en la semana 4 fue del

14% (70/509); el 67% alcanzd RVS12.

En los analisis agrupados de los estudios €208 y C216, un 69% {58/84) de los pacientes infectados por
el genotipo 13‘ del VHC con presencia del polimorfismo basal Q80K tratados con simeprevir fueron
elegidos para un tratamiento de una duracién total de 24 semanas; en estos pacientes la tasa RV512
fue del 78%. Un 65% (53/81) de los pacientes infectados por el genotipo 1a del VHC con presencia del
polimorfismo Q80K tratados con simeprevir presentaban ARN del VHC indetectable en la semana 4; en
estos pacientes la tasa RvS12 fue 79%.
Las tasas de R\|1512 fueron significativamente mas altas en los pacientes que recibian simeprevir con
peginterferon alfa-2a o peginterferdn alfa-2b y ribavirina (88 y 78%, respectivamente) que en |C!JS
pacientes que recibieron placebo con peginterferdn alfa-2a o peginterferén alfa-2b y ribavirina (62%|y
42%, respectivamente) {estudio C216).

Eficacia en pacientes con infeccion por el genotipo 1 del VHC tratados previamente

En el estudio HPC3007 (PROMISE), los pacientes con recaida tras tratamiento previo basado en
interferdn recibieron simeprevir {150 mg una vez ai dia) + peginterferon alfa-2a + ribavirina durante 12
semanas, ségui'do de 12 6 36 semanas adicionales de peginterferdn alfa-2a + ribavirina (ver tablas 9|y
10). - |
En el estudio C206 (ASPIRE), los pacientes que fracasaron al tratamiento previo de peg—lFN/RBkl
recibieron 12, 24 6 48 semanas simeprevir (100 mg 6 150 mg una vez al dia) en combinacién con 4‘8
semanas de peginterferdn alfa -2a + ribavirina (ver tablas 9 y 10).

La tabla 12 m|uestra la tasa de respuesta en pacientes tratados previamente con infeccion por
genotipo 1 del VHC. La tabla 13 muestra la tasa RVS de los subgrupos seleccionados para el estudio
HPC3007.
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Tabla 12: Resultados del tratamiento en pacientes tratados previamente! infectados por el genotipo

Resultados del Estudio HPC3007 Estudio C206
tratamiento|
' simeprevir placebo 150 mg placebo
% (n/N) % {n/N) simeprevir % {n/N)
12 semanas
: % (n/N)
RVS? |
Recidiva previa 79% 37% (49/133) 77% (20/26) 37% (10/27)
(206/260)°
Respuesta parcial - - 65% (15/23) 9% (2/23)
previa |
Sin respuesta previa - - 53% (9/17) 19% (3/16) |
Resultados para pacientes sin RVS
Fracaso durante el tratamiento
Recidiva previa 3% (8/260) 27% (36/133) 8% {2/26) 22% (6/27)
Respuestalparcial - - 22% (5/23) 78% (18/23)
previa
Sin respuesta previa - - 35% (6/17) 75% (12/16)
Recaida Viral®
Recidiva previa 19% (46/249) 48% (45/93) 13% {3/23) 47% (9/19)
Respuestalparcial - - 6% (1/17) 50% (2/4)
previa
Sin respuesta previa - - 18% {2/11) 25% (1/4)

! Tratamiento previo con peginterferon y ribavirina.
Zys: RVS512 parla el estudio HPC3007 y RV524 para el estudio C206.

3p<0,001.

4 |as tasas de recidiva viral se calculan con un denominador de pacientes con ARN del VHC indetectable al finalizar |

tratamiento real y con al menos una valoracién de seguimiento del ARN del VHC. El estudio HPC3007: incluyd a 5 pacientes
tratados con simeprevir que sufrieron recidiva después de la RVS512.

Tabla 13: Tasas RVS12 para los subgrupos seleccionados {estudio HPC3007)

|

Subgrupo simeprevir + peginterferén + placebo + peginterferdn +
ribavirina ribavirina
| % (n/N) % {n/N)

Grado de fibrosis segun la escala METAVIR

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

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

F4 74% (29/39) 26% (5/19)
Genotipo /L.28B

cc | 89% (55/62) | 53% (18/34)
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CT 78% {131/167) 34% (28/83)
T 65% (20/31) 19% (3/16)
Genotipo/su:btipo del VHC y presencia del polimorfismo Q80K en VHC genotipo 1a
Genotipo 1a 70% (78/111) 28% (15/54)
con Q80K 47% (14/30) 30% (6/20)
sin Q80K 79% (62/79) 26% {9/34)
Genotipo 1b 86% (128/149) 43% (34/79)

En el estudio HPC3007, el 93% {241/260) de los pacientes tratados con simeprevir fueron elegible

S

para una duracién total del tratamiento de 24 semanas; en estos pacientes la tasa de RVS12 fue del

83%. El setenta y siete por ciento {200/259) de los pacientes tratados con simeprevir tenian ARN dei
VHC indetectable en la semana 4; en estos pacientes la tasa de RVS12 fue del 87%. La proporcién de
pacientes tratados con simeprevir con ARN del VHC detectable < 25 Ul/ml en la semana 4 fue 18%

{47/259); el 60% alcanzd RVS12.

En el estudio IL|PC3007, el 80% (24/30) de los pacientes infectados por el genotipo 1a del VHC con
presencia del polimorfismo basal Q80K tratados con simeprevir fueron elegidos para un tratamien;to
de duracién total de 24 semanas; en estos pacientes la tasa RVS12 fue un 58%. El 45% (13/29) de los
pacientes infectados por el genotipo 1a del VHC con presencia del polimorfismo Q80K tratados con
simeprevir presentaban ARN del VHC indetectable a la semana 4; en estos pacientes la tasa de RVS]2

fue del 77%. |

Eficacia en pacientes con coinfeccion por el genotipo 1 del VHC y el VIH-1

En el estudio C212, los pacientes coinfectados con ViH-1 sin tratamiento previo {naive) o con fracasoal

tratamiento previo con peg-IFN/RBV recibieron simeprevir {150 mg una vez al dia) + peginterferon alfa
2a + ribavirina durante 12 semanas, seguido de 12 ¢ 36 semanas adicionales de peginterferdn alfa 2al+
ribavirina {ver tahlas 9 y 10). E{ ochenta y ocho por ciento {n = 53) de los pacientes estaban recibiendo

terapia para el.VIH, en su mayoria con 2ITIANs + raltegravir. La mediana del recuento de leucocito

5
CD4+ basal de los pacientes que recibian terapia antirretroviral de gran actividad {TARGA) era de 561(x

|
106 células/ml {intervalo: 275-1.407 x 106 células/ml).

La tabla 14 muestra las tasas de respuesta en los pacientes infectados por el genotipo 1 del VHC

coinfectados con VIH-1.

|
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Tabla 14: Resultado del tratamiento en pacientes infectados por el genotipol del VHC y

o
janssen )’ |

coinfectados por el VIH-1 {estudio C212)
Resultado del tratamiento Pacientes no | Pacientes con| Pacientes con Pacientes sin
| tratados recidiva respuesta respuesta previa
previamente previa parcial previa
{naive} N=28
N =53 N=15 N=10 % (n/N)
| % (n/N) % (n/N) % (n/N)
RVS12 ' 79% {42/53)* 87% (13/15) 70% (7/10) 57% (16/28)"
Resultado de los pacientes sin Rv512
Fracaso durante el 9% (5/53) 0% (0/15) 20% (2/10) 39% (11/28)
tratamiento
Recidiva viral? 10% (5/48) 13% (2/15) 0% (0/7) 12% (2/17) |
Tasas de RVS12 para los subgrupos seleccionados ;
Grado de fibrosis segin la escala 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)
Genotipo 11288 !
CcC 100% {15/15) 100% {7/7) 100% {1/1) 80% (4/5)
cT 70% (19/27) 100% (6/6) 71% (5/7) 53% (10/18)
T | 20% (8/10) 0% (0/2) 50% (1/2) 50% (2/4)
Genotipo/subtipo del VHC y presencia del polimorfismo Q80K en VHC genotipo 1a
Genotipo la 77% (33/43) 83% (10/12) 67% (6/9) 54% {13/24)
con Q80K 86% (12/14) 33% (1/3) 100% (1/1) 50% (6/12)
sin Q80K 72%(21/29) 100% (9/9) 63% (5/8) 58% (7/12)
Genotipo 1b 90% (9/10) 100% (3/3) 100% (1/1) 75% (3/4)
1p<co,00ten com'paracién con control histérico de peginterferdn alfa y ribavirina.
2 \as tasas de recdidiva viral se calculan con un denominador de pacientes con ARN del VHC indetectable al finafizar el
tratamiento real y con al menos una valoracidn de seguimiento del ARN def VHC. Incluye un respondedor nulo previo qllJe
experimentd recidiva después de RVS12, y mediante un analisis filogenético se ha evidenciade que se trata de upa
reinfeccion por otro VHC.
El ochenta y nueve por ciento (54/61) de los pacientes no tratados previamente {naive) y con recidiva
previa sin cirrosis tratados con simeprevir fueron seleccionables para 24 semanas de tratamiento; ein
estos pacientes:la tasa de RvS12 fue del 87%.

El setenta y ur{o por ciento (37/52), 93% (14/15), 80% (8/10) y 36% (10/28) de los pacientes siln
tratamiento prévio (naive), con recidiva previa, con respuesta parcial previa y con respuesta nula
previa tratados con simeprevir presentaron ARN del VHC indetectable en la semana 4. En estas
pacientes, las tasas de RVS12 fueron del 89%, 93%, 75% y 90%, respectivamente.
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Dos pacientes con VIH tuvieron fracaso viroldgico definido como un valor confirmado de ARN del VIH-
1 > 200 copias/ml después de un valor previo de < 50 copias/ml; estos fracasos se produjeron 36 y|48

A, . . . .
semanas desp'ues del final del tratamiento con simeprevir.

Eficacia en paj:(;ientes con infeccion por el genotipo 4 del VHC

En el estudio!,‘HPC3011 (RESTORE]), los pacientes que no habian sido tratados previamente ¢ con
fracaso previo a peg-IFN/RBV recibieron terapia con simeprevir (150 mg una vez al dia}| +
peginterferén| aifa 2a + ribavirina durante 12 semanas, seguido de 12 6 36 semanas adicionales de
peginterferén alfa 2a + ribavirina (ver tablas 9 y 10).

La Tabla 15 muestra las tasas de respuesta en los pacientes infectados por el genotipo 4 del VHC.

Tabla 15: Relultado del tratamiento en pacientes infectados por el genotipo4 del VHC

(estudio HI?C3'(i)11)

Resultado del tratamiento Pacientes no Pacientes con | Pacientes con Pacientes sin
tratados recidiva respuesta respuesta
‘ previamente previa parcial previa previa
N=35 N=22 N=10 N =40
- % (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
RVS512 ‘ 83% (29/35) 86% (19/22) 60% (6/10) 40% {16/40)
Resultado de los pacientes sin RVS12
Fracaso dlirante el 9% (3/35) 9% (2/22) 20% {2/10) 45% (18/40)
tratamien'jt'o
Recidiva viral® 9% {3/35) 5% (1/22) 20% {2/10) 15% (6/40)
Tasas RVS12 para los subgrupos seleccionados
Grado de fibrosis segun la escala METAVIR
Fo-2 : | 85% (22/26) | 91%(10/11) | 100% (5/5) 47% (8/17)
F3-4 78% (7/9) 82% (9/11) 20% (1/5) 35% (7/20)
Fa | 50% (1/2) 78% (7/9) 20% (1/5) 36% (5/14)
Genotipo /L2588
cc || 100% (7/7) 100% (1/1) - -
cT ' 82% (14/17) 82% (14/17) . 60% (3/5) A41% (9/22)
T | 80% (8/10) 100% (4/4) 60% (3/5) 39% (7/18)

o . . . .
1 Las tasas de recidiva viral se calculan con un denominador de pacientes con ARN del VHC indetectable {o detectable
sin confirmar) al finalizar el tratamiento real.

[*}}

El ochenta y nueve por ciento (51/57) de los pacientes no tratados previamente (naive) y con recidi\t1

previa tratadosl, con simeprevir fueron seleccionados para una duracién de tratamiento total de 24
| .

semanas; en esﬁos pacientes la tasa de RVS12 fue del 94%.
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El ochenta por ciento {28/35), 90% (18/20}, 40% (4/10) y 49% (19/39) de los pacientes sin tratamiento
previo (naive), con recidiva previa, con respuesta parcial previa y con respuesta nula previa tratados
con simeprevir, respectivamente, presentaron ARN del VHC indetectable en la semana 4. En estos
pacientes, las {asas de RVS12 fueron del 96%, 94%, 100% y 68%, respectivamente.

Las tasas de rehrote viral fueron del 24% {11/45), 20% (5/25) y 11% (4/36) en los pacientes con
genotipo 4a, 4d y 4/otro, respectivamente. No se conoce la relevancia clinica de esta diferencia en las
tasas de rebrote viral.

