ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



v Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

OLYSIO 150 mg céapsulas duras

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada capsula dura contiene simeprevir soédico equivalente a 150 mg de simeprevir.

Excipiente con efecto conocido: cada capsula contiene 78,4 mg de lactosa (como monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula dura (capsula)

Capsula de gelatina blanca de alrededor de 22 mm de longitud, marcada con “TMC435 150” en tinta
negra.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

OLYSIO esté indicado en combinacién con otros medicamentos para el tratamiento de la hepatitis C
cronica (HCC) en pacientes adultos (ver secciones 4.2, 4.4y 5.1).

Para consultar la actividad especifica frente al genotipo del virus de la hepatitis C (VHC), ver
secciones 4.4y 5.1.

4.2 Posologia y forma de administracién

El tratamiento con OLYSIO debe ser iniciado y controlado por un médico con experiencia en el
tratamiento de la HCC.

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

OLYSIO se debe utilizar en combinacion con otros medicamentos para el tratamiento de la HCC (ver
seccion 5.1). Cuando se valore iniciar un tratamiento combinado de OLYSIO con peginterferon alfa y
ribavirina en los pacientes con VHC genotipo 1a, antes de iniciar el tratamiento se debe hacer a los
pacientes un test de deteccion de la presencia del polimorfismo Q80K en NS3 (ver seccion 4.4).
Consulte también las fichas técnicas de los medicamentos que se utilizan en combinacién con
OLYSIO.

El/los medicamento(s) recomendado(s) para administracion concomitante y la duracion del
tratamiento para la terapia combinada con OLYSIO se detalla en las tablas 1 y 2.



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

Poblacién de pacientes Duracion del tratamiento

Pacientes sin cirrosis 12 semanas OLYSIO + sofosbuvir

Pacientes con cirrosis’ 24 semanas OLYSIO + sofosbuvir
0

12 semanas OLYSIO + sofosbuvir + ribavirina®

12 semanas OLY SIO + sofosbuvir (sin ribavirina) se puede
tener en cuenta para los pacientes considerados de bajo riesgo
de progresion clinica de la enfermedad y para los que se
disponga de opciones de retratamiento (ver secciones 4.4 y
5.1)

Antes de comenzar tratamiento de OLYSIO con sofosbuvir en pacientes cirrdticos infectados por el genotipo 1a del
VHC se debe considerar la realizacion del test de determinacion del polimorfismo Q80K (ver seccion 4.4).

La dosis diaria de ribavirina se debe establecer en funcion del peso (< 75 kg = 1.000 mg y > 75 kg = 1.200 mg) y se
administra por via oral en dos dosis diarias con alimentos; consulte también la Ficha Técnica de ribavirina.

Tabla2: Duracion recomendada del tratamiento para la terapia combinada de OLYSIO con
peginterferén alfa y ribavirina' en pacientes con VHC genotipo 1 6 4.

Poblacion de pacientes | Duracién del 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 combinacion

sin cirrosis, que estan con peginterferon alfa y ribavirina y ser administrado durante

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

con cirrosis, que estan 48 semanas’

coinfectados con el VIH
El tratamiento con OLYSIO se debe iniciar en combinacion
con peginterferon alfa y ribavirina y ser administrado durante
12 semanas y posteriormente continuar durante 36 semanas
adicionales con peginterferén alfa y ribavirina.
Pacientes sin respuesta previa (incluidos los pacientes que hayan tenido 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 combinacion
con peginterferon alfa y ribavirina y ser administrado durante
12 semanas y posteriormente continuar durante 36 semanas
adicionales con peginterferon alfa y ribavirina.

Cuando se valore utilizar un tratamiento combinado de OLYSIO con peginterferdn alfa y ribavirina en los pacientes con

VHC genotipo 1a, antes de comenzar el tratamiento se debe realizar un test de identificacion del polimorfismo Q80K en
NS3 (ver seccion 4.4).

Experiencia del tratamiento previo con interferon (pegilado o no pegilado), con o sin ribavirina (ver seccion 5.1).

Duracion recomendada de tratamiento siempre y cuando el paciente no cumpla una regla de interrupcion del tratamiento
(ver tabla 3).

Consulte en la tabla 3 las reglas de interrupcion del tratamiento basandose en los valores de ARN del
VHC en las semanas 4, 12 y 24 para los pacientes que reciben tratamiento con OLY SIO, peginterferén
alfa y ribavirina.

Interrupcion del tratamiento en los pacientes con respuesta virologica insuficiente al tratamiento
OLYSIO en combinacion con sofosbuvir

No hay reglas viroldgicas de interrupcion del tratamiento que apliquen a la combinacion de OLYSIO
con sofosbuvir.




OLYSIO en combinacion con peginterferon alfa y ribavirina

Es improbable que los pacientes con respuesta virologica insuficiente durante el tratamiento alcancen
una respuesta virologica sostenida (RVS), por lo que se recomienda la interrupcion del tratamiento en
estos pacientes. Los umbrales del ARN del VHC que indican la interrupcion del tratamiento (es decir,
reglas de interrupcion del tratamiento) se presentan en la tabla 3.

Tabla 3:  Reglas de interrupcion del tratamiento en los pacientes que reciben OLYSIO en
combinacion con peginterferén alfa y ribavirina con respuesta virolégica
insuficiente durante el tratamiento

ARN del VHC Medida

Semana 4 de tratamiento: > 25 Ul/ml | Interrupcion de OLYSIO, peginterferdn alfa y ribavirina
Semana 12 de tratamiento: > 25 Ul/ml' | Interrupcién de peginterferon alfa y ribavirina (el
tratamiento con OLYSIO est4 completo en la semana 12)
Semana 24 de tratamiento: > 25 Ul/ml' | Interrupcién de peginterferon alfa y ribavirina

En caso de que el ARN del VHC sea > 25 Ul/ml después de haber sido previamente indetectable, se recomienda repetir
el test de determinacion de carga viral para confirmar los niveles de ARN del VHC antes de interrumpir el tratamiento.

Ajuste de la dosis o interrupcion del tratamiento de OLYSIO

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

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

En caso de que se produzcan reacciones adversas, posiblemente relacionadas con los medicamentos
utilizados en combinacion con OLYSIO para el tratamiento de la HCC, que requieren el ajuste de la
dosis o la interrupcion del/los medicamento(s), consulte las indicaciones que aparecen en las
respectivas fichas técnicas de estos medicamentos.

Si por cualquier motivo se retiran los otros medicamentos utilizados en combinacion con OLY SIO
para el tratamiento de la HCC, también se deberd interrumpir el tratamiento con OLYSIO. Cuando a la
combinacion de OLYSIO y sofosbuvir se aflade ribavirina, y sea necesario interrumpir el tratamiento
con ribavirina, se puede continuar el tratamiento con OLYSIO y sofosbuvir sin ribavirina (ver
seccion 5.1).

Dosis omitidas

Si se omite una dosis de OLYSIO y el paciente lo advierte en las 12 horas siguientes a la hora habitual
de la toma, el paciente debe tomar la dosis omitida de OLYSIO con alimentos lo antes posible y tomar
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 habitual de la toma, el paciente
no debe tomar la dosis omitida de OLYSIO y debe reanudar la toma de OLYSIO con alimentos a la
hora habitual prevista.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (mas de 65 arnos)

Existen datos limitados sobre la seguridad y la eficacia de OLYSIO en pacientes de mas de 65 afios.
No hay datos de seguridad y eficacia de OLYSIO en los pacientes mayores de 75 afios. No es
necesario ajustar la dosis de OLYSIO en los pacientes de edad avanzada (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis de OLYSIO en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Se
han observado aumentos en la exposicion de simeprevir en los pacientes 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 hemodialisis. Como la exposicion puede aumentar en los pacientes infectados con VHC




con insuficiencia renal grave, se recomienda precaucion cuando se prescriba OLYSIO a estos
pacientes (ver seccion 5.2).

Consulte las fichas técnicas de los medicamentos utilizados en combinacion con OLYSIO en relacion
a su uso en pacientes 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 hepatica moderada o
grave (Child-Pugh B o C) (ver secciones 4.4 y 5.2).

Raza
No es necesario ajustar la dosis en funcion de la raza (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido 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)
No es necesario ajustar la dosis de OLYSIO en pacientes coinfectados con el VHC y el VIH-1 (ver
secciones 4.8, 5.1 y 5.2).

OLYSIO en combinacion con sofosbuvir: los pacientes coinfectados con el VHC y el VIH-1 se deben
tratar del mismo modo que los infectados tinicamente con el VHC.

OLYSIO en combinacion con peginterferon alfa y ribavirina: los pacientes coinfectados con el VHC y
VIH-1 se deben tratar del mismo modo que los infectados tinicamente con el VHC, a excepcion de los
pacientes coinfectados con cirrosis que, después de completar 12 semanas de tratamiento con
OLYSIO, peginterferon alfa y ribavirina, deben recibir 36 semanas de tratamiento con peginterferon
alfa y ribavirina (duracion total del tratamiento de 48 semanas).

Consulte en las secciones 4.4 y 4.5 las interacciones importantes con los farmacos antirretrovirales.
Forma de administracion

OLYSIO se debe tomar por via oral una vez al dia con alimentos (ver seccion 5.2). La capsula se debe
tragar entera.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Generales
No se ha estudiado la eficacia de OLYSIO en pacientes con VHC genotipos 2, 3, 5 ni 6; por lo tanto
OLYSIO no se debe utilizar en estos pacientes (ver seccion 5.1).

OLYSIO no se debe administrar en monoterapia y OLYSIO se debera prescribir en combinacion con
otros medicamentos para el tratamiento de la HCC.

Consulte las fichas técnicas de los medicamentos administrados de forma conjunta antes de comenzar
un tratamiento con OLYSIO. Las advertencias y precauciones relativas a estos medicamentos son
igualmente vélidas para su uso en el tratamiento combinado con OLYSIO.