Estudio clinico gue ha examinado el intervalo QT

Se evaluo el ef!ecto de 150 mg de simeprevir una vez al dia y de 350 mg una vez al dia durante 7 dilas
sobre el intervalo QT en un estudio cruzado de cuatro vias, aleatorizado, doble ciego y controlado con
placeho y activo (400 mg de moxifloxacina una vez al dia) en 60 sujetos sanos. No se observaron
cambios significativos de! intervalo QTc con la dosis recomendada de 150 mg una vez al dia ni con la

dosis supratera|péutica de 350 mg una vez al dia.

Poblacign pedidtrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de lbs ensayos realizados con simeprevir en uno o mas grupos de la poblacién pediatrica de
3 afios a menores de 18 afios de edad en tratamiento para hepatitis C cronica (ver seccién “Posologialy
forma de administracion” para consultar la informacidn sobre el uso en poblacién pediatrica).

Propiedades Farmacocinéticas

Las propiedades farmacocinéticas de simeprevir se han evaluado en voluntarios adultos sanos y en
pacientes adultos infectados por el VHC. La exposicién plasmatica de simeprevir (AUC) en pacientes
infectados poriel VHC fue alrededor de 2 a 3 veces superior comparada con la observada en los
voluntarios sanos. La Cmax en plasma y el AUC de simeprevir fueron similares durante |a
administracion conjunta de simeprevir con peginterferén alfa y ribavirina y la administracion de

simeprevir solo.
Absorcién |

La biodisponibilidad absoluta media de simeprevir tras una sola dosis oral de 150 mg de simeprevir
tras la ingesta de alimentos es del 62%. Caracteristicamente, [as concentraciones plasmadticas maximas
{Cmax) se consiguen a las 4 6 6 horas de la administracién de la dosis.

Los experimentos in vitro con células Caco-2 humanas indicaron que simeprevir es un sustrato de l‘a
Gp-P.

L) PING FEARG
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Efecto de los éh‘mentos en lg absorcion

En comparacién con la toma sin alimentos, la administraciéon de simeprevir con alimentos|en
voluntarios sanos aumentaba el AUC al 61% tras un desayuno rico en grasas y calorias (928 kcal) y al

69% tras un desayuno con un contenido normal de calorfas (533 kcal), y retardaba la absorcién 1y il,S

horas, respecgivamente.

Simeprevir se debe tomar con comida {ver seccion “Posologia y forma de administracién”). El tipo|de

alimento no afecta a la exposicidn a simeprevir.

Distribucion

Simeprevir se une ampliamente a las proteinas del plasma (> 99,9%), principalmente a ia albiminaly,
en menor medida, a la alfa-1 glucoproteina acida. La union a las proteinas del plasma no se altera

significativamente en los pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

Biotransformacién

Simeprevir se metaboliza en el higado. Experimentos in vitro con microsomas hepéticos humanos
indicaron que simeprevir sufre principalmente metabolismo oxidativo por el sistema CYP3A4 hepatico.
No se puede descartar |a participacién de CYP2C8 y CYP2C19. Los inhibidores moderados o potentes
de la CYP3A4 aumentan significativamente la exposicion plasmatica a simeprevir y los inductores

moderados o potentes de la CYP3A4 reducen significativamente la exposicion plasmatica a simeprevir.
Simeprevir no induce el CYP1A2 ni el CYP3A4 in vitro. Simeprevir no es un inhibidor clinicamente

relevante de la actividad de la enzima catepsina A.

Experimentos in vitro muestran gue simeprevir es un sustrato de los transportadores de farmaco

S

glucoproteina P (Gp-P), MRP2, OATP1B1/3 y OATP2B1. Simeprevir inhibe los transportadores c;ie
captacién OATP1B1/3 y NTCP vy los transportadores de eflujo Gp-P/MDR1, MRP2, BCRP y BSEP.

OATP1B1/3 y MRP2 intervienen en el transporte de entrada y salida de la bilirrubina de ¢

hepatocitos. Siriheprevir no inhibe el transportador OCT2 in vitro.

Tras una sola administracién oral de 200 mg de **C-simeprevir a voluntarios sanos, la mayoria de
radiactividad en el plasma {hasta e{ 98%) correspondia a fdrmaco inalterado y una pequefia parte de
mayor). Los n*etabolitos identificados en las heces se formaban por oxidacidn en la fraccié
macrociclica, la fraccién aromatica o ambas y por O-desmetilacion seguida de oxidacidn.

a
a
radiactividad en plasma estaba relacionada con los metabolitos {de los que ninguno era un metabolitlo
n

Simeprevir se elimina mediante excrecion biliar. El aclaramiento renal tiene un papel insignificante e
su eliminacién. Tras una sola administracion oral de 200 mg de *C-simeprevir a voluntarios sanos, s
recuperaba en promedio el 91% de la radiactividad total en las heces. Menos del 1% de la dos

[N

w
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administrada se recuperaba en la orina. En las heces, simeprevir intacto representaba en promedio el
31% de la dosis administrada.
La semivida dLe eliminacidn terminal de simeprevir fue de 10 a 13 horas en voluntarios sanos y del41
horas en pacientes infectados por el VHC que recibieron 200 mg de simeprevir.

Linealidad/no linealidad
La Crax plasm|ética y el drea bajo la curva concentracion plasmatica-tiempo {AUC) aumentaron 'en
grado mas que proporcional a la dosis después de varias dosis de entre 75 y 200 mg una vez al dfa, y|se
produjo acumulacion tras la administracién repetida. El estado estacionario se alcanzd después de la
administracion diaria durante 7 dias.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (de mds de 65 afios de edad)

Existen datos [imitados sobre el uso de simeprevir en pacientes de mas de 65 afios. La edad (18-73
afos) no tuvo un efecto clinicamente significativo en la farmacocinética de simeprevir segin un
analisis farmacocinético poblacional (n=21, edad superior a 65 afios) de pacientes infectados porlel
VHC tratados con simeprevir. No es necesario ajustar la dosis de simeprevir en los pacientes de edad
avanzada (ver seccion “Posologia y forma de administracién”).

: |!
Insuficiencia renal

La eliminacion renal de simeprevir es insignificante. Por consiguiente, no se espera que la insuficiencia
renal tenga un Iefecto de importancia clinica en la exposicion a simeprevir,
En comparacioén con los voluntarios sanos con funcién renal normal (clasificado considerando el indice
estimado de filtrado glomerular (eGFR) 2 80 ml/min de la Modification of Diet in Renal Disease
[MDRD]}, el AUC media en estado estacionario de simeprevir era un 1,62 veces mas alto (intervalo de
confianza del 90%: 0,73 - 3,6), en los sujetos con insuficiencia renal grave (eGFR inferior a 30 ml/min).
Como la exposilcién puede aumentar en los pacientes infectados con VHC con insuficiencia renal grave,
se recomienda precaucion cuando se prescriba simeprevir a estos pacientes (ver seccidn “Posologialy

forma de administraciéon”).

Como simeprevlrir se une en gran medida a las proteinas plasmaticas, es improbable que se elimine
significativamente mediante dialisis.

Para su uso en pacientes con insuficiencia renal, consulte los respectivos prospectos de los
medicamentos utilizados en combinacion con simeprevir.
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Insuficiencia hepdtica
Simeprevir se metaboliza principalmente en el higado.

La exposicion plasmatica a simeprevir en los pacientes infectados por el VHC fue alrededor de 2- a 3-
veces superior en comparacion con fa observada en los voluntarios sanos.

En comparaci(:')n con los voluntarios sanos con funcién hepdtica normai, el AUC media en estado
estacionario de simeprevir fue 2,4 veces mayor en sujetos no infectados por el VHC con insuficientia
hepética moderada (Child-Pugh B} y 5,2 veces mayor en los sujetos no infectados por el VHC c]on
insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C).

No es necesario ajustar la dosis de simeprevir en los pacientes con insuficiencia hepatica leve. No [se
ha establecido la seguridad y la eficacia de simeprevir en los pacientes infectados por el VHC con
insuficiencia hepatica moderada o grave (Child-Pugh B o C). No se recomienda el usoc de OLYSIO® &n
pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave (Child-Pugh B o C) (ver las secciones “Posologia
y forma de administracién” y “Advertencias y precauciones especiales de empleo”).
Para su uso en pacientes con insuficiencia hepatica, consulte los respectivos prospectos de los

medicamentos utilizados en combinacion con simeprevir.
Sexo

No es necesari? ajustar la dosis en funcién del sexo. El sexo no tiene un efecto clinicamente relevante
en la farmacocinética de simeprevir segiin un analisis farmacocinético poblacional de pacientes

infectados por el VHC tratados con simeprevir en combinacidn con peginterferén alfa y ribavirina.

Peso corporal

No es necesario ajustar la dosis en funcién del peso corporal o del indice de masa corporal. Estas
caracteristicas no presentaron efectos de importancia clinica en la farmacocinética de simeprevir
segln un andlisis farmacocinético poblacional de pacientes infectados por el VHC tratados con
simeprevir en combinacién con peginterferon alfa y ribavirina.

Raza

Las estimaciones de la exposicion a simeprevir obtenidas de la farmacocinética poblacional eran
similares en los pacientes caucdsicos y negros/afroamericanos infectados por el VHC tratados con
simeprevir en combinacion con peginterferdn alfa y ribavirina.

En un estudio |f:ase 3 llevado a cabo en China y Corea del Sur, [a exposicion media plasmatica d
simeprevir en los pacientes Asidticos infectados por VHC fue 2,1 veces mads alta comparada con Ig
pacientes no Asidticos infectados por VHC en la poblacion de los estudios agrupados fase 3 giobales.

w0

No es necesario ajustar la dosis en funcidn de la raza.
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Pacientes coinfectados con el VIH-1

Los pardmetras farmacocinéticos de simeprevir fueron similares en los pacientes con infeccién porjel
genotipo 1 del‘VHC con o sin coinfeccién por el VIH-1.

Poblacion pedidgtrica
No se ha investigado la farmacocinética de simeprevir en nifios menores de 18 afios.
DATOS PRECLILIICOS SOBRE SEGURIDAD

En roedores, simeprevir provocd efectos téxicos en el higado, pancreas y sistema gastrointestinal. La
dosificacién de los animales dio lugar a exposiciones similares {perros) o inferiores (ratas) que las
observadas en humanos a fa dosis recomendada de 150 mg una vez al dia. En perros, simeprevir se
asocio con neu:'osis hepatocelular multifocal reversibie con aumentos asociados de ALT, AST, fosfataLa
alcalina y/o bilirrubina. Este efecto se observaba con exposiciones sistémicas mas altas (11 veces) que
en los seres humanos con la dosis recomendada de 150 mg una vez al dia.

in vitro, simeprevir resultd levemente irritante para los 0jos. In vitro, simeprevir indujo una respuesta
fototoxica en fibroblastos BALB/c 3T3 tras la exposicidn a radiacion UVA, en ausencia ¢ presencia de
suplementos de proteinas. Simeprevir no fue irritante para la piet de conejos, y no es probable que
cause sensibilizacion cutdnea.

En fos estudios reatizados en animales no aparecieron efectos adversos de simeprevir en las funciones
vitales (sistemas cardiaco, respiratorio y nervioso central}.

Carcinogeni.cid.a?ld v mutagenicidad

Simeprevir no fue genotéxico en una serie de pruebas in vitro e in vivo. No se han realizado estudios
de carcinogenicidad con simeprevir.

Toxicologia para la reproduccién

Estudios realizados en ratas no revelaron hallazgos importantes en la fertilidad, el desarroflo
embriofetal o el desarrollo pre y posnatal con ninguna de las dosis ensayadas (correspondientes a una
exposicién sistémica en ratas similar o inferior a la observada en los seres humanos con la dosis
recomendada de 150 mg una vez al dia}. Se notificaron costillas supernumerarias y retraso en la
osificacion en |gs ratones con exposiciones 4 veces superiores a las observadas en los seres humanos|a

la dosis recome!ndada de 150 mg una vez al dia.

En ratas prefiadas, las concentraciones de simeprevir en ia placenta, el higado fetal y el feto fueron
menores que las observadas en la sangre. Cuando se administraba a ratas lactantes, simeprevir se
detectaba en el plasma de las crias lactantes, debido probablemente a su excrecidn en la leche.
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Evaluacion de:q Riesgo Medioambiental (ERA}

Simeprevir esta clasificado come una sustancia PBT (persistente, bioacumulativa y tdxica) (ver seccidn
“Precauciones especiales de eliminacion”).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento con OLYSIO® debe ser iniciade y monitoreado por un médico con experiencia enjel
manejo de la HCC.

|
Posologia

La dosis recomendada de OLYSIO® es una cépsula de 150 mg una vez al dia, tomada con alimentos.

1]

OLYSIO® se debe utilizar en combinacién con otros medicamentos para el tratamiento de la HCC (ver
seccion “Propiedades farmacodinamicas”). Cuando se considere iniciar un tratamiento combinado de
OLYSIO® con peginterferén alfa y ribavirina en los pacientes con VHC genotipo 1a, antes de iniciar Iel
tratamiento se debe hacer a los pacientes un test de deteccion de la presencia del polimorfismo Q80K
en NS3 (ver seécién “Advertencias y precauciones especiales de empleo”).
Consulte también las fichas técnicas de los medicamentos que se utilizan en combinacidn con
OLYSIO®,

Elflos medicarr'nento(s) recomendado(s) para administracidon concomitante y la duracién de
tratamiento para la terapia combinada con OLYSIO® se detalla en las tablas 16y 17.

Tabla 16: Duracion recomendada del tratamiento combinado de OLYSIO® con sofoshbuvir en
pacientes con VHC genotipo 1 6 4, con o sin rivabirina

Poblacién de pacientes Duracidn del tratamiento

Pacientes sin cirrosis 12 semanas OLYSIO® + sofosbuvir

Pacientes con cirrosis? 24 semanas OLYSIO® + sofosbuvir
o]

12 semanas OLYSIO® + sofosbuvir + ribavirina?®

12 semanas OLYSIO® + sofosbuvir (sin ribavirina) se puede
tener en cuenta para los pacientes considerados de bajo
riesgo de progresién clinica de la enfermedad y para los que
se disponga de opciones de retratamiento {ver secciones
“Advertencias y precauciones especiales de empleo” y
“Propiedades farmacodindmicas”)
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L Antes de comenzar tratamiento de OLYSIO® en combinacién con sofosbuvir en pacientes cirréticos infectados por el
genotipo 1a del VHC se debe considerar la realizacion del test de determinacion dei polimorfismo Q80K (ver
seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

2 |a dosis diaria de ribavirina se debe establecer en funcidn del peso (< 75 kg = 1.000 mg y 2 75 kg = 1.200 mg) y se
administra por via oral en dos dosis diarias con alimentos; consulte también el prospecto de ribavirina.

Tabla 17: Duracién recomendada del tratamiento para la terapia combinada de OLYSIO® con
peginterferdn alfa y ribavirina® en pacientes con VHC genotipo 16 4.

Poblacién de pacientes | Duracién de!l tratamiento
Pacientes no tratados previamente (naive) y con recidiva previa®
con o sin cirrosis, que no estan 24 semanas®

coinfectados con el VIH
El tratamiento con OLYSIO® se debe iniciar en combinacién

sin cirrosis, que estan con peginterferdn aifa + ribavirina y ser administrado durante

coinfectados con VIH 12 semanas y posteriormente continuar durante 12 semanas
adicionales con peginterferén alfa + ribavirina.

con cirrosis, que estan 48 semanas’

coinfectados con el VIH
' El tratamiento con QLYSIO® se debe iniciar en combinacion
con peginterferdn alfa + ribavirina y ser administrado durante
12 semanas y posteriormente continuar durante 36 semanas
adicionales con peginterferdn alfa+y ribavirina.

Pacientes sin respuesta previa (incluidos los pacientes que hayan tenide una respuesta parcial o
nula)?

con o sin cirrosis, que estan o no 48 semanas®
estan coinfectados con el VIH El tratamiento con OLYSIO® se debe iniciar en combinacién
! con peginterferén alfa + ribavirina y ser administrado durante

: 12 semanas y posteriormente continuar durante 36 semanas
adicionales con peginterferon alfa + ribavirina.

1 cuando se consi;dere utilizar un tratamiento combinado de OLYSIO® con peginterferdn alfa y ribavirina en los pacientes
con VHC genotipd 1a, antes de comenzar el tratamiento se debe realizar un test de identificacién del polimorfisrmo Q80K
en NS3 {ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

2 Experiencia del tratamiento previo con interferdn (pegilado o no pegilado), con o sin ribavirina (ver seccién “Propiedades
farmacodinémica:s”}.

3 Duracién recomendada de tratamiento siempre y cuando el paciente no cumpla una regla de interrupcién del
tratamiento (ver tlabla 18).

Consulte en la tabla 18 las reglas de interrupcién del tratamiento basdndose en los valores de ARN dg

VHC en las semanas 4, 12 y 24 para los pacientes que reciben tratamiento con OLYSIO®, peginterferd
alfay ribavirina.

=
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Interrupcién del tratamiento en los pacientes con respuesta virolégica insuficiente al tratamiento.

OLY510® en combinacion con safosbuvir

No hay regias virolégicas de interrupcidn del tratamiento que apliguen a la combinacion de OLYSIO®
con sofosbuvir,

OLYSIO® en cornbinacion con peginterferén alfa y ribavirina

Es improbable que los pacientes con respuesta viroldgica insuficiente durante el tratamiento alcancen
una respuesta viroldgica sostenida (RVS), por lo que se recomienda la interrupcién del tratamiento en
estos pacientes. Los umbrales del ARN del VHC que indican la interrupcion del tratamiento (es decir,
reglas de interrupcidn del tratamiento) se presentan en la tabla 18.

Tabla 18: Reglas de interrupcidn del tratamiento en los pacientes que reciben OLYSIO® en
combinacién con peginterferén alfa y ribavirina con respuesta virolégica insuficiente durante Iua'l
tratamiento.

ARN del VHC Medida
Semana 4 de tratamiento 2 25 Ul/mi Interrupcién de OLYSIO®, peginterferén alfa |y
ribavirina
Semana 12 de tratamiento: > 25 Ul/ml* Interrupciéon de peginterferdn alfa y ribavirina (el
’ tratamiento con OLYSIO® estd completo en |la
semana 12)
Semana 24 de tratamiento: > 25 Ul/ml* Interrupcién de peginterferdn alfa y ribavirina.

1 En caso de que el ARN del VHC sea 2 25 Ul/ml después de haber sido previamente indetectable, se recomienda repetir|el
test de ARN de VHC para confirmar los niveles de ARN del VHC antes de interrumpir e! tratamiento para VHC,

Ajuste de la dosis o interrupcion del tratamiento con OLYSIO®

Para ewtar el fracaso del tratamiento, no se debe reducir ni interrumpir la dosis de OLYSIO®. Si se
interrumpe el tratamlento con OLYSIO® por reacciones adversas o respuesta virologica lnsuﬂcrente
durante el tratamiento, no se debera reanudar el tratamiento con OLYSIO®,

Ajuste de la dosis o interrupcion de los medicamentos utilizados en combinacion con OLYSIO® para el
tratamiento de la HCC.

En caso de quc|a se produzcan reacciones adversas, posiblemente relacionadas con los medicamentos
utilizados en combinacion con OLYSIO® para el tratamiento de la HCC, que requieren el ajuste del|la
dosis o la interrupcién del/los medicamento(s), consulte las indicaciones que aparecen en los

respectivos prospectos de estos medicamentos.

Si por cualquier motivo se retiran de forma permanente los otros medicamentos utilizados en
combinacidn con OLYSIO® para el tratamiento de la HCC, también se deberd interrumpir lel
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tratamiento colh OLYSIO®. Cuando a la combinacidn de OLYSIO® y sofosbuvir se afiade ribavirina, y sea
necesario interrumpir el tratamiento con ribavirina, se puede continuar el tratamiento con OLYSIO®|y
sofosbuvir sin ribavirina (ver seccién "Propiedades farmacodinamicas”).

Dosis omitidas

Si se omite un.';l| dosis de OLYSIO® y el paciente lo advierte en las 12 horas siguientes a la hora habitua
de |2 toma, ei paciente debe tomar ia dosis omitida de OLYSIO® con alimentos lo antes posible y tomlar

después la dosis siguiente de OLYSIO® a la hora habitual prevista.

Si se omite una dosis de OLYSIO® mas de 12 horas después de la hora habituai de la toma, el paciente
no debe tomar la dosis omitida de OLYSIO® y debe reanudar |la toma de OLYSIO® con alimentos a fla
hora habitual prevista.

. 0
Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (mds de 65 afios de edad)
Existen datos limitados sobre la seguridad y la eficacia de OLYSIO® en pacientes de mas de 65 aios.

No hay datos dle seguridad y eficacia de OLYSIO® en los pacientes mayores de 75 afios. No es necesarjo
ajustar la dosis de OLYSIO® en los pacientes de edad avanzada (ver seccién “Propiedades

farmacocinéticas”).
Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis de OLYSIO® en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Se
han observado aumentos en la exposicidén de simeprevir en los sujetos con insuficiencia renal grave.
No se ha estudiado OLYSIO® en pacientes infectados con el VHC con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min} o enfermedad renal terminal, incluidos los pacientes
que precisan hemodidlisis. Como la exposicién puede aumentar en los pacientes infectados con VHC
con insuficiencia renal grave, se recomienda precaucidn cuando se prescriba OLYSIO® a estos
pacientes (ver seccién “Propiedades farmacocinéticas”).

Consulte los prospectos de los medicamentos utilizados en combinacion con OLYSIO® en relacion a su
uso en pacient!es con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepdtica

No es necesario ajustar la dosis de OLYSIO® en los pacientes con insuficiencia hepatica leve {Child-
Pugh A}. No se recomienda el uso de OLYSIO® en pacientes con insuficiencia hepdtica moderadal o
grave (Child-Pugh 8 o C) (ver secciones “Advertencias y precauciones especiales de empleo”| y

- l - 7o
“Propiedades Farmacocinéticas”).
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Roza

No es necesario ajustar la dosis en funcion de la raza {ver seccion “Propiedades farmacocinéticas”).

Poblacion pedidtrica

No se ha establlecido todavia la seguridad y eficacia de OLYSIO® en nifios menores de 18 afios. No se
dispone de datos.

Coinfeccion por el VHC y el virus de la inmunodeficiencia humana de tipo 1 (VIH-1)
S
No es necesario ajustar la dosis de OLYSIO® en pacientes coinfectados con el VHC y el VIH-1 (ver
secciones  “Reacciones  adversas”, “Propiedades farmacodindmicas”™ vy  “Propiedades
farmacocinéticas”).
o
OLYSIO® en combinacion con sofosbuvir: Los pacientes coinfectados con el VHC y el VIH-1 se deben
tratar con la misma duracidn que los infectados Gnicamente con el VHC.

OLYSIO® en combinacién con peginterferdn alfa y ribavirina: los pacientes coinfectados con el VHC y
VIH-1, se deben tratar con la misma duracién gue los infectados dnicamente con el VHC, a excepcion
de los pacientes coinfectados con cirrosis que, después de completar 12 semanas de tratamiento con
OLYSIO®, peginterferdn alfa y ribavirina, deben recibir 36 semanas de tratamiento con peginterferon
alfa y ribavirina (duracion total del tratamiento de 48 semanas).

Consuite en las secciones “Advertencias y precauciones especiales de empleo” e “Interaccidon con
otros medicamentos y otras formas de interaccion” las interacciones importantes con los agentes
antirretrovirales,

forma de administracidn

|
OLYSIO® se debe tomar por via oral una vez al dia con alimentos (ver seccién “Propiedades

farmacocinéticas”). La capsuia se debe tragar entera.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes enlistados en seccion “Férmula cuali
y cuantitativa”.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Generales ‘
| PN SANG
UEL PN
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No se ha estudiado la eficacia de QLYSIO® en pacientes con VHC genotipos 2, 3, 5 ni 6; por lo tanto,
OLYSIO® no se debe utilizar en estos pacientes (ver seccién “Propiedades farmacodinamicas”).

OLYSIO® no se debe administrar en monoterapia y se deberd prescribir en combinacién con otros
medicamentos para el tratamiento de Ja HCC.

Consulte los prospectos de los medicamentos administrados de forma conjunta antes de comenzar In
tratamiento con OLYSIO®. Las advertencias y precauciones relativas a estos medicamentos son
igualmente validas para su uso en el tratamiento combinado con OLYSIO®.

o

No se dispone de datos clinicos sobre el uso de OLYSIO® para retratar a pacientes que o han fallado
un tratamiento basado en un inhibidor de la proteasa NS3-4A del VHC (ver secciones “Propiedade
farmacodinamicas” y “Datos preclinicos sobre seguridad”).

-

Descompensacion hepatica vy fracaso hepatico

Se han notificado casos de descompensacion hepdtica y fracaso hepdatico pos-comercializacion,
incluidos casos mortales, en los pacientes tratados con OLYSIO® en combinacién con peginten‘ercﬁi
alfa y ribavirina y en combinacion con sofoshuvir. Aunque la causalidad es dificil de establecer debid|
a los antecedentes de enfermedad hepatica avanzada, no se puede excluir un riesgo potencial.

Por lo tanto, en los pacientes que tienen un alto riesgo de tener descompensacion hepatica o fracasI
hepatico, se deben vigilar los analisis de funcién hepatica antes y segin se indique desde un punto d
vista clinico durante el tratamiento combinado con OLYSIO®,

< 3

m O

Insuficiencia hepatica

No se recomienda el uso de OLYSIO® en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave (Child:
Pugh B o C) {ver secciones “Posologia y forma de administracion”, “Reacciones adversas” y
“Propiedades farmacocinéticas”).