No se dispone de datos clinicos sobre el uso de OLYSIO para retratar a pacientes que no han
respondido a un tratamiento basado en un inhibidor de la proteasa NS3-4A del VHC (ver secciones 5.1

y 5.3).



Descompensacion hepatica y fracaso hepatico

Se han notificado casos de descompensacion hepatica y fracaso hepatico pos-comercializacion,
incluidos casos mortales, en los pacientes tratados con OLYSIO en combinacion con peginterferon
alfa y ribavirina y en combinacion con sofosbuvir. Aunque la causalidad es dificil de establecer debido
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 fracaso
hepatico, se deben vigilar los analisis de funcion hepatica antes y seglin se indique desde un punto de
vista clinico durante el tratamiento combinado con OLYSIO.

Insuficiencia hepatica
No se recomienda el uso de OLYSIO en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave
(Child-Pugh B o C) (ver secciones 4.2, 4.8 y 5.2).

Bradicardia grave y bloqueo cardiaco

Se han observado casos de bradicardia cuando se utilizaba OLYSIO en combinacién con sofosbuvir
junto con amiodarona. No se ha establecido el mecanismo.

Dado que estos casos son potencialmente mortales, solo se debe utilizar amiodarona en los pacientes
tratados con OLYSIO en combinacion con sofosbuvir 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 estrecho
seguimiento clinico de estos pacientes cuando inicien el tratamiento combinado de OLYSIO con
sofosbuvir. Los pacientes que son identificados como con alto riesgo de bradicardia deben ser
monitorizados continuamente a lo largo de 48 horas en un centro médico apropiado.

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 OLY SIO con sofosbuvir.

Todos los pacientes que reciben el tratamiento combinado de OLY SIO 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 solicitar
valoracion médica urgente en caso de que aparezcan estos sintomas.

Determinacién del polimorfismo basal Q80K de la region NS3 en pacientes infectados por el genotipo
la del VHC.

OLYSIO en combinacion con sofosbuvir

En pacientes con VHC genotipo la con cirrosis, el test de deteccion de la presencia del polimorfismo
Q80K en NS3 debe ser considerado antes de iniciar el tratamiento con OLYSIO en combinaciéon con
sofosbuvir (ver seccion 5.1).

En pacientes con VHC genotipo 1a sin cirrosis, la eficacia de simeprevir en combinacion con
sofosbuvir durante las 12 semanas de tratamiento recomendadas no se ve afectada por la posible
presencia basal del polimorfismo Q80K en NS3 (ver seccién 5.1).

OLYSIO en combinacion con peginterferon alfa y ribavirina

La eficacia de simeprevir en combinacion con peginterferon alfa y ribavirina se reduce
sustancialmente en los pacientes infectados con hepatitis C genotipo 1a que presentan polimorfismo
basal Q80K en NS3 en comparacion con los pacientes con hepatitis C genotipo 1a sin polimorfismo
Q80K en NS3 (ver seccion 5.1). Es altamente recomendable realizar el test de deteccion de la
presencia del polimorfismo Q80K en los pacientes con VHC genotipo 1a cuando se valore iniciar un
tratamiento con OLYSIO en combinacion con peginterferdn alfa y ribavirina. Se debe considerar una
terapia alternativa en los pacientes infectados con el VHC genotipo 1a con polimorfismo Q80K o en
los casos donde el test no esté accesible.

Administracién conjunta con otros antivirales de accion directa frente al VHC

OLYSIO sdlo debe ser administrado de forma conjunta con otros antivirales de accion directa si en
base a los datos disponibles se considera que los beneficios superan los posibles riesgos. No existen
datos que apoyen la administracion conjunta de OLYSIO con telaprevir o boceprevir. Se prevé que
estos inhibidores de la proteasa del VHC tengan resistencia cruzada, y por tanto, la administracion
concomitante no esta recomendada (ver también seccion 4.5).




OLYSIO en combinacion con peginterferén alfa-2b

En los estudios clinicos, los pacientes asignados a simeprevir en combinacion con peginterferon
alfa-2b y ribavirina tuvieron tasas RVS12 numéricamente inferiores y también experimentaron rebrote
y recidiva viral mas frecuentemente que aquellos tratados con simeprevir en combinacion con
peginterferdn alfa-2a y ribavirina (ver seccion 5.1).

Embarazo y anticoncepcion
OLYSIO solo se debe utilizar durante el embarazo o en mujeres en edad fértil, si el beneficio justifica
el riesgo. Las pacientes en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo eficaz (ver seccion 4.6).

Las contraindicaciones y advertencias en caso de embarazo y anticoncepcion aplicables a los
medicamentos administrados de forma conjunta son también vélidas cuando se utilizan en el
tratamiento combinado con OLYSIO.

La ribavirina puede causar defectos congénitos y/o la muerte del feto expuesto. Por tanto, se debera
tener un cuidado extremo para evitar embarazos en las pacientes y en las parejas femeninas de los
pacientes varones (ver seccion 4.6).

Fotosensibilidad

Se han observado reacciones de fotosensibilidad con el tratamiento combinado con OLYSIO (ver
seccion 4.8). Los pacientes deben ser informados del riesgo de reacciones de fotosensibilidad y de la
importancia de aplicar medidas de proteccion solar apropiadas durante el tratamiento con OLYSIO. Se
debe evitar la exposicion excesiva al sol y el uso de aparatos de bronceado durante el tratamiento con
OLYSIO. Si aparecen reacciones de fotosensibilidad, se debe valorar la interrupcion de OLYSIO y los
pacientes deben ser controlados hasta que la reaccion se resuelva.

Exantema

Se ha observado exantema en el tratamiento combinado con OLYSIO (ver seccion 4.8). Los pacientes
con exantemas leves a moderados deben ser controlados por la posible progresion del exantema,
incluyendo el desarrollo de signos en las mucosas o sintomas sistémicos. En 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 vigilados hasta
que los sintomas se hayan resuelto.

Analisis de laboratorio durante el tratamiento con OLYSIO, peginterferon alfa y ribavirina

Se deben controlar los valores de ARN del VHC en las semanas 4 y 12 y cuando esté indicado
clinicamente (consulte ademas las guias de tratamiento para la duracién y reglas de interrupcion del
tratamiento; seccion 4.2). Se recomienda el uso de un analisis cuantitativo sensible del ARN del VHC
para vigilar los valores de éste durante el tratamiento.

Consulte en las fichas técnicas de peginterferon alfa y ribavirina los analisis pretratamiento necesarios,
durante el tratamiento y postratamiento, que incluyen pruebas hematologicas y bioquimicas (incluidas
enzimas hepaticas y bilirrubina) y las pruebas de embarazo requeridas.

Interacciones con otros medicamentos

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

Consulte en la seccion 4.5 informacion sobre las interacciones con otros medicamentos.

Coinfeccioén por el virus de la hepatitis B (VHB)

Se han notificado casos de reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB), algunos de ellos mortales,
durante o después del tratamiento con antivirales de accion directa. Se debe realizar una deteccion del
VHB en todos los pacientes antes del inicio del tratamiento. Los pacientes coinfectados por
VHB/VHC tienen riesgo de sufrir una reactivacion del VHB y, por lo tanto, se les debe vigilar y tratar
de acuerdo con las guias clinicas actuales.




Receptores de trasplantes de 6rganos
No se recomienda la administraciéon conjunta de OLY SIO con ciclosporina dado que induce un
aumento significativo de la exposicion a simeprevir (ver seccion 4.5).

Excipiente de las capsulas de OLYSIO

Este medicamento contiene lactosa monohidrato. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia)
o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Medicamentos que afectan a la exposicion a simeprevir

La enzima principal que interviene en la biotransformacion de simeprevir es el CYP3A4 (ver

seccion 5.2) y puede ocurrir que otros medicamentos induzcan efectos clinicamente relevantes sobre la
farmacocinética de simeprevir a través del CYP3A4. La administracion concomitante de OLYSIO con
inhibidores moderados o potentes de CYP3A4 puede aumentar significativamente la exposicion
plasmatica a simeprevir, mientras que la administracion concomitante con inductores moderados o
potentes de CYP3A4 puede reducir significativamente la exposicion plasmatica a simeprevir y llevar a
una pérdida de eficacia (consulte la tabla 4). Por tanto, no se recomienda la administracion de
OLYSIO junto 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 hepatica de CYP3A4. La administracion de OLYSIO junto con medicamentos
metabolizados principalmente por CYP3A4 puede generar un aumento de las concentraciones
plasmaticas de esos medicamentos (consulte la tabla 4). Simeprevir carece de efecto sobre CYP2C9,
CYP2C19 o CYP2D6 in vivo. Simeprevir inhibe los transportadores OATP1B1/3, Gp-P y BCRP. La
administracion de OLYSIO junto con medicamentos que son sustratos de los transportadores
OATPI1B1/3, Gp-P y BCRP puede generar un aumento de las concentraciones plasmaticas de esos
medicamentos (consulte la tabla 4).

Pacientes tratados con antagonistas de la vitamina K

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

Tabla de interacciones

En la tabla 4 se incluyen las interacciones establecidas y tedricas entre simeprevir y medicamentos
seleccionados (se presentan las razones medias de minimos cuadrados con intervalos de confianza del
90% (IC 90%); los aumentos se indican como “1”, los descensos como “|” y la ausencia de cambios
como “«”). Salvo que se indique lo contrario, los estudios de interaccion se han realizado en adultos
sanos con la dosis recomendada de 150 mg de simeprevir una vez al dia.

Tabla 4:  Interacciones y recomendaciones de dosis con otros medicamentos

Medicamentos por |Efecto sobre las concentraciones del firmaco |Recomendacion en caso
areas terapéuticas |Razdén media de minimos cuadrados (IC 90%) |de administracion

conjunta
ANALEPTICOS
Cafeina AUC de cafeina 1,26 (1,21-1,32) 1 No es necesario ajustar la
150 mg Ciax de cafeina 1,12 (1,06-1,19) « dosis.