Bradicardia grave y blogueo cardiaco

=

Se han observado cases de bradicardia cuando se utilizaba OLYSIO® en combinacion con sofosbuv
junto con amiodarona. No se ha establecido el mecanismo.

Dado que estos casos son petencialmente mortales, solo se debe utilizar amiodarona en los pacientes
tratados con OLYSIO® con sofoshuvir cuando las otras alternativas de tratamiento antiarritmico no
sean toleradas o estén contraindicadas.

Si el uso concomitante con amiodarona se considerara necesario, se recomienda un estrech

seguimiento de estos pacientes cuando inicien el tratamiento combinado de OLYSIO® con sofosbuvir.
Los pacientes que son identificados como con alto riesgo de bradiarritmia deben ser monitorizados
continuamente a lo largo de 48 horas en un centro meédico apropiado.
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Debido a la larga semivida de eliminacion de amiodarona, se debe llevar a cabo un adecuado
seguimiento también en los pacientes que hayan interrumpido amiodarona en los Ultimos meses|y
vayan a iniciar el tratamiento combinado de OLYSIO® con sofosbuvir.
Todos los pacientes que reciben el tratamiento combinado de OLYSIO® con sofosbuvir en combinacion
con amiodarona con o sin otros medicamentos que reduzcan el ritmo cardiaco deben también ser
advertidos de los sintomas de bradicardia y bloqueo cardiaco y se les debe recomendar solicita
valoracidn médica urgente en caso de que aparezcan estos sintomas.

=1

Determinacion del polimorfismo basal Q80K de NS3 en pacientes infectados por el genotipo 1a de
VHC.

OLYSIO™ en combinacion con sofosbuvir

En pacientes con VHC genotipo 1a con cirrosis, el test de deteccion de la presencia del polimorfism
Q80K en NS3 debe ser considerado antes de iniciar el tratamiento con OLYSIO® en combinacién co
sofosbuvir {ver seccién “Propiedades farmacodindamicas”).
En pacientes con VHC genotipo 1a sin cirrosis, la eficacia de simeprevir en combinacién con sofosbuvir
durante las 12 semanas de tratamiento recomendadas no se ve afectada por la posible presencia del
polimorfismo Q80K en NS3 {ver seccién “Propiedades farmacodinamicas”).

=4 O

OLYSI0® en combinacion con peginterferon alfa y ribaviring

1

La eficacia de simeprevir en combinacidn con peginterferdn alfa y ribavirina se reduce sustancialment
en los pacientes infectados con hepatitis C genotipo 1a que presentan polimorfismo basal Q80K e
NS3 en comparacidn con los pacientes con hepatitis C genotipo 1a sin polimorfismo Q80K en NS3 (ve
seccion “Propiedades farmacodinamicas”). Es altamente recomendable realizar el test de deteccion de
la presencia del polimorfismo Q80K en los pacientes con VHC genotipo 1a cuando se considere un
tratamiento con QLYSIO® en combinacidn con peginterferén alfa y ribavirina. Se debe considerar una
terapia alternativa en los pacientes infectados con el VHC genotipo 1a con polimerfismo Q80K o en los
casos donde el test no esté accesible.

-

—

Administracién conjunta con otros antivirales de accién directa frente aj VHC

OLYSIO® solo debe ser administrado de forma conjunta con otros antivirales de accion directa si e
base a los datos disponibles se considera que los beneficios superan los posibles riesgos. No existe
datos que apoyen la administracién conjunta de OLYSIO® con telaprevir o boceprevir. Se prevé qu
estos inhibidores de la proteasa del VHC tengan resistencia cruzada, y la administracion concomitant
no estd recomendada {ver también “Interaccién con otros medicamentos y otras formas d
interaccion”).

O D O 3 3

OLYSIO® en combinacion con peginterferdon alfa-2b

-

En los estudios clinicos, los pacientes asignados aleatoriamente a simeprevir en combinacién co
peginterferon alfa-2b vy ribavirina tuvieron tasas RVS12 numéricamente infericres y tambié
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experimentaron rebrote y recidiva viral mas frecuentemente que aquellos tratados con simeprevir e
combinacion con peginterferdn alfa-2a y ribavirina {ver seccion “Propiedades farmacodindamicas”).

Embarazo y anticoncepcion

[+3]

OLYSIO® solo se debe utilizar durante el embarazo o en mujeres en edad fértil, si el beneficio justific
el riesgo. Las pacientes en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo eficaz (ver “Fertilidad,
embarazo y lactancia”).

Las contraindicaciones y advertencias relacionadas a embarazo y requisitos de anticoncepcio
aplicables a los medicamentos administrados de forma conjunta son también validas cuando se
utilizan en el tratamiento combinado caon OLYSIO®,

=]

La ribavirina puede causar defectos congénitos y/o la muerte del feto expuesto. Por tanto, se deber3
tener un cuidado extremo para evitar embarazos en las pacientes y en las parejas femeninas de los
pacientes varones {ver seccion “Fertilidad, embarazo y lactancia”).

Fotosensibilidad

Se han observildo reacciones de fotosensibilidad con el tratamiento combinado con OLYSIO® (ver
seccién ”Reacc10nes adversas”). Los pacientes deben ser informados del riesgo de reacciones dle
fotosen5|b|I|dad y de la importancia de aplicar medidas de proteccidon solar apropiadas durante eI

tratamiento coln OLYSIO®. Se debe evitar la exposicion excesiva al sol y el uso de aparatos de

bronceado dura!mte el tratamiento con OLYSIO®. Si aparecen reacciones de fotosensibilidad, se debe
valorar la :nterrupcnon de OLYSIO® y los pacientes deben ser monitoreados hasta que la reaccion se

resuelva.

Exantema

Se ha observado exantema en el tratamiento combinado con QOLYSIO® {ver seccién ”Reaccionels
adversas”). Los|pacientes con exantemas leves a moderados deben ser monitoreados por la posible
progresion del exantema, incluyendo el desarrollo de signos en las mucosas o sintomas sistémicos. E
el caso de que aparezca un exantema grave, se debe interrumpir el tratamiento con OLYSIO® y con los
otros medicamentos administrados conjuntamente para el tratamiento de la HCC y los pacientes
deben ser vigilafdos hasta que los sintomas se hayan resuelto.
i
Andlisis de laboratorio durante el tratamiento con OLYSIO®, peginterferén alfa y ribavirina

Se deben monitorear los valores de ARN del VHC en las semanas 4 y 12 y cuando esté indicado
clinicamente (consulte ademas las guias para la duracién de tratamiento y reglas de interrupcién de
tratamiento; seccion “Posologia y forma de administracién”), Se recomienda el uso de un andlisis
cuantitativo sensibie del ARN del VHC para vigilar los valores de éste durante el tratamiento.

eimeand
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Consulte en Hos prospectos de peginterferdn alfa y ribavirina los analisis pre-tratamiento necesario{s,
durante el tratamiento y pos-tratamiento, que incluyen pruebas hematoldgicas y bioguimicas

{incluidas enzin'!ms hepdticas y bilirrubina) y las pruebas de embarazo requeridas.
|

Interacciones con otros medicamentos

No se recomienda la administracion concomitante de OLYSIO® con sustancias que moderada |o
potentemente inducen o inhiben el citocromo P450 3A (CYP3A4) ya que puede originar una exposicidn
a simeprevir notablemente inferior o superior, respectivamente.

Consuite en Interaccmn con otros medicamentos y otras formas de interaccidn” mformacmn sobre

i
las mteraccaones con otros medicamentos.

Coinfeccidn por el virus de la hepatitis B {VHB)

Se han notificado casos de reactivacién del virus de la hepatitis B (VHB), algunos de ellos mortales,
durante o después del tratamiento con agentes antivirales de accidon directa. Se debe realizar una
deteccion del VHB en todos los pacientes antes del inicio del tratamiento. Los pacientes coinfectados
por VHB/VHC ;ienen riesgo de sufrir una reactivacion del VHB vy, por lo tanto, se les debe vigilar|y

tratar de acuerdo con las guias clinicas actuales.

Receptores de trasplantes de érganos

No se recomienda la administracion conjunta de OLYSIO® con ciclosporina dado que induce un

aumento significativo de la exposicion a simeprevir {ver seccién “Interaccién con otros medicamentos

y otras formas de interaccidon”).
Co

Excipiente de las capsulas de OLYSIO®

Las capsulas de OLYSIO® contienen lactosa monohidrato. Los pacientes con problemas hereditarios
raros de intolerancia a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcién de glucosa|o
galactosa no deben tomar este medicamento.

Fertilidad, embarazo y lactancia

j

Embarazo -

No existen estudios adecuados y bien controlados con simeprevir en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han mostrado efectos en la reproduccién (ver seccién “Datos preclinicos sobre
seguridad”). OLYSIO® solamente se debe utilizar durante el embarazo o en mujeres en edad fértil sijel
beneficio justifica el riesgo. Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo eficaz.
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Dado que OLYSIO® se debe administrar con otros medicamentos, para el tratamiento de la HCC, |4
contraindicaciones y advertencias validas para esos medicamentos también son aplicables cuando s
utilizan en el tratamiento combinado con OLYSIO® (ver seccién “Contraindicaciones”).

D

2]

Se ha demostrado efectos teratogénicos y/o embriocidas significativos en todas las especies animale
expuestas a ribavirina. Se debe tener un cuidado extremo para evitar embarazos en las pacientes y e
las parejas femeninas de los pacientes varones. Las pacientes en edad fértil y los pacientes masculing
con parejas femeninas en edad fértil deben utilizar un meétodo eficaz de anticoncepcion durante e
tratamiento con ribavirina y después de completar el tratamiento con ribavirina durante el plaz
especificado en el prospecto de ribavirina.

o X o

Lactancia

Se desconoce si simeprevir 0 sus metabolitos se excretan en la leche materna. Cuando se administrd ja
ratas lactantes, simeprevir se detecté en el plasma de las crias lactantes, debido probablemente a su
excrecion en la leche {ver seccion “Datos preclinicos sobre seguridad”. No se puede excluir el riesgo en
recién nacidos/nifios. Se dehe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el
tratamiento con OLYSIO® tras considerar el beneficio de la lactancia para el nific y el beneficio de
tratamiento para la madre.

Fertilidad
No se dispone de datos sobre el efecto de simeprevir en la fertilidad humana. No se han observado
efectos en la fertilidad en los estudios en animales (ver seccién “Datos preclinicos sobre seguridad”).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de OLYSIO® sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas es nula o insignificante.
El tratamiento combinado con OLYSIO® con otros medicamentos para e! tratamiento de la HCC
puede afectar a la capacidad del paciente para conducir y utilizar mdguinas. Consulte en los
prospectos de los medicamentos administrados de forma conjunta su posible efecto en la capacidad
de conducir y utilizar maquinas.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Medicamentos que afectan a la exposicion a simeprevir

La enzima principal que interviene en fa biotransformacion de simeprevir es el CYP3A4 (ver seccidn
“Propiedades farmacocinéticas”) y puede ocurrir que otros medicamentos induzcan efectos
clinicamente relevantes sobre la farmacocinética de simeprevir a través del CYP3A4. La administracidn
concomitante de OLYSIO® con inhibidores moderados o potentes de CYP3A4 puede aumentar
significativamente la exposicién plasmatica a simeprevir, mientras que la administracién concomitante
con inductores moderados o potentes de CYP3A4 puede reducir significativamente la exposicidn

plasmatica a simeprevir y lievar a una pérdida de eficacia {consulte la tabla 19). Por tanto, no SV__\E
\&ﬂ@a PING TSANt
‘ CA
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recomienda la administracién de OLYSIO® juntc con inhibidores o inductores moderados o potentes
de CYP3A4.

La absorcion hepatica de simeprevir esta mediada por OATP1B1/3. Los inhibidores de OATP1B1/3
como eltrombopag o gemfibrozilo pueden dar lugar a aumentos en las concentraciones de simeprevir
en plasma.

Medicamentos‘afectados por el uso de simeprevir

Simeprevir inhibe levemente la actividad de CYP1A2 y la actividad intestinal de CYP3A4, pero no afecta
a la actividad hepitica de CYP3A4. La administracion de OLYSIO® junto con medicamentos
metabolizados principaimente por CYP3A4 puede generar un aumento de las concentracioneles
plasmaticas de esos medicamentos {consulte |a tabla 19). Simeprevir carece de efecto sobre CYP2(9,
CYP2C19 o CYP2D6 in vivo. Simeprevir inhibe los transportadores QATP1B1/3, Gp-P y BCRP. la
administracidon ceonjunta de OLYSIO® junto con medicamentos que son sustratos de los
transportadores OATP1B1/3, Gp-P y BCRP .puede generar un aumento de las concentraciones
plasmaticas de esos medicamentos (consulte 1a tabla 19).

Pacientes tratados con antagonistas de la vitamina K .
: t

Dado que la funcién hepatica puede cambiar durante el tratamiento con OLYSIO®, se recomienda un
1 ) . . . e
estrecho seguimiento de los valores de Razdn Internacional Normalizada {INR, por sus siglas en inglés).

Tabla de interacciones

En la tabla 19 se incluyen las interacciones establecidas y tedricas entre simeprevir y medicamentos
seleccionados (se presentan las razones medias de minimos cuadrados con intervaios de confianza dbl
90% (IC 90%); los aumentos se indican como “/*”, los descensos como “J.” y la ausencia de cambios
como “&>"). 1

1
Salvo que se indique lo contrario, los estudios de interaccion se han realizado en adultos sanos con Ja
dosis recomendada de 150 mg de simeprevir una vez al dia.

Tabla 19: Interacciones y recomendaciones de dosis con otros medicamentos

Medicamentos por dreas | Efecto sobre las concentraciones del fairmaco Recomendacién en caso

terapéuticas Razdn media de minimos cuadrados (IC 90%) de administracion
conjunta

ANALEPTICOS

Cafeina AUC de cafeina 1,26 (1,21-1,32} No es necesario ajustarla

150 mg Cmax de cafeina 1,12 (1,06-1,19) & dosis.

Cmin de cafeina no estudiada

ANTIARRITMICOS

Digoxina AUC de digoxina 1,39 (1,16-1,67) T Se deben monitorizar las

0,25 mg Cmax de digoxina 1,31 {1,14-1,51} 1 concentraciones de

Specialist: SF MAF revision: BB /_ SANK
QC: BDM \‘2"&6 RECTORA TECNICA

HA approval date: AR_SIME_CAP_PhI_EUPI Feb-17_V.3_S_es APODERADA

MAT, NAC. N° 13.168
Pagina 35 de 54




Producto: Olysio®
Nro de registro: 57.684

-

janssen )’

PHARMACEBTICAL SOMPANIES

g

Cmin de digoxina no estudiada

{inhibicion del transportador Gp-P)

digoxina y considerarlas
para ajustar la dosis de
digoxina para obtener e
efecto clinico deseado.

Amicdarona

No estudiado. Cabe esperar ligeros aumentos de las
concentraciones de amiodarona cuando se
administre amiodarona por via oral.

{inhibicidn de la enzima CYP3A4 intestinal)
Pueden ocurrir  aumentos ligeros en  las

concentraciones de simeprevir debido a la
inhibicién de CYP3A4 por amiodarona.

Régimen de tratamiento

gue no contiene
sofosbuvir:

Se requiere precaucién y
se recomienda
monitorizacién de
amiodarona y/o
vigilancia clinica {ECG,
etc.) cuando se
administran por via oral.

Régimen de tratamiente
con sofosbuvir:
Utilizar dnicamente si ng
hay otras alternativas
disponibles. Se
recomienda vigilancia
estrecha si este
medicamento es
administrado con
OLYSIO® en combinacidn
con sofosbuvir {ver
seccion “Advertencias y
precauciones especiales
de empleo”).

Disopiramida
Flecainida
Mexiletina
Propafenona
Quinidina

No estudiado. Cabe esperar ligeros aumentos de
las concentraciones de estos antiarritmicos cuando
estos medicamentos se administran por via oral.

{(inhibicidn de la enzima CYP3A4 intestinal)

Se requiere precaucion,|y
se recomienda
monitorizacién de estos
farmacos antiarritmicos
y/0 vigilancia clinica

(ECG, etc.) cuando se
administran por via oral.

ANTICOAGULANTES

Warfarina y otros

antagonistas de

ja vitamina K

warfarina 10 mg:

AUC de S-warfarina 1,04 (1,00-1,07) &
Cmax de S-warfarina 1,00 (0,94-1,06) &
Cmin de S-warfarina no estudiada

Aungue no se espera
ningun cambio en la
farmacocinética de
warfarina, se recomienda
un estrecho seguimiento
de INR con todos los
antagonistas de la
vitamina K. Esto se debe
a que la funcién hepatica
puede cambiar durante
el tratamiento con
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ANTIEPILEPTICQS

Carbamazepina :
Oxcarbazepina
Fenobarbital

Fenitoina {induccion potente de CYP3A4) antiepilépticos ya que
puede originar pérdida
del efecto terapéutico de
QLYSIO®.

No estudiado. Se prevé un descenso significativo de
las concentraciones plasmdticas de simeprevir.

No se recomienda la
administracién conjunta
de OLYSIO® con estos

ANTIDEPRESIVOS

Escitalopram
10 mg una vez al dia

AUC de escitalopram 1,00 (0,97-1,03) <>
Cmax de escitalopram 1,03 {0,99-1,07} <>
Cnmin de escitalopram 1,00 (0,95-1,05) <>
AUC de simeprevir 0,75 (0,68-0,83) 4
Cmax de simeprevir 0,80 (0,71-0,89) d
Cmin de simeprevir 0,68 {0,59-0,79) 4

No es necesario ajustar |a
dosis.

ANTIHISTAMINICOS

Astemizol
Terfenadina

No estudiado. El astemizol y la terfenadina tienen
potencial de causar arritmias cardiacas. Cabe
esperar ligeros aumentos de las concentraciones de
estos antihistaminicos.

{inhibicion de la enzima CYP3A4 intestinal)

No se recomienda la
administracién conjunta
de OLYSIO® con
astemizol o terfenadina

ANTINFECCIOSOS

Antibidticos- macrélidos {administracidn sistémica)

Azitromicina

No estudiado. Atendiendo a la via de eliminacién de
azitromicina no cabe esperar interaccionés
medicamentosas entre azitromicina y simeprevir.

No es necesario ajustar [a
dosis.

Eritromicina
500 mg tres veces al dia

AUC de eritromicina 1,90 (1,53-2,36) T
Cmax de eritromicina 1,59 (1,23-2,05) T
Cmir de eritromicina 3,08 (2,54-3,73) T
AUC de simeprevir 7,47 {6,41-8,70) P
Cmax de simeprevir 4,53 (3,91-5,25)
Cmin de simeprevir 12,74 {10,19-15,93)

{inhibicion de las enzimas CYP3A4 y del
transportador Gp-P tanto por eritromicina como
por simeprevir)

No se recomienda |2
administracion conjunta
de OLYSIO® con
eritromicina sistémica.

Claritromicina
Telitromicina

|

No estudiado. Se prevé un aumento de las
concentraciones plasmaticas de simeprevir.

{inhibicion potente de la enzima CYP3A4)

No se recomienda |a
administracién conjunta
de oLYsIO® con
claritromicina
telitromicina.

Antimicéticos (administracién sistémica)

itraconazol No estudiado. Se prevén aumentos notables de las | No se recomienda |la

Ketoconazol* concentraciones plasmaticas de simeprevir. administracidn conjunta

Posaconazol de OLYSIO® con
MAF revision: BB ==
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{inhibicién potente de la enzima CYP3A4)

itraconazol, ketoconaz;ol
o] posaconazol

sistémicos. .
Fluconazol No estudiado. Se prevén aumentos notables de las | No se recomienda la
Voriconazol concentraciones plasmaticas de simeprevir. administracién conjunta

{inhibicidn leve a moderada de la enzima CYP3A4)

de OLYSIO® c::1 n
fluconazol o voriconazol
sistémicos.

Antimicobacterianos

Bedaquilina No estudiado. No se prevé una interaccidn | No es necesario ajustar |a
farmacoldgica de importancia clinica. dosis.
Rifampicina®. AUC de rifampicina 1,00 {0,93-1,08) <> No se recomienda la

600 mg una vez al dia

Cmax de rifampicina 0,92 (0,80-1,07) &>

Cmin de rifampicina no estudiada

AUC de 25-desacetit-rifampicina 1,24 (1,13-1,36} T
Crmax de 25-desacetil-rifampicina 1,08 (0,98-1,19) <>
Cmin de 25-desacetil-rifampicina no estudiada

AUC de simeprevir 0,52 {0,41-0,67)

Cmax de simeprevir 1,31 (1,03-1,66) T

administracion conjunta‘
de OLYSIO® con !
rifampicina ya que puede
originar pérdida del !
efecto terapéutico de
OLYSIO®,

'[. Crin de simeprevir 0,08 (0,06-0,11) {
{induccidn de la enzima CYP3A4)
Rifabutina No estudiado. Se prevén descensos significativos de | No se recomienda |a
Rifapentina las concentraciones plasmaticas de simeprevir, administracién conjunta
de OLYSIO® con
(induccic’m de la enzima CYP3A4) rifabutina o rifapenting,
ya que puede originar
pérdida del efecto
terapéutico de QLYSIO®
ANTITUSIVOS ||
Dextrometorfand AUC de DXM 1,08 {0,87-1,35} T No es necesario ajustar la
(DXM) Cmax de DXM 1,21 (0,93-1,57} T dosis.
30 mg . Cmin de DXM no estudiada

AUC de dextrorfano 1,09 (1,03-1,15) &
Cmax de dextrorfano 1,03 (0,93-1,15) <>
Cmin de dextrorfano no estudiada

BLOQUEADORES DE LOS CANALES DE CALCIO {administracién por via oral)

Amlodipino
Bepridil
Diltiazem I
Felodipino
Nicardipino
Nifedipino
Nisoldipino
Verapamilo

No estudiado. Cabe esperar aumentos de las
concentraciones plasmaticas de los blogueadores
de canales de calcio administrados par via oral.

{(inhibicion de la enzima CYP3A4 intestinal y del
transportador Gp-P)

Pueden ocurrir aumentos en las concentraciones de
simeprevir debido a la leve inhibicién de CYP3A4
por amlodipino e inhibicion moderada del CYP3A4

Se requiere precaucion y
se recomienda
seguimiento clinico del
paciente cuando estos
bloqueadores de los
canales de calcio se
administran por via oral
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| por diltiazem y verapamilo. I
GLUCOCORTICOIDES
Dexametasona No estudiado. Se prevén descensos de las No se recomienda la
{sistémica) cencentraciones plasmaticas de simeprevir. administracién conjunta
de OLYSIO® con
{induccidn moderada de |la enzima CYP3A4) dexametasona sistémica,
va que puede originar
pérdida del efecto
terapéutico de OLYSIO®
Budesonida No estudiado. No se espera una interaccidn | No es necesario ajustar la
Fluticasona farmacoiégica de importancia clinica. dosis.
Metilprednisolona
Prednisona
MEDICAMENTOQS DE TERAPIA GASTROINTESTINAL
Antiscido ‘
Hidréxido de aluminio o ! No estudiado. No se espera una interaccién | No es necesario ajustar |a
magnesio farmacoldgica de importancia clinica. dosis.
Carhonato calcico
Antagonistas del receptor Ha
Cimetidina ‘ No estudiado. No se espera una interaccidn | No es necesario ajustar |a
Nizatidina farmacologica de importancia clinica. dosis.
Ranitidina
Procinéticos
Cisaprida No estudiado. La cisaprida tiene potencial para | No se recomienda la
causar arritmias cardiacas. Puede ser posible el | coadministracion de
aumento de las concentraciones de cisaprida. OLYSIO® con cisaprida.
) (inhibicion de la enzima CYP3A4 intestinal)
Inhibidores de la bomba de protones
Omeprazol ] AUC de omeprazol 1,21 (1,00-1,46) No es necesario ajustar la
40 mg P Cmax de omeprazol 1,14 (0,93-1,39) dosis.
] Cmin de omeprazol no estudiada
Dexlansopraziol 1 No estudiado. No se espera una interaccién No es necesario ajustar |a
Esomeprazoll | farmacologica de importancia clinica. dosis.
Lansoprazol . i
Pantoprazol
Rabeprazol
MEDICAMENTOQS CONTRA EL VHC
Antivirales
Daclatasvir ] AUC de daclatasvir 1,96 (1,84-2,10) T No es necesario ajustar la
60 mg una vez al dia Cmax de daclatasvir 1,50 (1,39-1,62} T dosis de daclatasvir ni de
Crmin de daclatasvir 2,68 (2,42-2,98) T OLYSIO®,
AUC de simeprevir 1,44 (1,32-1,56) T
Cmax de simeprevir 1,39 (1,27-1,52) T
i Cmin de simeprevir 1,49 (1,33-1,67) T
Ledipasvir? AUC de fedipasvir 1,75 (1,56-1,96) T No se recomienda la
90 mg una vez al dia Cmax de ledipasvir 1,64 (1,45-1,86) D administracion conjunta
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Crmin de ledipasvir 1,74 {1,55-1,97)

AUC de simeprevir 3,05 (2,43-3,84) 1T
Cmax de simeprevir 2,34 {1,95-2,81) P
Cmin de simeprevir 4,69 {3,40-6,47) T

de OLYSIO® con un
medicamento que
contenga ledipasvir.