Cnmin de cafeina no estudiada




ANTIARRITMICOS

Digoxina
0,25 mg

AUC de digoxina 1,39 (1,16-1,67) 1
Coax de digoxina 1,31 (1,14-1,51) 1
Cuin de digoxina no estudiada

(inhibicidon del transportador Gp-P)

Hay que monitorizar las
concentraciones
plasmaticas de digoxina y
considerarlas para ajustar
la dosis de digoxina y
obtener el efecto clinico
deseado.

Amiodarona

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

(inhibicion de la enzima CYP3A4 intestinal)
Pueden ocurrir aumentos ligeros en las

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

Régimen de tratamiento
que no contienen
sofosbuvir:

Se requiere precaucion y
se recomienda
monitorizacion de
amiodarona y/o vigilancia
clinica (ECG, etc.) cuando
se administran por via oral.

Régimen de tratamiento
con sofosbuvir:

Utilizar inicamente si no
hay otras alternativas
disponibles. Se
recomienda vigilancia
estrecha si este
medicamento es
administrado con OLYSIO
en combinacién con
sofosbuvir (ver

seccion 4.4).

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.

(inhibicion de la enzima CYP3A4 intestinal)

Se requiere precaucion, y
se recomienda
monitorizacion de estos
farmacos antiarritmicos
y/o vigilancia clinica
(ECQG, etc.) cuando se
administran por via oral.

ANTICOAGULANTES

Warfarina y otros
antagonistas de la
vitamina K

warfarina 10 mg:

AUC de S-warfarina 1,04 (1,00-1,07) <
Cinax de S-warfarina 1,00 (0,94-1,06) <
C..in de S-warfarina no estudiada

Aunque 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 funcion hepatica
puede cambiar durante el
tratamiento con OLYSIO.

ANTIEPILEPTICO

S

Carbamazepina
Oxcarbazepina
Fenobarbital
Fenitoina

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

(induccion potente de CYP3A4)

No se recomienda la
administracion conjunta de
OLYSIO con estos
antiepilépticos ya que
puede originar pérdida del
efecto terapéutico de
OLYSIO.




ANTIDEPRESIVOS

Escitalopram
10 mg una vez al dia

AUC de escitalopram 1,00 (0,97-1,03) <>
Crax de escitalopram 1,03 (0,99-1,07) <
Cuin 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)
Cuin de simeprevir 0,68 (0,59-0,79) J

No es necesario ajustar la
dosis.

ANTIHISTAMINICOS

Astemizol No estudiado. El astemizol y la terfenadina tienen |No se recomienda la

Terfenadina potencial de causar arritmias cardiacas. Cabe administracion conjunta de
esperar ligeros aumentos de las concentraciones | OLYSIO con astemizol o
de estos antihistaminicos. terfenadina.
(inhibicion de la enzima CYP3 A4 intestinal)

ANTIINFECCIOSOS

Antibidticos — macrélidos (administracion sistémica)

Azitromicina No estudiado. Atendiendo a la via de eliminacion |No es necesario ajustar la
de azitromicina no cabe esperar interacciones dosis.
medicamentosas entre azitromicina y simeprevir.

Eritromicina AUC de eritromicina 1,90 (1,53-2,36) T No se recomienda la

500 mg tres veces al
dia

Cmax de eritromicina 1,59 (1,23-2,05) T
Cmin de eritromicina 3,08 (2,54-3,73) T
AUC de simeprevir 7,47 (6,41-8,70) 0
Cmax de simeprevir 4,53 (3,91-5,25) T
Cmin de simeprevir 12,74 (10,19-15,93) T

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

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 la
administracion conjunta de
OLYSIO con
claritromicina o
telitromicina.

Antimicdticos (administracion sistémica)

Itraconazol No estudiado. Se prevén aumentos notables de las | No se recomienda la
Ketoconazol* concentraciones plasmaticas de simeprevir. administracion conjunta de
Posaconazol OLYSIO con itraconazol,
ketoconazol o posaconazol
(inhibicién potente de la enzima CYP3A4) sistémicos.
Fluconazol No estudiado. Se prevén aumentos notables de las | No se recomienda la
Voriconazol concentraciones plasmaticas de simeprevir. administracion conjunta de
OLYSIO con fluconazol o
(inhibicion leve o moderada de la enzima voriconazol sistémicos.
CYP3A4)
Antimicobacterianos
Bedaquilina No estudiado. No se prevé una interaccion No es necesario ajustar la

farmacoldgica de importancia clinica.

dosis.
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Rifampicina'
600 mg una vez al
dia

AUC de rifampicina 1,00 (0,93-1,08) «

Cinax de rifampicina 0,92 (0,80-1,07) «

Chuin de rifampicina no estudiada

AUC de 25-desacetil-rifampicina 1,24 (1,13-1,36) T
Ciax de 25-desacetil-rifampicina 1,08 (0,98-1,19) <
Chin de 25-desacetil-rifampicina no estudiada

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

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

Chin de simeprevir 0,08 (0,06-0,11)

(induccion de la enzima CYP3A4)

No se recomienda la
administracion conjunta
de OLYSIO con
rifampicina ya que puede
originar pérdida del
efecto terapéutico de
OLYSIO.

Rifabutina No estudiado. Se prevén descensos significativos de | No se recomienda la

Rifapentina las concentraciones plasmaticas de simeprevir. administracion conjunta
de OLYSIO con

(inducciodn de la enzima CYP3A4) rifabutina o rifapentina,

ya que puede originar
pérdida del efecto
terapéutico de OLYSIO.

ANTITUSIVOS

Dextrometorfano | AUC de DXM 1,08 (0,87-1,35) 1 No es necesario ajustar la

(DXM) Ciax de DXM 1,21 (0,93-1,57) 1 dosis.

30 mg Cpin de DXM no estudiada

AUC de dextrorfano 1,09 (1,03-1,15) «
Ciax de dextrorfano 1,03 (0,93-1,15) <«
Cpin de dextrorfano no estudiada

ANTAGONISTAS DEL CALCIO (administracion por via oral)

Amlodipino No estudiado. Cabe esperar aumentos de las Se requiere precaucion y
Bepridil concentraciones plasmaticas de los antagonistas del |se recomienda
Diltiazem calcio administrados por via oral. seguimiento clinico del
Felodipino paciente cuando estos
Nicardipino (inhibicion de la enzima CYP3A4 intestinal y del antagonistas de los
Nifedipino transportador Gp-P) canales de calcio se
Nisoldipino administran por via oral.
Verapamilo Pueden ocurrir aumentos en las concentraciones de
simeprevir debido a la leve inhibicion de CYP3A4
por amlodipino e inhibicion moderada del CYP3A4
por diltiazem y verapamilo.
GLUCOCORTICOIDES
Dexametasona No estudiado. Se prevén descensos de las No se recomienda la
(sistémica) concentraciones plasmaticas de simeprevir. administracion conjunta
de OLYSIO con
(induccion moderada de la enzima CYP3A4) dexametasona sistémica,
ya que puede originar
pérdida del efecto
terapéutico de OLYSIO.
Budesonida No estudiado. No se espera una interaccion No es necesario ajustar la
Fluticasona farmacologica de importancia clinica. dosis.
Metilprednisolona
Prednisona
MEDICAMENTOS DE TERAPIA GASTROINTESTINAL
Antiacido
Hidroxido de No estudiado. No se espera una interaccion No es necesario ajustar la

aluminio o magnesio
Carbonato calcico

farmacologica de importancia clinica.

dosis.
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Antagonistas del receptor H,

Cimetidina No estudiado. No se espera una interaccion No es necesario ajustar la
Nizatidina farmacolodgica 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
aumento de las concentraciones de cisaprida.

(inhibicion de la enzima CYP3 A4 intestinal)

coadministracion de
OLYSIO con cisaprida.

Inhibidores de la bomba de protones

Omeprazol AUC de omeprazol 1,21 (1,00-1,46) T No es necesario ajustar la
40 mg Cmax de omeprazol 1,14 (0,93-1,39) T dosis.
Cuin de omeprazol no estudiada
Dexlansoprazol No estudiado. No se espera una interaccion No es necesario ajustar la
Esomeprazol farmacologica de importancia clinica. dosis.
Lansoprazol
Pantoprazol
Rabeprazol
MEDICAMENTOS 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
Cmin de daclatasvir 2,68 (2,42-2,98) T
AUC de simeprevir 1,44 (1,32-1,56) T
Cmax de simeprevir 1,39 (1,27-1,52) T
Cuin de simeprevir 1,49 (1,33-1,67) T

dosis de daclatasvir ni de
OLYSIO.

Ledipasvir’
90 mg una vez al dia

AUC de ledipasvir AUC 1,75 (1,56-1,96) 1
Ciax de ledipasvir 1,64 (1,45-1,86) 1

Chin de ledipasvir 1,74 (1,55-1,97) 1

AUC de simeprevir 3,05 (2,43-3,84) 1
Ciax de simeprevir 2,34 (1,95-2,81) 1

Cuin de simeprevir 4,69 (3,40-6,47) 1

No se recomienda la
administracion conjunta de
OLYSIO con un
medicamento que
contenga ledipasvir.

Sofosbuvir’
400 mg una vez al
dia

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

AUC de GS-331007 1,09 (0,87-1,37) «
Cunax de GS-331007 0,69 (0,52-0,93) 4
Cmin de GS-331007 no estudiada

AUC de simeprevir 0,94 (0,67-1,33) <
Cinax de simeprevir 0,96 (0,71-1,30) <
Cuin de simeprevir no estudiada

El aumento de la
exposicion a sofosbuvir
observado en el subestudio
farmacocinético no
presenta relevancia clinica.

PLANTAS MEDICINALES

Cardo mariano
(Silybum marianum)

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

(inhibicion de la enzima CYP3A4)

No se recomienda la
administracion conjunta de
OLYSIO con cardo
mariano.

Hierba de San Juan
o hipérico
(Hypericum
perforatum)

No estudiado. Se prevén descensos importantes de
las concentraciones plasmaticas de simeprevir.

(induccion de la enzima CYP3A4)

No se recomienda la
administracion conjunta de
OLYSIO con productos
que contengan hierba de
San Juan o hipérico, ya
que puede originar pérdida
del efecto terapéutico de
OLYSIO.
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MEDICAMENTOS

CONTRA EL VIH

Antirretrovirales — antagonista del CCRS

Maraviroc

No estudiado. No se espera una interaccion
farmacologica de importancia clinica.

No es necesario ajustar la
dosis de ninguno de los
farmacos cuando se
administra de forma
conjunta OLYSIO y
maraviroc.

Antirretrovirales — i

nhibidor de la integrasa

Raltegravir
400 mg dos veces al
dia

AUC de raltegravir 1,08 (0,85-1,38) T
Cinax de raltegravir 1,03 (0,78-1,36) <>
Cmin de raltegravir 1,14 (0,97-1,36) T
AUC de simeprevir 0,89 (0,81-0,98) «
Cinax de simeprevir 0,93 (0,85-1,02) «
Cmin de simeprevir 0,86 (0,75-0,98)

No es necesario ajustar la
dosis.

Dolutegravir

No estudiado. No se espera una interaccion
farmacologica de importancia clinica.

No es necesario ajustar la
dosis.

Antirretrovirales — i

nhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos (ITINN)

Efavirenz
600 mg una vez al
dia

AUC de efavirenz 0,90 (0,85-0,95) <
Cinax de efavirenz 0,97 (0,89-1,06) «
Chin de efavirenz 0,87 (0,81-0,93) «
AUC de simeprevir 0,29 (0,26-0,33) \2
Cmax de simeprevir 0,49 (0,44-0,54)
Cmin de simeprevir 0,09 (0,08-0,12)

(induccion de la enzima CYP3A4)

No se recomienda la
administracion conjunta de
OLYSIO con efavirenz ya
que puede originar pérdida
del efecto terapéutico de
OLYSIO.

Rilpivirina
25 mg una vez al dia

AUC de rilpivirina 1,12 (1,05-1,19) «
Cinax de rilpivirina 1,04 (0,95-1,13) <
Cin de rilpivirina 1,25 (1,16-1,35) T
AUC de simeprevir 1,06 (0,94-1,19) <
Cnax de simeprevir 1,10 (0,97-1,26) T
Cuin de simeprevir 0,96 (0,83-1,11) <

No es necesario ajustar la
dosis.

Otros ITINN
(Delavirdina,
Etravirina,
Nevirapina)

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

[delavirdina] de la enzima CYP3A4)

(induccion [etravirina o nevirapina] o inhibicion

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

Antirretrovirales — Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleésidos o

nucledtidos (ITIAN

t))

Tenofovir disoproxil
fumarato

300 mg una vez al
dia

AUC de tenofovir 1,18 (1,13-1,24) «
Cmax de tenofovir 1,19 (1,10-1,30) T
Cmin de tenofovir 1,24 (1,15-1,33) T
AUC de simeprevir 0,86 (0,76-0,98) 4
Cmax de simeprevir 0,85 (0,73-0,99)
Cnin de simeprevir 0,93 (0,78-1,11) 4

No es necesario ajustar la
dosis.

Otros ITIAN
(Abacavir,
Didanosina,
Emtricitabina,
Lamivudina,
Estavudina,
Zidovudina)

No estudiado. No se espera una interaccion
farmacologica de importancia clinica.

No es necesario ajustar la
dosis.
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Antirretrovirales — inhibidores de la proteasa (IP)

Darunavir/ritonavir”®
800/100 mg una vez
al dia

AUC de darunavir 1,18 (1,11-1,25) T
Cinax de darunavir 1,04 (0,99-1,10) <
Cuin de darunavir 1,31 (1,13-1,52) T
AUC de ritonavir 1,32 (1,25-1,40) T
Cnax 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
Cmax de simeprevir 1,79 (1,55-2,06) T*
Cmin de simeprevir 4,58 (3,54-5,92) T*

*  darunavir/ritonavir + 50 mg de simeprevir comparados

con 150 mg de simeprevir solo.

(inhibicion potente de la enzima CYP3A4)

No se recomienda la
administracion conjunta de
OLYSIO con
darunavir/ritonavir.

Ritonavir'
100 mg dos veces al
dia

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

(inhibicion potente de la enzima CYP3A4)

No se recomienda la
administracion conjunta de
OLYSIO con ritonavir.

Otros IP del VIH
potenciados o no
con ritonavir
(Atazanavir,
(Fos)amprenavir,
Lopinavir, Indinavir,
Nelfinavir,
Saquinavir,
Tipranavir)

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

(induccion o inhibicion de la enzima CYP3A4)

No se recomienda la
administracion conjunta de
OLYSIO con ningan IP
del VIH, con o sin
ritonavir.

Medicamentos que
contienen cobicistat

No estudiado. Se prevén aumentos importantes de
las concentraciones plasmaticas de simeprevir.

(inhibicion potente de la enzima CYP3A4)

No se recomienda
administrar de forma
conjunta OLYSIO con
medicamentos que
contengan cobicistat.

INHIBIDORES DE

LA HMG CO-A REDUCTASA

Rosuvastatina AUC de rosuvastatina 2,81 (2,34-3,37) T Ajustar cuidadosamente la
10 mg Cpmax de rosuvastatina 3,17 (2,57-3,91) T dosis de rosuvastatina y
Cuin de rosuvastatina no estudiada usar la 6_10515{ minima
necesaria mientras se
(inhibicion del transportador OATP1B1/3, BCRP) | vigila la seguridad cuando
se administre de forma
conjunta con OLYSIO.
Pitavastatina No estudiado. Se prevén aumentos de las Ajustar cuidadosamente la
Pravastatina concentraciones plasmaticas de pitavastatina y dosis de pitavastatina y

pravastatina.

(inhibicion del transportador OATP1B1/3)

pravastatina y usar la dosis
minima necesaria mientras
se vigila la seguridad
cuando se administren de
forma conjunta con
OLYSIO.
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Atorvastatina AUC de atorvastatina 2,12 (1,72-2,62) T Ajustar cuidadosamente la
40 mg Cpnax de atorvastatina 1,70 (1,42-2,04) T dosis de atorvastatina y
C.in de atorvastatina no estudiada usar la dosis minima
AUC de 2-OH-atorvastatina 2,29 (2,08-2,52) T |necesaria mientras se
Cpax de 2-OH-atorvastatina 1,98 (1,70-2,31) T | vigila la seguridad cuando
Cuuin de 2-OH-atorvastatina no estudiada se administre de forma
conjunta con OLYSIO.
(inhibicion del transportador OATP1B1/3 y/o de
la enzima CYP3A4)
Pueden ocurrir aumentos en las concentraciones
de simeprevir debido a la inhibicion de OATP1B1
por atorvastatina.
Simvastatina AUC de simvastatina 1,51 (1,32-1,73) T Ajustar cuidadosamente la
40 mg Cmax de simvastatina 1,46 (1,17-1,82) T dosis de simvastatina y
C,.in de simvastatina no estudiada usar la dosis minima
AUC de simvastatina 4cida 1,88 (1,63-2,17) T |necesaria mientras se
Conax de simvastatina 4cida 3,03 (2,49-3,69) T monitoriza la seguridad
C,.in de simvastatina acida no estudiada cuando se administre de
forma conjunta con
(inhibicion del transportador OATP1BI y/o dela  |OLYSIO.
enzima CYP3A4)
Lovastatina No estudiado. Se prevé un aumento de las Ajustar con cuidado la
concentraciones plasmaticas de lovastatina. dosis de lovastatina y usar
la dosis minima necesaria
(inhibicion del transportador OATP1B1 y/o de la | mientras se monitoriza la
enzima CYP3A4) seguridad cuando se
administre de forma
conjunta con OLYSIO.
Fluvastatina No estudiado. No se espera una interaccion No es necesario ajustar la

farmacolodgica de importancia clinica.

dosis.

ANTICONCEPTIVOS HORMONALES

Etinilestradiol y
noretindrona

0,035 mg una vez al
dia/

1 mg una vez al dia

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

No es necesario ajustar la
dosis.

INMUNOSUPRESORES

Ciclosporina AUC de ciclosporina 1,19 (1,13-1,26) T No se recomienda

100 mg Cmax de ciclosporina 1,16 (1,07-1,26) T administrar conjuntamente
Cumin de ciclosporina no estudiada OLYSIO con ciclosporina.

dosis AUC de simeprevir 5,68 (3,58-9,00) 1°

individualizada para
cada paciente’

Cax de simeprevir 4,53 (3,05-6,74) 1°
Cmin de simeprevir no estudiada®

(inhibicion de OATP1B1/3, Gp-P y CYP3A por
ciclosporina)
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Tacrolimus
2 mg

dosis
individualizada para
cada paciente’

AUC de tacrolimus 0,83 (0,59-1,16) 4
Cimax de tacrolimus 0,76 (0,65-0,90) 4
Cmin de tacrolimus no estudiada

AUC de simeprevir 1,90 (1,37-2,63) 1’
Cmax de simeprevir 1,85 (1,40-2,46)17
Cuin de simeprevir no estudiada’

(inhibicion de OATP1B1 por tacrolimus)

No es necesario ajustar la
dosis a ninguno de los
medicamentos cuando
OLYSIO se administra de
forma conjunta con
tacrolimus. Se recomienda
monitorizar las
concentraciones de
tacrolimus en sangre.

Sirolimus

No estudiado. Se pueden producir ligeros
aumentos o descensos de las concentraciones
plasmadticas de sirolimus.

Se recomienda monitorizar
las concentraciones de
sirolimus en sangre.

ANALGESICOS NARCOTICOS

Metadona®
30-150 mg una vez
al dia, dosis

AUC de R(-) metadona 0,99 (0,91-1,09) <
Ciax de R(-) metadona 1,03 (0,97-1,09) <
Chin de R(-) metadona 1,02 (0,93-1,12) «

No es necesario ajustar la
dosis.

individualizada

Buprenorfina No estudiado. No se espera una interaccion No es necesario ajustar la
Naloxona farmacologica de importancia clinica. dosis.

INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA DE TIPO 5

Sildenafilo No estudiado. Cabe esperar ligeros aumentos de | No es necesario ajustar la
Tadalafilo las concentraciones de los inhibidores de la dosis cuando se administra
Vardenafilo PDE-5. OLYSIO de forma

(inhibicion de la enzima CYP3A4 intestinal)

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

conjunta con dosis de
sildenafilo, vardenafilo o
tadalafilo indicadas para el
tratamiento de la
disfuncion 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 hipertension arterial
pulmonar. Hay que
considerar el uso de la
dosis inicial minima del
inhibidor de la PDE-5, con
aumento segin
necesidades y
monitorizacion clinica
segun proceda.
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SEDANTES/ANSIOLITICOS

Midazolam

Oral: 0,075 mg/kg
Intravenoso:
0,025 mg/kg

Oral:

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

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

Las concentraciones
plasmaticas de midazolam
no se alteran cuando se
administra por via
intravenosa ya que
simeprevir no inhibe la
CYP3A4 hepatica.

Se requiere precaucion
cuando este medicamento
con un indice terapéutico
estrecho se administre de
forma conjunta con
OLYSIO por via oral.

Se requiere precaucion
cuando se administre de
forma conjunta este
medicamento con un
indice terapéutico estrecho

Cmax de midazolam 0,78 (0,52-1,17)
Cmin de midazolam no estudiada

(inhibicién ligera de la enzima CYP3A4
intestinal)

Triazolam (oral) No estudiado. Cabe esperar ligeros aumentos de

las concentraciones de triazolam.

(inhibicion de la enzima CYP3A4 intestinal)

junto con OLYSIO por via
oral.

ESTIMULANTES

Metilfenidato No estudiado. No se espera una interaccion No es necesario ajustar la

farmacologica de importancia clinica. dosis.

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 esta dentro («), por debajo () o por
encima (1) del intervalo 0,80-1,25.

1

Este estudio de interacciones se ha realizado con una dosis de simeprevir superior a la recomendada, valorando el efecto
maximo sobre el farmaco coadministrado. La posologia recomendada es aplicable a la dosis recomendada de simeprevir
de 150 mg una vez al dia.

La interaccion entre simeprevir y el medicamento se evalud en un estudio de farmacocinética, fase 2, en 20 pacientes
infectados por el VHC.

Comparacion basada en controles historicos. La interaccion entre simeprevir y el medicamento se evalud en un
subestudio farmacocinético dentro de un estudio fase 2 en 22 pacientes infectados por el VHC.

La dosis de simeprevir en este estudio de interaccion fue de 50 mg cuando se administraba de forma conjunta con
darunavir/ritonavir, y de 150 mg en el grupo tratado tinicamente con simeprevir.

Dosis individualizada para cada paciente a criterio del médico, seglin la practica clinica local.

Comparacion basada en controles de antecedentes. Datos de un estudio fase 2 en 9 pacientes trasplantados hepaticos e
infectados por el VHC.

Comparacion basada en controles de antecedentes. Datos de un estudio fase 2 en 11 pacientes trasplantados hepaticos e
infectados por el VHC.

La interaccion entre simeprevir y el medicamento se evalud en un estudio farmacocinético en adultos dependientes de
opioides con tratamiento de mantenimiento estable con metadona.

Ketoconazol: pendiente de clasificacion de ATC.
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen estudios adecuados y bien controlados con simeprevir en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han mostrado efectos en la reproduccion (ver seccion 5.3). OLYSIO solamente se
debe utilizar durante el embarazo o en mujeres en edad fértil si el beneficio justifica el riesgo. Las
mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo eficaz.

Dado que OLYSIO se debe administrar con otros medicamentos, para el tratamiento de la HCC, las
contraindicaciones y advertencias validas para esos medicamentos también son aplicables cuando se
utilizan en el tratamiento combinado con OLYSIO (ver seccion 4.3).

Se ha demostrado efectos teratogénicos y/o embriocidas significativos en todas las especies animales
expuestas a ribavirina. Se debe tener un cuidado extremo para evitar embarazos en las pacientes y en
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las parejas femeninas de los pacientes varones. Las pacientes en edad fértil y los pacientes masculinos
con parejas femeninas en edad fértil deben utilizar un método eficaz de anticoncepcion durante el
tratamiento con ribavirina y después de completar el tratamiento con ribavirina durante el plazo
especificado en la ficha técnica de ribavirina.

Lactancia

Se desconoce si simeprevir o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Cuando se administr6 a
ratas lactantes, simeprevir se detectd en el plasma de las crias lactantes, debido probablemente a su
excrecion en la leche (ver seccion 5.3). No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Se debe
decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con OLYSIO tras
considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del 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 seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de OLYSIO sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas es nula o
insignificante. El tratamiento combinado con OLYSIO con otros medicamentos para el tratamiento de
la HCC puede afectar a la capacidad del paciente para conducir y utilizar maquinas. Consulte en las
fichas técnicas de los medicamentos administrados de forma conjunta su posible efecto en la
capacidad de conducir y utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad global de simeprevir se basa en datos obtenidos de 580 pacientes infectados con
el VHC genotipo 1 que recibieron simeprevir en combinacion con sofosbuvir con o sin ribavirina
(datos 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 genotipo 1 que recibieron simeprevir (o placebo) en
combinacion con peginterferon alfa y ribavirina (datos agrupados de los estudios fase 2 C205 y C206
y los estudios fase 3 C208, C216 y HPC3007).

El perfil de seguridad de simeprevir es comparable entre pacientes infectados con VHC genotipo 4 y
pacientes infectados con VHC genotipo 1, tanto cuando se administra en combinacion con sofosbuvir
o en combinacion con peginterferon alfa y ribavirina.

Simeprevir en combinacion con sofosbuvir

El perfil de seguridad de simeprevir en combinacion 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 HPC2002
y de los estudios de fase 3 HPC3017 y HPC3018 incluyendo a 472 pacientes que recibieron simeprevir
con sofosbuvir sin ribavirina (155, 286 y 31 pacientes recibieron el tratamiento durante 8, 12 6 24
semanas respectivamente) y a 108 pacientes que recibieron simeprevir con sofosbuvir y ribavirina (54
pacientes, cada uno de los cuales recibio respectivamente el tratamiento durante 12 6 24 semanas).

La mayoria de las 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
notificaron reacciones adversas de grado 2 6 3; un paciente (3,2 %) experimentd una reaccion adversa
de grado 4 (“elevacion de bilirrubina en sangre”). No se notificaron reacciones adversas graves.

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia (incidencia > 5% después de 12 6 24 semanas

de tratamiento) fueron exantema, prurito, estrefiimiento y reaccion de fotosensibilidad (ver seccion
4.4).
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Un paciente en el grupo de tratamiento de 12 semanas (0,3%) y ninglin paciente en el grupo de
tratamiento de 24 semanas interrumpieron el tratamiento debido a reacciones adversas.

Simeprevir en combinacion con peginterferon alfa y ribavirina

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

En los datos agrupados de seguridad de los estudios fase 3, la mayoria de las reacciones adversas
notificadas durante 12 semanas de tratamiento con simeprevir fueron de intensidad grado 1 6 2. Se
notificaron reacciones adversas de grado 3 6 4 en el 3,1% de los pacientes que recibieron simeprevir
con peginterferon alfa y ribavirina, frente al 0,5% de los pacientes que recibieron placebo con
peginterferon 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 recibieron placebo con peginterferon alfa y ribavirina.

Durante las primeras 12 semanas de tratamiento, las reacciones adversas notificadas con mas
frecuencia (incidencia > 5%) fueron nduseas, exantema, prurito, disnea, aumento de la bilirrubina en
sangre y reaccion de fotosensibilidad (ver seccion 4.4).

Se interrumpi6 la administracion de simeprevir debido a reacciones adversas en el 0,9% de los
pacientes que recibian simeprevir con peginterferon alfa y ribavirina.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas de simeprevir en combinacion con sofosbuvir o en combinacion con
peginterferon alfa y ribavirina notificadas en pacientes adultos con infeccion por genotipo 1 del VHC
se recogen en la tabla 5. Las reacciones adversas se enumeran segin el sistema de clasificacion de
organos (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).

Tabla5:  Reacciones adversas identificadas con simeprevir en combinacion con sofosbuvir o
simeprevir en combinacién con peginterferén alfa y ribavirina'

Sistema de Clasificacion de simeprevir + sofosbuvir simeprevir +

Organos 12 semanas 24 semanas peginterferon 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 elevacion de la elevacion de la elevacion de la

bilirrubina en sangre* | bilirrubina en sangre* |bilirrubina en sangre*

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Muy frecuente exantema* exantema*, prurito*

Frecuente exantema*, prurito* |prurito* reaccion de
reaccion de reaccion de fotosensibilidad*
fotosensibilidad * fotosensibilidad *

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

ver la seccion siguiente para obtener mas detalles.
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Descripcion 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 combinacion 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 entre los
pacientes que recibieron 24 semanas de tratamiento un 12,9% y 3,2% respectivamente (todos los
grados). Se report6 exantema de grado 3 en un paciente (0,3%; del grupo de 12 semanas de
tratamiento) que dio lugar a la interrupcion del tratamiento; ninguno de los pacientes experimentaron
exantema de grado 4. Ninguno de los pacientes experimentaron prurito de grado 3 6 4; ninguno de los
pacientes interrumpieron el tratamiento debido a prurito.

En el estudio HPC2002, el exantema (como término agrupado) fue notificado en un 10,7% de los
pacientes que recibieron 12 semanas de simeprevir y sofosbuvir sin ribavirina frente al 20,4% 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 tratamiento
con simeprevir, se notific 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 placebo,
respectivamente (todos los grados; datos agrupados de los estudios fase 3). E1 0,5% y el 0,1% de los
pacientes tratados con simeprevir sufrieron exantema o prurito de grado 3, respectivamente. El 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% y el 0% de los pacientes tratados con placebo,
respectivamente.