Sofosbuvir?
400 mg una vez al dia

AUC de sofasbuvir 3,16 {2,25-4,44) P
Cmax de sofosbuvir 1,91 (1,26-2,90)
Cmin de sofosbuvir no estudiada

AUC de GS-331007 1,09 (0,87-1,37) <>
Crmex de G5-331007 0,69 {0,52-0,93) +
Cnin de GS-331007 no estudiada

AUC de simeprevir 0,94 (0,67-1,33) &
Crmax de simeprevir 0,96 {0,71-1,30) <
Cmin de simeprevir no estudiada

El aumento de la
exposicién a sofosbuvir
observado en el
subestudio
farmacocinético no
presenta refevancia
clinica.

PLANTAS MEDICINALES

Cardo marianié) (Silybum | No estudiado. Se prevé un aumento de las | No se recomienda la

marianum) i concentraciones plasmaticas de simeprevir. administracién conjunta
de OLYSIO® con cardo
] (inhibicidn de la enzima CYP3A4) mariano.

Hierba de San Jdlan o hipérico | No estudiado. Se prevén descensos importantes de | No se recomienda

{Hypericum j
perforatum)

las concentraciones plasmaticas de simeprevir.

{induccidn de la enzima CYP3A4)

a
administracion conjunta
de OoLYSIQ® can
productos que
contengan hierba de San
Juan o hipérico, ya gue
puede originar pérdida
del efecto terapéutico de
OLYSIO®.

MEDICAMENTOS CONTRA EL VIH

Antirretrovirales — antagonista del CCR5

Maraviroc No estudiadc. No se espera una interaccién | No es necesario ajustar !a
farmacoldgica de importancia clinica. dosis de ninguno de loés
farmacos cuando se
administra de forma
! conjunta  OLYSIO® |y
I maraviroc.
Antirretrovirales - inhibidor de la integrasa
Raltegravir i AUC de raltegravir 1,08 {0,85-1,38} ™ No es necesario ajustar la
400 mg dos veces al dia Cmax de raltegravir 1,03 (0,78-1,36) &> dosis.
' Cein de raltegravir 1,14 {0,97-1,36} T
| AUC de simeprevir 0,89 (0,81-0,98) &
i Cmax de simeprevir 0,93 (0,85-1,02) &
Crmin de simeprevir 0,86 (0,75-0,98) 4
Dolutegravir No estudiado. No se espera una interaccion | No es necesario ajustar |a

farmacoldgica de importancia clinica.

dosis.

Antirretrovirales — inhibidores

de la transcriptasa inversa no nucledsidos {ITINN)

Efavirenz
600 mg una vez al dia

AUC de efavirenz 0,90 (0,85-0,95) €&
Cmax de efavirenz 0,97 (0,89-1,06) <>

No se recomienda la
administracion conjunta

Specialist: SF

HA approval déte:

MAF revision: BB
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Cmin de efavirenz 0,87 (0,81-0,93} <>
AUC de simeprevir 0,29 {0,26-0,33) 4
Crmax de simeprevir 0,49 {0,44-0,54) 4
Cmin de simeprevir 0,09 {0,08-0,12) |

{induccidn de la enzima CYP3A4)

de OLYSIO® con
efavirenz ya gue puede
originar pérdida del
efecto terapéutico de
OLYsIO®,

Rilpivirina :
25 mg una vez al|dia

AUC de rilpivirina 1,12 (1,05-1,19) &>
Crmax de rilpivirina 1,04 (0,95-1,13) &
Cein de rilpivirina 1,25 (1,16-1,35) ™
AUC de simeprevir 1,06 {0,94-1,19) &>
Crmax de simeprevir 1,10 {0,97-1,26) P
Cmin de simeprevir 0,96 {0,83-1,11) &

No es necesario ajustar
dosis.

Otros ITINN
(Delavirdina,
Etravirina, Nevirapina)

No estudiado. Se prevé la alteracidn de las
concentraciones plasmaticas de simeprevir.

(induccién [etravirina o nevirapina] o inhibicién
[delavirdina] de la enzima CYP3A4)

No se recomienda la
administracién conjunta
de OLYSIO® con
delavirdina, etravirina o
nevirapina.

Antirretrovirales — Inhibidores

de la transcriptasa inversa andlogos de nucleésidos o

nucleétidos (ITIAN{t))

Tenofovir disoproxil fumarato

300 mg una vez al dia

AUC de tenofovir 1,18 {1,13-1,24) &
Crmax de tenofovir 1,19 {1,10-1,30} T
Crin de tenofovir 1,24 {1,15-1,33) P
AUC de simeprevir 0,86 (0,76-0,98) ‘L
Crmax de simeprevir 0,85 (0,73-0,99) ¥
Crin de simeprevir 0,93 {0,78-1,11) {

No es necesario ajustar
dosis.

QOtros ITIAN

{Abacavir, Didanosina,
Emtricitabina,
Lamivudina,
Estavuding,
Zidovudina)

No estudiado. No se espera una interaccion

farmacoldgica de importancia clinica.

No es necesario ajustar
dosis.

la

Antirretrovirales — inhibidores

de la proteasa (IP)

Darunavir/ritonavir?
800/100 mg una vez al
dia

£

AUC de darunavir 1,18 {1,11-1,25)
Cmax de darunavir 1,04 (0,99-1,10) <>
Cmin de darunavir 1,31 (1,13-1,52) P
AUC de ritonavir 1,32 {1,25-1,40}
Cmax de ritonavir 1,23 {(1,14-1,32) T
Cmin de ritonavir 1,44 (1,30-1,61) T
AUC de simeprevir 2,59 (2,15-3,11} T*
Crax de simeprevir 1,79 (1,55-2,06) ™*
Cmin de simeprevir 4,58 {3,54-5,92) T*

* darunavir/ritonavir + 50 mg de simeprevir comparados
con 150 mg de simeprevir solo.

(inhibicién potente de la enzima CYP3A4)

No se recomienda la
administracién conjuntd
de OLYSIO con

darunavir/ritonavir.

Ritonavir® ‘ AUC de simeprevir 7,18 {5,63-9,15) ™ No se recomienda |a
100 mg dos veces al dia Cmax de simeprevir 4,70 (3,84-5,76) T administracion conjunga
Specialist: SF MAF revision: BB ey E
QcC: BDM F(?Sf‘émecwm TECNICA
HA approval date: AR_SIME_CAP_Phl_EUPI Feb-17_V.3_S_es APODERADA 68
. - MAT, NAC. N 13.1

Pagina 41 de 54




i
!
Producto: Olysio®

Nro de registro: 57.684

S
janssen )’ |

PHARMACE BTILAL COMPANIES

ur gcémmmgcfmaw

820

Crin de simeprevir 14,35 (10,29-20,01) T

{inhibicién potente de la enzima CYP3A4)

de OLYSIO® con ritonavir.

Otros IP del VIH
potenciados clmo con
ritonavir (Atazlanavir,

No estudiado. Se prevé |a alteracién de las
concentraciones plasmaticas de simeprevir.

No se recomienda la
administracidon conju

nta

de OLYSIO® con ningun

{Fos)amprenavir, Lopinavir, {induccién o inhibicidn de la enzima CYP3A4) IP del VIH, con o|sin

Indinavir, Nelfinavir, ritonavir.

Saquinavir, Tipranavir)

Medicamentos gue | No estudiado. Se prevén aumentos importantesde [ No se recomiendaj la

contienen cobicistat las concentraciones plasmaéticas de simeprevir, administracién conjunta
| OLYSIO® con
' {inhibicién potente de la enzima CYP3A4) medicamentos que

contengan cobicistat.

INHIBIDORES DE LA HMG CO-A

REDUCTASA

Rosuvastatina 'l
10 mg

AUC de rosuvastatina 2,81 (2,34-3,37) ™
Cmax de rosuvastatina 3,17 (2,57-3,91) T
Cmin de rosuvastatina no estudiada

{inhibicion del transportador OATP1B1/3, BCRP)

Ajustar cuidadosamente
la dosis de rosuvastatina
y usar la dosis minima
necesaria mientras se
vigila la seguridad
cuando se administre de
forma conjunta con
OLYSIO®.

Pitavastatina
Pravastatina

No estudiado. Se prevén aumentos de las
concentraciones plasmaticas de pitavastatina y
pravastatina.

{inhibicidn del transportador CATP1B1/3)

Ajustar cuidadosament
la dosis de pitavastatin
Y

pravastatina y usar la
dosis minima necesariz
mientras se vigila la
seguridad cuando se
administren de forma
conjunta con OLYSIO®,

o m

Atorvastatina
40 mg
|
|

AUC de atorvastatina 2,12 {1,72-2,62)

Cmax de atorvastatina 1,70 (1,42-2,04)

Cmin de atorvastatina no estudiada

AUC de 2-OH-atorvastatina 2,29 (2,08-2,52) T
Crmax de 2-OH-atorvastatina 1,98 (1,70-2,31) T
Cmin de 2-OH-atorvastatina no estudiada

{inhibicién del transportador OATP1B1/3 y/o de la
enzima CYP3A4)

Pueden ocurrir aumentos en las concentraciones de
simeprevir debido a la inhibicidn de OATP1B1 por
atorvastatina.

Ajustar cuidadosament
la dosis de atorvastatin
y usar la dosis minima
necesaria mientras se
vigila la seguridad
cuando se administre de
forma conjunta con
OLYSIO®,

&

Simvastatina |

AUC de simvastatina 1,51 (1,32-1,73) T

Ajustar cuidadosamente

40 mg .] Cmax de simvastatina 1,46 (1,17-1,82} T la dosis de simvastatina y
’ Cmin de simvastatina no estudiada usar la dosis minima
Specialist: SF | MAF revision: BB ,
| Qc: BDM e e
HA approval date: AR_SIME_CAP_PhI_EUPI Feb-17_V.3_S_es CO-BIRECTONE
MAT, NAC. N° 13.168
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AUC de simvastatina cida 1,88 {1,63-2,17) I

Cmax de simvastatina dcida 3,03 (2,49-3,69) T

Cmin de simvastatina acida no estudiada

{inhibicién del transportador QATP1Bl y/o de la
enzima CYP3A4)

necesaria  mientras | se
monitoriza la seguridad
cuando se administre de
forma conjunta [con
OLYSIO®.

Lovastatina

No estudiado. Se prevé un aumento de las
concentraciones plasmaticas de lovastatina.

(inhibicion del transportador OATP1B1 y/o de la
enzima CYP3A4)}

Ajustar con cuidado la
dosis de lovastatina y
usar la dosis minima

necesaria mientras se
monitoriza la seguridad
cuando se administre de
forma conjunta con |
OLYSIO®,

Fiuvastatina

No estudiade. No se espera una interaccion

farmacolégica de importancia clinica.

No es necesario ajustar la
dosis.

ANTICONCEPTIVOS HORMONALES

Etinilestradiol y
noretindraona

0,035 mg una vez al
dia/

1 mg una vez al dia

AUC de etinilestradicl 1,12 {1,05-1,20) <
Cmax de etinilestradiol 1,18 (1,09-1,27) P
Cmin de etinilestradiol 1,00 {0,89-1,13} ¢<>
AUC de noretindrona 1,15 (1,08-1,22) <>
Cmax de noretindrona 1,06 (0,99-1,14) <>
Cmin de noretindrona 1,24 (1,23-1,35) T

No es necesario ajustar la
dosis.

INMUNOSUPRESORES
Ciclosporina | AUC de ciclosporina 1,19 (1,13-1,26) No se recomienda
100 mg Cmax de ciclosporina 1,16 (1,07-1,26) T administrar
Cmin de ciclosporina no estudiada conjuntamente OLYSIO®
dosis individualizada para | AUC de simeprevir 5,68 (3,58-9,00) ¢ con ciclosporina.
cada paciente® Crmax de simeprevir 4,53 (3,05-6,74) T¢
\ Cmin de simeprevir no estudiada®
(inhibicion de OATP1B1/3, Gp-P y CYP3A por
ciclosporina)
Tacrolimus l AUC de tacrolimus 0,83 {0,59-1,16} 4 No es necesario ajustar|la
2mg ' Crmax de tacrolimus 0,76 {0,65-0,90) 4 dosis a ninguno de los
Cmin de tacrolimus no estudiada medicamentos  cuando
dosis individualizada para | AUC de simeprevir 1,90 (1,37-2,63) T7 OLYSIO® se administra

cada paciente®

Crmax de simeprevir 1,85 (1,40-2,46) 17
Cwin de simeprevir no estudiada’

{inhibicion de QATP1B1 por tacrolimus)

de forma conjunta con
tacrolimus. Se
recomienda monitorizar
las concentraciones de
tacrolimus en sangre.

Sirolimus J

No estudiado. Se pueden producir ligeros aumentos
o descensas de las concentraciones plasmaticas de
sirolimus.

Se recomienda
monitorizar las
concentraciones de

sirolimus en sangre.