Elevacion 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 o moderada. En general, estas elevaciones de
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 “elevacion 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). “Elevacion de la billirrubina en
sangre” de grado 2 fue notificado en un paciente (0,3%) que recibi6 12 semanas de tratamiento. No se
han notificado casos de grado 3. Un tnico paciente (3,2%) que recibio 24 semanas de tratamiento
experimentd una “elevacion de bilirrubina en sangre” de grado 4. Ninguno de los pacientes
interrumpio el tratamiento debido a “elevacion de bilirrubina en sangre”.

En el estudio HPC2002, 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 tratamiento
con simeprevir, se notifico “elevacion de la bilirrubina en sangre” en el 7,4% de los pacientes tratados
con simeprevir, en comparacion 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
notifico “elevacion de la bilirrubina en sangre” de grado 3 6 4, respectivamente (datos agrupados de
los estudios fase 3). La interrupcion de simeprevir debido a “elevacion de la bilirrubina en sangre” fue
rara (0,1%; n=1).

Reacciones de fotosensibilidad

Simeprevir en combinacion con sofosbuvir: se notificaron reacciones de fotosensibilidad (todos los
grados) en un 3,1% de los pacientes tratados con simeprevir durante 12 semanas en comparacion con
el 6,5% de pacientes que recibieron tratamiento durante 24 semanas. La mayoria de las reacciones de
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fotosensibilidad 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 interrumpio el tratamiento
debido a reacciones de fotosensibilidad.

En el estudio 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 con
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 o moderada (grado 1 6 2); el 0,3% de los pacientes
tratados con simeprevir sufrieron reacciones graves que provocaron hospitalizaciones (ver

seccion 4.4).

Disnea

Simeprevir en combinacion con peginterferdn alfa y ribavirina: durante las 12 semanas de tratamiento
con simeprevir, se notifico 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). Solamente se notificaron acontecimientos de grado 1y 2 y no hubo
acontecimientos que provocaran una interrupcion de ninguno de los medicamentos del estudio. En los
pacientes con edad > 45 afios, se notifico disnea en el 16,4% en los pacientes tratados con simeprevir
en comparacion 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 OLY SIO se utiliza en combinacion con sofosbuvir
junto con amiodarona (ver las secciones 4.4 y 4.5).

Alteraciones de laboratorio

Simeprevir en combinacion con sofosbuvir

Se han observado alteraciones en los parametros de laboratorio en la amilasa y lipasa en pacientes
tratados con simeprevir en combinacion con sofosbuvir (tabla 6). Las elevaciones en la amilasa y
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 6:  Alteraciones en los parametros de laboratorio en la amilasa y lipasa en pacientes
que reciben 12 6 24 semanas de simeprevir en combinaciéon con sofosbuvir (12
semanas: estudios agrupados HPC2002, HPC3017 y HPC3018; 24 semanas: estudio

HPC2002)
Pariametros de Intervalo de toxicidad 12 semanas 24 semanas simeprevir
laboratorio de la OMS' simeprevir + + sofosbuvir
sofosbuvir N=31
N =286 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<5,0xLSN 13 (4,5%) 3 (9,7%)
Lipasa
Grado 1 >1,1a<1,5xLSN 13 (4,5%) 1 (3,2%)
Grado 2 >1,5a<3,0x LSN 22 (7,7%) 3.(9,7%)
Grado 3 >3,0a<5,0xLSN 1 (0,3%) 1 (3,2%)
Grado 4 > 5,0 x LSN 1 (0,3%) 1 (3,2%)
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Peores grados de toxicidad segun la OMS del 1 al 4
LSN = Limite Superior Normal

Simeprevir en combinacion con peginterferon alfa y ribavirina

No hubo diferencias en la hemoglobina, los neutréfilos o las plaquetas entre los dos grupos de
tratamiento. Las alteraciones en los pardmetros de laboratorio aparecidas con el tratamiento que se
observaron con mayor incidencia en los pacientes tratados con simeprevir que en los tratados con
placebo, peginterferon alfa y ribavirina se muestran en la tabla 7.

Tabla 7:  Alteraciones en los parametros de laboratorio aparecidas con el tratamiento
observadas con mayor incidencia en los pacientes que reciben simeprevir en
combinacion con peginterferén alfa y ribavirina (datos agrupados de los estudios
fase 3 C208, C216 y HPC3007; primeras 12 semanas de tratamiento)

Parametro analitico Intervalo de toxicidad de la simeprevir +
oMS' peginterferon alfa + ribavirina
N=781
n (%)
Bioquimica
Fosfatasa alcalina
Grado 1 >1,25a<2,50 x LSN 26 (3,3%)
Grado 2 >2,50a<5,00x LSN 1 (0,1%)
Hiperbilirrubinemia
Grado 1 >1,1a<1,5xLSN 208 (26,7%)
Grado 2 >1,5a<2,5x LSN 143 (18,3%)
Grado 3 >25a<5,0xLSN 32 (4,1%)
Grado 4 > 5,0 x LSN 3 (0,4%)

Peores grados de toxicidad segun la OMS del 1 al 4
LSN = Limite Superior Normal

Otras poblaciones especiales

Pacientes coinfectados con el VIH-1

El perfil de seguridad de simeprevir en combinacion con peginterferon alfa y ribavirina es similar en
los pacientes con infeccion por el genotipo 1 del VHC con y sin coinfeccion por el VIH-1.

Pacientes asidticos

El perfil de seguridad de OLYSIO 150 mg en combinacion con peginterferdn alfa y ribavirina en un
estudio fase 3 llevado a cabo en pacientes Asiaticos en China y Corea del Sur es comparable a la de
los pacientes no Asiaticos de los estudios globales fase 3, excepto por la alta frecuencia de
acontecimientos tipo “aumento de bilirrubina en sangre” (ver tabla 8).

Tabla 8:  Acontecimientos tipo ‘Aumento de bilirrubina en sangre’ observados en pacientes
Asiaticos del estudio fase 3 HPC3005 versus los acontecimientos observados en los
estudios agregados fase 3 C208, C216 y HPC3007 que reciben simeprevir o placebo
en combinacién con peginterferon alfa y ribavirina (primeras 12 semanas de

tratamiento)
Aumento de Estudio fase 3 en pacientes Asiaticos Estudios fase 3 agregados
bilirrubina en simeprevir + placebo + simeprevir + placebo +
sangre peginterferon alfa | peginterferon alfa | peginterferdn alfa | peginterferdn alfa
+ ribavirina + ribavirina + ribavirina + ribavirina
N=152 N=152 N=1781 N=397
n (%) n (%) n (%) n (%)

Todos los grados 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%)
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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 hepatica

La exposicion de simeprevir es significativamente mayor en los pacientes con insuficiencia hepatica
grave (ver seccion 5.2). Se ha observado una tendencia a una mayor incidencia de la elevacion de los
niveles de bilirrubina con el aumento de los niveles de simeprevir en plasma. Estos aumentos en los
niveles de bilirrubina no estaban asociados con ningtn hallazgo adverso de seguridad en el higado. Sin
embargo, las notificaciones de descompensacion hepatica e insuficiencia hepatica durante la terapia de
combinacion con OLYSIO se han recibido pos-comercializacion (ver seccion 4.4). Se ha notificado
una mayor incidencia de anemia en pacientes con fibrosis avanzada que reciben simeprevir en
combinacion con peginterferdn alfa y ribavirina.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision 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 notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

La experiencia de sobredosis de simeprevir en humanos es limitada. En adultos sanos que recibieron
dosis tinicas de hasta 600 mg o dosis una vez al dia de hasta 400 mg durante 5 dias, y en los pacientes
adultos infectados con el VHC que recibieron 200 mg una vez al dia durante 4 semanas, las reacciones
adversas eran congruentes con las observadas en los estudios clinicos con la dosis recomendada (ver
seccion 4.8).

No hay ningtn antidoto especifico para la sobredosis de OLYSIO. En caso de sobredosis de OLYSIO
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 seccion 5.2).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirales para uso sistémico, antivirales de accion directa, codigo ATC:
JOSAE14.

Mecanismo de accion

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

Actividad antiviral in vitro

Las medianas de los valores de la CEs y la CEg frente a un replicon del genotipo 1b del VHC fueron
9,4 nM (7,05 ng/ml) y 19 nM (14,25 ng/ml), respectivamente. Los replicones quiméricos portadores
de secuencias NS3 derivadas de pacientes con genotipos la y 1b no tratados previamente (naive) con
IP mostraron un cambio en el incremento de la mediana (fold change, FC) de los valores de CEs5, de
simeprevir de 1,4 (N =78) y 0,4 (N = 59) en comparacion con el replicon del genotipo 1b de

23


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

referencia, respectivamente. En muestras aisladas de genotipos la y 1b con polimorfismo basal Q80K
se observo un cambio en el incremento de las medianas de los valores de la CE5, 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 fueron 25 (N =4), 1.014 (N = 2), respectivamente.
La mediana de los valores FC 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, ribavirina o inhibidores de NS5A o NS5B generaba
efectos aditivos o sinérgicos.

Actividad antiviral in vivo

Los datos de monoterapia 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 dosis de simeprevir de 200 mg una vez al dia
durante 7 dias se presentan en la tabla 9.

Tabla 9:  Actividad antiviral de simeprevir 200 mg en monoterapia (estudios C201 y C202)

Genotipo Cambio medio (DE) en el ARN de VHC en el dia 7/8
(log; Ul/ml)

Genotipo 1 (N=09) -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 S (N=17) -2,19 (0,39)

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

Resistencia

Resistencia en cultivo celular

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 evaluo ademas la resistencia a simeprevir en ensayos de replicones de los genotipos lay 1b
del VHC utilizando mutantes dirigidos al sitio y replicones quiméricos portadores de secuencias NS3
procedentes de aislados clinicos. Las sustituciones de aminoacidos en las posiciones 43, 80, 122, 155,
156 y 168 de NS3 redujeron in vitro la actividad de simeprevir. Sustituciones como D168V 0o A,y
R155K se asocian normalmente con grandes reducciones en la susceptibilidad a simeprevir in vitro
(FC de la CE5,> 50), mientras que otras sustituciones como Q80K o R, S122R, y D168E mostraron in
vitro una resistencia de bajo grado (FC de la CEs, de entre 2 y 50). Otras sustituciones, como Q80G o
L, S122G, N o T no redujeron la actividad de simeprevir (FC de la CE5, < 2). Las sustituciones de
aminodacidos en las posiciones 80, 122, 155 y/6 168 de NS3, asociadas in vitro con resistencia de bajo
grado a simeprevir cuando aparecen solas, reducian la actividad de simeprevir en mas de 50 veces
cuando estaban presentes simultaneamente.

Resistencia en los ensayos clinicos

En un analisis agrupado de pacientes tratados con 150 mg de simeprevir en combinacion con
peginterferon alfa y ribavirina que no lograron respuesta viral sostenida (RVS) en los estudios clinicos
controlados de fase 2 y 3 (estudios C205, C206, C208, C216, HPC3007), se observo 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 10). Se ha observado como la
mayoria de estas sustituciones surgidas reducen la actividad de simeprevir contra el VHC en analisis
de replicones en cultivo celular.
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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 1a del VHC mostraban de modo predominante la aparicion de R155K,
sola o combinada con sustituciones de aminoécidos en las posiciones 80, 122 y/6 168 de NS3,
mientras que en los pacientes con el genotipo 1b del VHC aparecia con mayor frecuencia la
sustitucion D168V (tabla 10). En los pacientes con el genotipo 1a del VHC con una sustitucion del
aminoacido Q80K basal se observo la aparicion mas frecuentemente de una sustitucion R155K en el
momento del fracaso.

Tabla 10: Sustituciones de aminoacidos aparecidas con el tratamiento en estudios fase 2 y 3
agrupados: pacientes que no alcanzaron RVS con 150 mg de simeprevir en
combinacion con peginterferdn alfa y ribavirina

Sustituciones de Todos los genotipos de Genotipo 1a' Genotipo 1b
aminoacidos VHC
aparecidas en NS3 N=197 N=116 N=81

% (n) % (n) % (n)
Cualquier sustitucion en 91,4% (180) 94,8% (110) 86,4% (70)
la posicion 43, 80, 122,
155,156 6 168 de NS3°
DI168E 15,7% (31) 14,7% (17) 17,3% (14)
D168V 31,0% (61) 10,3% (12) 60,5% (49)
Q80R’ 7,6% (15) 4,3% (5) 12,3% (10)
R155K 45,2% (89) 76,7% (89) 0% (0)
Q80X+D168X* 8,1% (16) 4,3% (5) 13,6% (11)
R155X+ D168X* 9,1% (18) 12,9% (15) 3,7% (3)
Q80K, 8122A/3G/I/T3,
%1126%11’,};)11565&33,, Menos del 10% Menos del 10% Menos del 10%
D168H, D168T, 1170T°

1
2
3

Puede incluir algunos pacientes con genotipos del VHC distintos de 1a/1b.

Sola o combinada con otras sustituciones (incluye mezclas).

Soélo se observaron sustituciones en combinaciones con otras sustituciones surgidas en una o mas de las posiciones 80,
122, 155 y/6 168 de NS3.

Los pacientes con estas combinaciones se incluyen también en otras filas que describen las sustituciones individuales.
“X” representa varios aminoacidos. Se observaron otras mutaciones dobles o triples con menor frecuencia.

4

5 . , . . . .
Dos pacientes tenian una sola variante asociada a resistencia 1170T.

Nota, las sustituciones en las posiciones 43 y 156 de NS3 asociadas con reduccion de la actividad de simeprevir in vitro no
se observaron en el momento del fracaso.

En el estudio HPC3011 que analiz6 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
80, 122, 155, 156 y/6 168 de NS3 (principalmente sustituciones en la posicion 168; 24 de los

32 pacientes [75%]), semejantes a las variantes asociadas a resistencia observadas en los pacientes
infectados con genotipo 1.

La mayoria de los pacientes infectados con VHC genotipo 1 tratados con simeprevir en combinacion
con sofosbuvir (con o sin ribavirina) durante 12 ¢ 24 semanas que no alcazaron RVS debido a razones
virologicas y con datos de secuenciacion disponibles, contaban con variantes asociadas a resistencia 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 variantes
asociadas a resistencia de NS3 fueron similares a aquellas observadas en pacientes que no alcanzaron
RVS tras el tratamiento con simeprevir en combinacion con peginterferon alfa y ribavirina. No se
observaron variantes asociadas a resistencia de NS5B asociadas con resistencia a sofosbuvir en
pacientes que no alcanzaron RVS tras el tratamiento con simeprevir en combinacidon con sofosbuvir
(con o sin ribavirina) durante 12 6 24 semanas.
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Persistencia de las sustituciones asociadas con resistencia
La persistencia de las sustituciones de aminoacidos en NS3 resistentes a simeprevir se valord después
del fracaso del tratamiento.

En el andlisis agrupado de los pacientes que recibieron 150 mg de simeprevir en combinacion con
peginterferdn alfa y ribavirina en los estudios controlados de fase 2 y 3, las variantes de resistencia a
simeprevir aparecidas con el tratamiento no fueron ya detectables al final de los estudios en 90 de los
180 pacientes (50%) tras una mediana de seguimiento de 28 semanas (intervalo: 0-70 semanas). En 32
de 48 pacientes (67%) en los que aparecio unicamente D168V y en 34 de 66 pacientes (52%) en los
que aparecid unicamente R155K, las variantes asociadas a resistencias ya no se detectaban al final de
los estudios.

Los datos de un estudio en curso de seguimiento a largo plazo (estudio HPC3002) de pacientes que no
consiguieron RVS con un régimen basado en simeprevir en un estudio de fase 2 previo mostraron que
en el 70% (16/23) 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 repercusion clinica a largo plazo de la aparicion o la persistencia de sustituciones
asociadas con resistencia a simeprevir.

Efecto de los polimorfismos basales del VHC en la respuesta al tratamiento
Se realizaron analisis para explorar la 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, asociados con
reduccion de la actividad de simeprevir in vitro, fueron generalmente poco frecuentes (1,3%) en los
pacientes con infeccion por el genotipo 1 del VHC (n = 2.007; estudios agrupados de fase 2 y 3 con
simeprevir en combinacion con peginterferon alfa y ribavirina), a excepcion de la sustitucion Q80K en
los pacientes con VHC genotipo 1a, que se ha observado en el 30% de los pacientes con genotipo la
del VHC y en el 0,5% de los pacientes con genotipo 1b del VHC. En Europa, la prevalencia fue
menor, 19% (73/377) en los pacientes con genotipo la del VHC y 0,3% (3/877) en los de genotipo 1b.

El polimorfismo Q80K no se observo en los pacientes infectados con genotipo 4.

La presencia basal de Q80K se asoci6 con tasas mas bajas de RVS en los pacientes con genotipo la
del VHC tratados con simeprevir en combinacion con peginterferon alfa y ribavirina (tablas 19, 21,
22).

Resistencia cruzada

Se ha demostrado que algunas de las sustituciones de aminoacidos en NS3 aparecidas con el
tratamiento detectadas en pacientes tratados con simeprevir que no alcanzaron RVS en los estudios
clinicos (p. ¢j., R155K) reducian la actividad anti-VHC de telaprevir, boceprevir y otros IP de
NS3/4A. No se ha establecido la repercusion de la exposicion previa a simeprevir de los pacientes que
no alcanzaban RVS en la eficacia de los regimenes de tratamiento posteriores basados en IP de la
NS3/4A del VHC. No existen datos clinicos sobre la eficacia de simeprevir en pacientes con
antecedentes de exposicion a los IP de la NS3/4A telaprevir o boceprevir.

No se espera resistencia cruzada entre agentes antivirales de accion directa con diferentes mecanismos
de accion. Las variantes resistentes a simeprevir estudiadas seguian siendo sensibles a los inhibidores
de la polimerasa nucleésidos y no nucledsidos del VHC representativos y a los inhibidores de la
NSS5A. Las variantes portadoras de sustituciones de aminoacidos que conferian una sensibilidad
reducida a los inhibidores de la NS5A (L31F/V, Y93C/H), los inhibidores de la nucledsido polimerasa
(S282T) y los inhibidores no nucleodsidos de la polimerasa (C316N, M4141/L, P495A) seguian siendo
sensibles a simeprevir in vitro.
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Eficacia y 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 cuantificacion (LIdC) detectable o
indetectable a las 12 semanas (RVS12) o a las 24 semanas (RVS24) después de la finalizacion
planeada del tratamiento (estudios C206, C208, C212, C216, HPC2002,HPC3007 y HPC3011) o
después de la finalizacion real del tratamiento (estudios HPC2014, HPC3017, HPC3018 y HPC3021)
(LIdC de 25 Ul/ml y limite de deteccion de 15 Ul/ml excepto en los estudios HPC2014 y HPC3021
donde el LIdC y limite de deteccion fue 15 Ul/ml).

Los pacientes tenian enfermedad hepatica compensada (incluyendo cirrosis), valores de ARN del
VHC de al menos 10.000 Ul/ml e histopatologia hepatica compatible con Hepatitis C Cronica (HCC)
(si esta disponible).

Simeprevir en combinacion con sofosbuvir

La eficacia de simeprevir (150 mg una vez al dia) como parte de un régimen libre de interferon
(sofosbuvir, 400 mg una vez al dia) fue evaluado en pacientes infectados con VHC genotipos 1 6 4
que habian, o no, sido tratados previamente (siguiendo la terapia base de interferon) (tabla 11).