ANALGESICOS NARCOTICOS

AUC de R(-) metadona 0,99 (0,91-1,09) &

No es necesario ajustar la

Metadona® |
Specialist; SF

HA approval date:
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30-150 mg una vez al dia, | Cmax de R(-) metadona 1,03 (0,97-1,09) & dosis.
dosis individualizada Crmin de R(-) metadona 1,02 (0,93-1,12) &
Buprenorfina | No estudiado. No se espera una interaccién | No es necesario ajustar la
Naloxona farmacoldgica de importancia clinica. dosis. :
INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA DE TIPO 5
Sildenafilo \ No estudiado. Cabe esperar ligeros aumentos de las | No es necesario ajustar la
Tadalafilo : concentraciones de los inhibidores de la PDE-5. dosis cuando se ,
vardenafilo ‘ administra QLYSIO® de :

1

{(inhibicién de la enzima CYP3A4 intestinal)

Pueden ocurrir fligeros aumentos en Ilas
concentraciones de simeprevir debido a la
inhibicion leve de OATP1B1 por sildenafilo.

forma conjunta con dosis

de sildenafilo,
vardenafilo o tadalafilo
indicadas parael

tratamiento de la
disfuncién eréctil.

Se puede precisar ajuste

de la dosis de inhibidor
de la PDE-5 cuando se
administre OLYSIO® de
forma conjunta con
sildenafilo o tadalafilo
administrados de forma
cronica para el
tratamiento de la
hipertensidn arterial
pulmonar. Hay que
considerar el uso de la
dosis inicial minima de
inhibidor de la PDE-5,
con aumento segun
necesidades y
monitorizacidn clinica
seglin proceda.

SEDANTES/ANSIOLITICOS

Midazolam |i
Oral: 0,075 mg/‘ik.g
Intravenoso: 0,025
mg/kg H

Oral:

AUC de midazolam 1,45 (1,35-1,57) T
Crmax de midazotam 1,31 (1,19-1,45) P
Cmin de midazolam no estudiada

Intravenoso:
AUC de midazolam 1,10 (0,95-1,26) ™

Cmex de midazolam 0,78 (0,52-1,17)
Cnin de midazolam no estudiada

(inhibicidn ligera de la enzima CYP3A4 intestinal)

Las concentraciones
plasmaticas de

midazolam no se alteran
cuando se administra por

via intravenosa ya que
simeprevir no inhibe ta
CYP3A4 hepética.
Se requiere precaucion
cuando este
medicamento con un
indice terapéutico
estrecho se administre
de forma conjunta con
OLYSIO® por via oral.

No estudiado. Cabe esperar ligeros aumentos de las

Se requiere precaucién

Triazolam (oral} |,
Specialist: SF

HA approval date:

MAF revision: BB
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concentraciones de triazolam. cuando se administrelde
forma conjunta este
(inhibicién de 1a enzima CYP3A4 intestinal) medicamento con un

indice terapéutico
| estrecho junto con
OLYSIO® por via oral.

ESTIMULANTES

metilfenidato| No estudiado. No se espera una interaccidn | No es necesario ajustar la |
farmacoldgica de importancia clinica. dosis. i

El sentido de la flecha {1~ = aumento, |, = descenso, € = sin cambios) que aparece junto a cada pardmetro
farmacocinético depende de si el intervalo de confianza al 90% del cociente de medias geométricas estd dentro
{¢>), por debajo {J.) o por encima {*} del intervalo 0,80-1,25.
! Este estudio de interacciones se ha realizado con una dosis de simeprevir superior a la recomendada, valorando
el efecto maximo sobre el firmaco coadministrado. La posclogia recomendada es aplicable a ia dosis
recomendada de simeprevir de 150 mg una vez al dia.
2 La interaccién bntre simeprevir y el medicamento se evalué en un estudio de farmacocinética fase 2 en 20 pacientes
infectados por el VHC,
*Comparacién basada en controles histéricos. La interaccidn entre simeprevir y el medicamento se evalud en un
subestudio farmacocinético dentro de un estudio fase 2 en 22 pacientes infectados por el VHC,
4|a dosis de sirﬁeprevir en este estudio de interaccién fue de 50 mg cuando se administraba de forma conjunta
con darunavir/ritonavir comparado con 150 mg en el grupo tratado Gnicamente con simepreyvir.
5 Dosis individualizada para cada paciente a criterio del médico, segun la practica clinica local.
5 Comparacidn blasada en controles de antecedentes. Datos de un estudio fase 2 en 9 pacientes trasplantades
hepdticos e infectados por el VHC.
7 Comparacidn basada en controles de antecedentes. Datos de un estudio fase 2 en 11 pacientes trasplantados
hepaticos e infectados por el VHC. '
8 La interacciéq entre simeprevir y el medicamento se evalué en un estudio farmacocinético en adultos
dependientes de opioides con tratamiento de mantenimiento estable con metadona.
*Ketoconazol: pendiente de clasificacién de ATC

|
il
REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad
El perfil de seguridad global de simeprevir se basa en datos obtenidos de 580 pacientes infectados cen
el VHC genotipo 1 que recibieron simeprevir en combinacién con sofosbuvir con o sin ribavirina (dates
agrupados del estudio HPC2002 de fase 2 y de los estudios HPC3017 y HPC3018 de fase 3) y de 1.486
pacientes infectados con VHC genatipo 1 que recibieron simeprevir (o placebo) en combinacion can
peginterferdn alfa y ribavirina (datos agrupados de los estudios clinicos fase 2 C205 y C206 y Ig)s
estudios clinicos fase 3 C208, C216 y HPC3007).

Ei perfil de seguridad de simeprevir es comparable entre pacientes infectados con VHC genotipe 4|y

pacientes infectados con VHC genotipo 1, tanto cuando se administra en combinacién con sofosbuvir

o en combinacion con peginterferdn alfa y ribavirina.
I

Speciaiist: SF MAF revision: BB
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Simeprevir en combinacién con sofosbuvir

" Ei perfil de seguridad de simeprevir en combinacién con sofosbuvir en pacientes infectados con VHC
genotipo 1 con o sin cirrosis se basa en los datos agrupados obtenidos del estudio de fase 2 HPCZOd)Z y
de los estudios de fase 3 HPC3017 y HPC3018 incluyendo a 472 pacientes que recibieron simeprlevir
con sofosbuvir sin ribavirina {155, 286 y 31 pacientes recibieron el tratamiento durante 8, 12 ¢ 24
semanas respectwamente) y a2 108 pacientes que recibieron simeprevir con sofoshuvir y ribavirina|(54

‘pacientes, cada uno de los cuales recibié e! tratamiento durante 12 6 24 semanas).

La mayoria de ias reacciones adversas reportadas fueron de intensidad grado 1. Las reacciones
adversas de grado 2 y 3 notificadas en pacientes que recibieron simeprevir con sofosbuvir durante|12
semanas fueron de 3,5 % (n=10) y 0,3 % (n =1), respectivamente; no se notificaron reacciones
adversas de grado 4. En pacientes que recibieron simeprevir con sofosbuvir durante 24 semanas, no se
notificaren reacciones adversas de grado 2 6 3; un paciente {3,2 %) experimento6 una reaccion adversa
de grado 4 (“elevacién de bilirrubina en sangre”). No se notificaron reacciones adversas graves.
oo

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia (incidencia 2 5% después de 12 6 24 semanas
de tratamiento) fueron exantema, prurito, estrefiimiento y reaccidn de fotosensibilidad (ver seccién
“Advertencias'y precauciones especiales de emplec”).

Un paciente en el grupo de tratamiento de 12 semanas (0,3%) y ningun paciente en el grupo de
tratamiento de 24 semanas interrumpieron el tratamiento debido a reacciones adversas.

Simeprevir en combinacion con peginterferdn alfa y ribavirina

|
El perfil de seguridad de simeprevir en combinacién con peginterferdn alfa y ribavirina en pacientes
con infeccidn por el genotipo 1 del VHC se basa en los datos agrupados de los estudios clinicos de fa e
2y fase 3 C205, C206, C208, C216 y HPC3007 los cuales incluyeron a 924 pacientes que recibieron 150
mg de 5|meprewr una vez al dia durante 12 semanas y 540 pacientes recibieron placebo cc!)n
peginterferon alfa y ribavirina.

En los datos agrupados de seguridad de los estudios fase 3, la mayoria de las reacciones advers 5
notificadas durante 12 semanas de tratamiento con simeprevir fueron de intensidad grado 1 6 2. Se
notificaron reacciones adversas de grado 3 0 4 en el 3,1% de los pacientes que recibieron simeprevir
con peginterferdn alfa y ribavirina, frente al 0,5% de los pacientes que recibieron placebo con
peginterferdn alfa y ribavirina. Se notificaron reacciones adversas graves en el 0,3% de los pacientes
tratados con simeprevir (2 acontecimientos de fotosensibilidad necesitaron hospitalizacion) y en
ninguno de los pacientes que recibiercn placebo con peginterferdn alfa y ribavirina.

n

Durante las primeras 12 semanas de tratamiento, las reacciones adversas notificadas con ma
frecuencia (incidencia 2 5%) fueron nduseas, exantema, prurito, disnea, aumento de la bilirrubina e
sangre y reaccidon de fotosensibilidad (ver seccién “Advertencias y precauciones especiales d
empleo”).

(1" -]
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Se interrumpid la administracion de simeprevir debido a reacciones adversas en el 0,9% de|los
pacientes que recibian simeprevir con peginterferén alfa y ribavirina.
Tabia de reaclciones adversas
Las reacciones adversas de simeprevir en combinacion con sofosbuvir o en combinacidn con
peginterferén alfa y ribavirina notificadas en pacientes adultos con infeccién por genotipo 1 del VHC se
recogen en la tabla 20. Las reacciones adversas se enumeran segun el sistema de clasificacion| de
6rganos (SCO) y por frecuencia: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco
frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras {< 1/10.000).

Tabla 20: Reacciones adversas identificadas con simeprevir en combinacidn con sofosbuvir|o

simeprevir en combinacidn con peginterferén alfa y ribavirina?

Sistema de Clasificacién de simeprevir + sofosbuvir simeprevir +

Organos l 12 semanas 24 semanas peginterferén alfa +

Categoria de frecuencia N = 286 N=31 ribavirina

‘ N =781

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos:

Muy frecuente | |disnea*

Trastornos gastrointestinales:

Muy frecuente nauseas

Frecuente estrefiimiento estrefiimiento estrefiimiento

Trastornos hepatobiliares:

Frecuente elevacién de la elevacion de la elevacién de la

\ bilirrubina en bilirrubina en sangre* lbilirrubina en sangre}t
! sangre*

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo:

Muy frecuente exantema* exantema®*, prurito®

Frecuente exantema*, prurito* |prurito* reaccion de

reaccion de reaccién de fotosensibilidad*
| fotosensibitidad * fotosensibilidad *

L Simeprevir n combinacion con sofosbuvir: datos agrupados de los estudios HPC2002, HPC3017 y HPC3018 (12
semanas) o estudio HPC2002 {24 semanas); simeprevir en combinacidn con peginterferdn alfa y ribavirina: datos
agrupados de los estudios fase 3 C208, C216 y HPC3007 {primeras 12 semanas de tratamiento).

*  yer la seccién siguiente para obtener mas detatles.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Exantema y prurito

La mayoria de los episodios de exantema y prurito en pacientes tratados con simeprevir fueron de

intensidad leve o moderada (grado 1 6 2).

Simeprevir en combinacién con sofosbuvir: entre los pacientes que recibieron 12 semanas de

tratamiento se notificaron exantema y prurito en un 8,0% y un 8,4% respectivamente, y én
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comparacion con los pacientes que recibieron 24 semanas de tratamiento un 12,9% vy 3,2%
respectivamente (todos los grados}. Se reportd exantema de grado 3 en un paciente {0,3%; del grupo
de 12 semanas de tratamiento) que dio lugar a la interrupcidon del tratamiento; ninguno de| los
pacientes experimentaron exantema de grado 4. Ninguno de los pacientes experimentaron prurito de
grado 3 ¢ 4; ninguno de los pacientes interrumpieron el tratamiento debido a prurito.
|
En el estudio HPC2002, el exantema (cemo término agrupado) fue notificado en un 10,7% de
pacientes que recibieron 12 semanas de simeprevir y sofosbuvir sin ribavirina frente al 20,4% de
pacientes que recibieron 12 semanas de simeprevir y sofosbuvir con ribavirina.

0s
0s !

Simeprevir en combinacidén con peginterferdn alfa y ribavirina: durante las 12 semanas de tratamiento
con simeprevir, se notifico exantema y prurito en el 21,8% y 21,9% de los pacientes tratados con
simeprevir, en comparacion con el 16,6% y el 14,6% de los pacientes tratados con placelbo,
respectivamente (todos los grados; datos agrupados de los estudios fase 3). El 0,5% vy el 0,1% de|los
pacientes tratados con simeprevir sufrieron exantema o prurito de grado 3, respectivamente. E| 0,8% y
el 0,1% de los pacientes tratados con simeprevir, interrumpieron el tratamiento con simeprevir debido
a exantema o prurito, en comparacion con el 0,3% vy el 0% de los pacientes tratados con placebo,
respectivamente.

Elevacidn de la bilirrubina en sangre

Se han notificado aumentos de bilirrubina directa e indirecta en pacientes tratados con simeprevir
tratandose en su mayoria de eventos de intensidad leve 0 moderada. En general, estas elevacionesjde
bilirrubina no se asocian a un aumento de las transaminasas hepaticas y los niveles de bilirrubina se
normalizan al finalizar el tratamiento.

Simeprevir en combinacion con sofosbuvir: se ha notificado “elevacidn de la bilirrubina en sangre”|en
el 1,0% de los pacientes que recibieron 12 semanas de tratamiento comparado con el 3,2% |en
pacientes que recibieron 24 semanas de tratamiento (todos los grados). “Elevacién de fa billirrubinalen
sangre” de grado 2 fue notificado en un paciente (0,3%) que recibid 12 semanas de tratamiento. No se
han notificado casos de grado 3. Un Gnico paciente (3,2%) que recibié 24 semanas de tratamiento
experimentd una “elevacién de bilirrubina en sangre” de grado 4. Ninguno de los pacientes
interrumpié el tratamiento debido a “elevacidn de bilirrubina en sangre”.

En el estudic HPC20G02, no se notificd un incremento de bilirrubina en ninguno de los pacientes {0%)
que recibieron tratamiento durante 12 semanas de simeprevir y sofosbuvir sin ribavirina frente al 9,3%
de los pacientes que recibieron 12 semanas de simeprevir y sofosbuvir con ribavirina.

Simeprevir en combinacion con peginterferon alfa y ribavirina: durante las 12 semanas de tratamierilto
con simeprevir, se notificd “elevacién de la bilirrubina en sangre” en el 7,4% de los pacientes tratados
con simeprevir, en comparacidn con el 2,8% de los pacientes tratados con placebo, {todos los grados;
datos agrupados de los estudios fase 3). En el 2% y el 0,3% de los pacientes tratados con simeprevir|se
notificd “elevacién de la bilirrubina en sangre” de grado 3 6 4, respectivamente (datos agrupados de
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los estudios fase 3). La interrupcién de simeprevir debido a “elevacion de la bilirrubina en sangre”|fue

rara {0,1%; n|=1).

Reacciones de fotosensibilidad

Simeprevir eh combinacion con sofosbuvir: se notificaron reacciones de fotasensibilidad (todos|los
grados) en un 3,1% de los pacientes tratados con simeprevir durante 12 semanas en comparacion ton
el 6,5% de pacientes que recibieron tratamiento durante 24 semanas. La mayoria de las reacciones de
fotosensihilidad fueron de gravedad leve (grado 1); se notificaron reacciones de fotosensibilidad de
grado 2 en dos pacientes (0,7%) que recibieron 12 semanas de tratamiento. No se notificaron
reacciones de fotosensibilidad de grado 3 6 4 y ninguno de los pacientes interrumpié el tratamiento

debido a reacciones de fotosensibilidad.

En el estudic HPC2002, se reportaron reacciones de fotosensibilidad {término agrupado) en un 7/1%
de los pacientes que recibieron 12 semanas de simeprevir y sofosbuvir sin ribavirina frente un 5,6% de

los pacientes que recibieron 12 semanas de simeprevir y sofosbuvir con ribavirina.

Simeprevir en combinacion con peginterferdn alfa y ribavirina: durante las 12 semanas de tratamiento
con simeprevir, se notificaron reacciones de fotosensibilidad en el 4,7% de los pacientes tratados qon
simeprevir, en comparacion con el 0,8% de los pacientes tratados con placebo, {todos los grados;
datos agrupados de los estudios fase 3). La mayoria de las reacciones de fotosensibilidad en pacientes
tratados con simeprevir fueron de intensidad leve 0 moderada (grado 1 6 2); el 0,3% de los pacientes
tratados con simeprevir sufrieron reacciones graves que provocaron hospitalizaciones {ver seccion

“Advertenciasiy precauciones especiales de empleo”).

Disneq

Simeprevir en Icombinacic’m con peginterferdn alfa y ribavirina: durante las 12 semanas de tratamiento
con simeprevir, se notificd disnea en el 11,8% de los pacientes tratados con simeprevir, en
comparacion con el 7,6% de los pacientes tratados con placebo, {todos los grados; datos agrupados de
los estudios fase 3). Sofamente se notificaron acontecimientos de grado 1 y 2 y no hupo
acontecimientos que provocaran una interrupcion de ninguno de los medicamentos del estudia. En los
pacientes con edad > 45 afios, se notificé disnea en el 16,4% en los pacientes tratados con simeprevir
en comparacién con el 9,1% de los pacientes tratados con placebo, (todos los grados; datos agrupados

de los estudios fase 3).

Arritmias cardiacas

Se han observado casos de bradicardia cuando OLYSIO® se utiliza en combinacién con sofosbuvir junto
con amiodarona (ver las secciones “Advertencias y precauciones especiales de empleo e “Interacciéon

con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).

e
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Alteraciones de laboratorio

Simeprevir er|z combinacidn con sofosbuvir

Se han observado alteraciones en los pardmetros de laboratorio en la amilasa y lipasa en pacien
tratados con simeprevir en combinacion con sofosbuvir (tabla 21). Las elevaciones en la amilas

tes

ay

lipasa fueron transitorias y en su mayoria de intensidad leve o moderada. Las elevaciones en la

amilasa y lipasa no se asociaron con pancreatitis.

Tabla 21: Alteraciones en los parametros de laboratorio en {a amilasa y lipasa en pacientes que

reciben 12 é 24 semanas de simeprevir en combinacion con sofosbuvir {12 semanas: estudios

agrupados HPC2002, HPC3017 y HPC3018; 24 semanas: estudio HPC2002)

Parametros de Intervalo de toxicidad |12 semanas simeprevir | 24 semanas simeprevir
laboratorio de la OMS* + sofosbuvir + sofosbuvir
! N =286 N=31
| n (%) n (%)
Bioquimica
Amilasa ‘
Grado 1 >1,1a<1,5xLSN 34 (11,9%) 8 (25,8%)
Grado 2 >1,5a<2,0xLSN 15 (5,2%) 2 (6,5%)
Grado 3 | >2,0a<50xLSN 13 (4,5%) 3(9,7%)
Lipasa J
Grado 1 >1,1a<1,5xLSN 13 (4,5%) 1(3,2%)
Grado 2 >1,5a<3,0xLSN 22 (7,7%) 3(9,7%)
Grado 3 >3,0a2<5,0xLSN 1 (0,3%) 1(3,2%)
Grado 4 > 5,0 x LSN 1(0,3%) 1(3,2%)

1

i

Peores grad'os de toxicidad segun la OMSdet 1 al 4
]
LSN = Limite Superior Normal

Simeprevir en combinacion con peginterferon alfa y ribavirina

No hubo diferencias en la hemoglobina, los neutrdfilos o las plaquetas entre los dos grupos |de
tratamiento. Las alteraciones en los parametros de laboratorio aparecidas con el tratamiento que|se
observaron cgi"n mayor incidencia en los pacientes tratados con simeprevir que en los tratados con
placebo, pegiﬁterferén alfa y ribavirina se muestran en la tabta 22.
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Tabla 22: Alteraciones en tos parametros de laboratorio aparecidas con el tratamiento observa
con mayor incidencia en los pacientes que reciben simeprevir en combinacion con peginterferén
y ribavirina {datos agrupados de los estudios fase 3 C208, C216 y HPC3007; primeras 12 semanas
tratamiento)

das
alfa
de

Parametro analitico Intervalo de toxicidad de la Simeprevir +
oms? peginterferén alfa + ribavirina
N=781
: n {%)
Bioquimica
Fosfatasa alcalina
Gradol | >1,25a<2,50x LSN 26 (3,3%)
Grado2 | >2,50a < 5,00 x LSN 1(0,1%)
Hiperbilirrubinemia
Grado 1 >1,1a<1,5xLSN 208 (26,7%)
Grado 2 . >1,5a<25x%xLSN 143 (18,3%)
Grado 3 ' >2,5a<50xLSN 32 {4,1%)
Grado 4 i >5,0xLSN 3{0,4%)

! peores grados de toxicidad segin la OMS del 1al 4.
LSN: = Limite Superior Normal

QOtras poblaciones especiales

Pacientes coinfectados con el VIH-1

El perfil de seguridad de simeprevir en combinacién con peginterferén alfa y ribavirina es similar en
pacientes con infeccidn por el genotipo 1 del VHC con vy sin coinfeccion por el VIH-1.

Pacientes asifiticos
|
El perfil de seguridad de OLYSIO® 150 mg en combinacidn con peginterferén alfa y ribavirina en

S

un

estudio fase 3 llevado a cabo en pacientes Asidticos en China y Corea del Sur es comparable a la dejlos
pacientes no Asidticos de los estudios globales fase 3, excepto por la alta frecuencia |de
acontecimientos tipo “aumento de bilirrubina en sangre” (ver tabla 23).
G ISN:K:*
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Tabla 23: Eventos de ‘Aumento de bhilirrubina en sangre’ observados en pacientes Asiaticos del
estudio fase 3 HPC3005 versus los estudios agrupados fase 3 C208, C216 y HPC3007 que recibeln
simeprevir ojplacebo en combinacién con peginterferén alfa y ribavirina (primeras 12 semanas de
tratamiento)

Aumento de Estudio fase 3 en pacientes Asiaticos Estudios fase 3 agrupados
bilirrubina en Simeprevir + Placebo + Simeprevir + Placebo +
sangre peginterferdn alfa |peginterferdn alfa +| peginterferdn alfa | peginterferén aifa
+ ribavirina ribavirina - + ribavirina + ribavirina
N=152 N=152 N=781 N=397

1 n (%) n (%) n (%) n (%)
Todos los gratlos 67 (44,1%) 28 (18,4%) 58 (7,4%) 11 (2,8%)
Grado 3 10 {6,6%) 2(1,3%) 16 (2,0%) 2 {0,5%)
Grado 4 0 {0%) 0 (0%) 2 (0,3%) 0 (0%)
interrupciones 1(0,7%) 0 (0%) 1({0,1%) 0 {0%)
relacionadas

Durante la administracion de simeprevir con peginterferon alfa y ribavirina, las elevaciones de la
bilirrubina directa e indirecta no estaban en general asociadas con elevaciones en las transaminasas
hepaticas y se normalizaron después de finalizar el tratamiento.

Insuficiencia hepdtica

La exposicion de simeprevir es significativamente mayor en los pacientes con insuficiencia hepatica
grave (ver seccidn “Propiedades farmacocinéticas”). Se ha observado una tendencia a una mayor
incidencia de 1a elevacién de los niveles de bilirrubina con el aumento en la exposicién de simeprévir
en plasma. Estos aumentos en los niveles de bilirrubina no estaban asociados con ningun hallazgo
adverso de séguridad en el higado. Sin embargo, las notificaciones de descompensacion hepética e
insuficiencia hepdtica durante ila terapia de combinacion con OLYSIO® o se han recibido pos-
comercializacién (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Se ha notificado
una mayor incidencia de anemia en pacientes con fibrosis avanzada que reciben simeprevir |en
combinacién con peginterferdn alfa y ribavirina.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importanté notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacidn.
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SOBREDOSIFICACIC’)N
|

La experiencia de sobredosis de simeprevir en humanos es limitada. En adultos sanos que recibieron

dosis Gnicas de hasta 600 mg o dosis una vez al dia de hasta 400 mg durante 5 dias, y en los paciente
adultos infectados con el VHC que recibieron 200 mg una vez al dia durante 4 semanas, las reaccione
adversas eran congruentes con las observadas en los estudios clinicos con la dosis recomendada (ve
seccién “Reactiones adversas”).

No hay ningln antidoto especifico para la sobredosis de OLYSIO®. En caso de sobredosis de OLYSIOP?
se recomienda recurrir a las medidas de apoyo habituales y observar el estado clinico del paciente.
Simeprevir se une ampliamente a las proteinas, por lo que no es probable que la dialisis cause
una eliminacion importante de simeprevir (ver seccidn “Propiedades farmacocinéticas”).

|

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse c$n

los Centros de.II'oxicoIogia de:
Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez — Tel: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital A. Posadas — Tel: (011) 4654-6648 y 4658-7777

PRESENTACION
ol
Las capsulas se acondicionan en envases con 28 capsulas {4 blisters por caja}.

il
CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

|
Conservar a temperatura ambiente de 15°C y 30°C. Conservar en el envase original para proteger de

luz.
':l

Precauciones especiales de eliminacion

Este medicamento puede suponer un riesgo para el medio ambiente {ver seccion Datos preclinico

sobre seguridad). La eliminacién del medicamento no utilizado y todos los materiales que haya
! I - s .

estado en contacto con él se realizard de acuerdo con la normativa local.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Saiud.
Certificado N°® 57.684
Directora Técnica: Georgina Rodriguez, Farmacéutica-Bioquimica

f
Elaborado en Janssen Cilag SpA
Via C. Janssen, Borgo San Michele,
Latina 04100, Italia
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