Tabla 11: Estudios realizados con simeprevir + sofosbuvir: poblacion y resumen del disefio
del estudio
Estudio’ Poblacion Numero de Resumen del diseiio del
pacientes que | estudio
participaron
en el estudio
HPC3017 Genotipo 1, pacientes no tratados 310 8 012 semanas SMV +
(OPTIMIST-1; |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; previamente (naive) o pacientes sofosbuvir, con o sin
fase 2) respondedores nulos’, con cirrosis ribavirina*
compensada o sin cirrosis
HPC2014 Genotipo 4, pacientes no tratados 63 Pacientes sin cirrosis: 8 6
(OSIRIS; previamente (naive) o pacientes 12 semanas SMV +
fase 2) tratados previamentez, con cirrosis sofosbuvir;
compensada o sin cirrosis Pacientes con cirrosis:
12 semanas SMV +
sofosbuvir
HPC3021 Genotipo 4, pacientes no tratados 40 12 semanas SMV +
(PLUTO; previamente (naive) o pacientes sofosbuvir
fase 3) tratados previamente’, con cirrosis

compensada o sin cirrosis

SMV = simeprevir.
1

Estudio abierto, aleatorizado, excepto para los estudios HPC3018 y HPC3021 los cuales fueron de un solo brazo y el
estudio HPC2014 que fue parcialmente aleatorizado.

2

con o sin ribavirina.

3
4

Tratamiento 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 durante 8 semanas (s6lo HPC3017) 6 12 semanas (HPC3017 y HPC3018)
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(ver tabla 11). Pacientes sin cirrosis fueron incluidos en el estudio HPC3017, pacientes con cirroris
fueron incluidos en el estudio HPC3018 (tabla 12).

Tabla 12: Caracteristicas demograficas y basales (estudios HPC3017 y HPC3018)
HPC3017 HPC3018
N =310 N =103

Edad (anos)

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

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

Blanca 80% 81%

Negra/Afroamericana 18% 19%
Hispanos 16% 16%
IMC > 30 kg/m” 34% 40%
Mediana basal de los niveles de ARN VHC (log; 6,8 6,8
Ul/ml)
Presencia de cirrosis

no Cirrosis 100% 0%

con cirrosis 0% 100%
Tratamiento previo

No tratados previamente 70% 49%

Tratados previamente' 30% 51%
Genotipo /IL28B

CC 27% 28%

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

VHC genotipo la 75% 70%

con Q80K 41% 47%
VHC genotipo 1b 25% 30%

! Incluyendo recaidas, respondedores parciales y nulos tratados anteriormente con interferon (pegilado o no pegilado) con

0 sin ribavirina.

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 tratamiento con
simeprevir + sofosbuvir durante 12 semanas se muestra en la tabla 13.

Tabla 13: Resultados del tratamiento en pacientes con infeccion por genotipo 1 del VHC que
recibieron simeprevir + sofosbuvir 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 RVS12
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
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 genotipo 1a VHC
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Genotipo la 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 historica (tasa de RVS histérica de tratamientos combinados aprobados o de
antivirales de accion directa con peginterferon alfa y ribavirina).

De los 3 pacientes con fracaso durante el tratamiento, 2 de ellos experimentaron rebrote viral y un paciente interrumpio
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.

Inlcuye recaida, con respuesta parcial y nula al tratamiento previo con interferén (pegilado y no pegilado) con o sin
ribavirina.

COSMOS

En el estudio HPC2002 (COSMOS), pacientes que habian experimentado una respuesta nula previa y
tenian una fibrosis FO-F2 segtin la escala METAVIR o pacientes no tratados previamente (naive) o
que habian experimentado una respuesta nula previa y 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 11). 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 afios); 64% eran varones; 81% raza caucasica,
19% negros o afroamericanos y un 21% Hispanos; el 37% tenian un IMC > 30 kg/m’; la mediana de
ARN del VHC basal fue de 6,7 log;o Ul/ml; el 75% no tenian cirrosis (escala METAVIR F0-3) y el
25% tenian cirrosis (escala METAVIR F4); el 78% tenia genotipo la del VHC de los cuales el 45%
tenian polimorfismo basal Q80K, y el 22% tenia genotipo 1b del VHC; el 86% no tenian genotipo CC
de IL28B (CT o TT), el 76% fueron respondedores nulos previos a peginterferon alfa y ribavirina, y el
24% eran pacientes no tratados previamente (naive).

La tabla 14 muestra las tasas de respuesta para los pacientes sin cirrosis (escala METAVIR FO0-3) que
recibieron 12 semanas de simeprevir + sofosbuvir con o sin ribavirina; la ampliacion del tratamiento a
24 semanas no aumento la tasa de respuesta en comparacion con 12 semanas de tratamiento. No
afectaron al resultado final del tratamiento ni el uso de ribavirina ni la presencia de tratamiento previo
(pacientes no tratados previamente (naive) y respondedores nulos previos). En general la tasa RVS12
fue 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 6 24 semanas de
simeprevir + sofosbuvir se muestra en la tabla 15.

Tabla 14: Resultado del tratamiento en pacientes con infeccion por el genotipo 1 del VHC sin
cirrosis que reciben 12 semanas de simeprevir + sofosbuvir, con o sin ribavirina

(estudio HPC2002)
Resultado del simeprevir + sofosbuvir simeprevir + sofosbuvir +
tratamiento N=21 ribavirina
% (n/N) N=43
% (n/N)
RVS12 95% (20/21) 95% (41/43)

Resultado de los pacientes sin RVS12

Fracaso durante el . .
tratamiento 0% (0/21) 0% (0/43)

Recidiva viral' 5% (1/21) 5%(2/43)

La recidiva viral se calculdé como la proporcion de pacientes con ARN del VHC indetectable al finalizar el tratamiento y
con al menos una prueba de seguimiento del ARN del VHC.
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Tabla 15:

Resultado del tratamiento en pacientes con infeccion por el genotipo 1 del VHC

con cirrosis que reciben 12 6 24 semanas simeprevir + sofosbuvir, con o sin

ribavirina (estudio HPC2002)

Resultado del 12 semanas 24 semanas

tratamiento simeprevir + simeprevir + simeprevir + simeprevir +
sofosbuvir sofosbuvir sofosbuvir sofosbuvir

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

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

Resultado de los pacientes sin RVS12

Fracaso durante el

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

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

Un unico paciente con fracaso previo a tratamiento interrumpi6 el tratamiento debido a un evento adverso.

Las tasas de recidiva viral se calculan con un denominador de pacientes con ARN del VHC indetectable al finalizar el
tratamiento y con al menos un seguimiento de valoracién del ARN del VHC.

Eficacia en adultos con infeccion por el genotipo 4 del VHC

En el estudio HPC2014 (OSIRIS), los pacientes recibieron simeprevir + sofosbuvir durante 8 semanas
(pacientes sin cirrosis) o durante 12 semanas (pacientes con o sin cirrosis) (ver tabla 11). Los 63
pacientes que participaron tenian una edad mediana de 51 afios (rango de 24 a 68 afios; con un 2% por
encima de 65 afos); el 54% eran varones; el 43% tenian un IMC > 30 kg/mz; la mediana de ARN del
VHC basal fue 6,01 log;o 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% no tenian el genotipo CC de IL28B (CC o TT); un 52% no
habian sido tratados previamente y un 48% habian recibido un tratamiento previo.

En el estudio HPC3021 (PLUTO), los pacientes recibieron simeprevir + sofosbuvir durante 12
semanas (ver tabla 11). 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/mz; la mediana de ARN del VHC basal fue 6,35 log;o UI/ml; un 18% tenian
cirrosis; un 25% tenian VHC genotipo 4a y un 73% tenian genotipo 4d del VHC; un 85% no tenian el
genotipo CC de IL28B (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 recaida
viral (25%; 5/20). Todos los pacientes con o sin cirrosis que recibieron 12 semanas de simeprevir +
sofosbuvir alcanzaron RVS12 (tabla 16).

Tabla 16: Resultado del tratamiento en pacientes con infeccion por el genotipo 4 del VHC

que reciben 12 semanas simeprevir + sofosbuvir (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 peginterferon alfa v ribavirina

La eficacia de simeprevir en combinacion con peginterferon alfa y ribavirina fue evaluada en pacientes
infectados con el genotipo 1 6 4 del VHC, con o sin coinfeccion por el VIH-1 que no habian sido
tratados previamente o que habian tenido un tratamiento previo (terapia previa basada en interferon)

(tablas 17 y 18).
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Tabla 17: Estudios llevados a cabo con simeprevir + peginterferdn alfa + ribavirina:
poblacién y resumen del disefio del estudio
Estudio’ Poblacion Nimero Resumen del disefio del estudio
de
pacientes
que
participar
on
C208 - C216 Pacientes infectados por el 785 12 semanas SMV + peg-IFN-alfa +
(QUEST-1y genotipo 1; no tratados RBYV, seguido de 12 o0 36 semanas
QUEST-2; previamente, con Cirrosis peg-IFN-alfa + RBV?:
Fase 3) compensada o sin cirrosis Grupo control: 48 semanas placebo +
HPC3007 Pacientes infectados por el 393 peg-IFN-alfa + RBV
(PROMISE; genotipo 1, con recaida
Fase 3) previa®, con cirrosis
compensada o sin cirrosis
C206 Pacientes infectados por el 462 12, 24 6 48 semanas SMV en
(ASPIRE; genotipo 1, tratados combinacion con 48 semanas
Fase 2) previamente®, con cirrosis peg-IFN-alfa + RBV;
compensada o sin cirrosis Grupo control: 48 semanas placebo +
peg-IFN-alfa + RBV
C212 Pacientes infectados por el 106 Pacientes no tratados previamente o
(Fase 3) genotipo 1, no tratados con recaida previa sin cirrosis:
previamente o tratados 12 semanas SMV + peg-IFN-alfa +
previamente *, pacientes RBV, seguido de 12 6 36 semanas
coinfectados VHC/VIH, con peg-IFN-alfa + RBV?;
cirrosis compensada o sin Pacientes no respondedores previos
cirrosis (respondedor parcial 0 no
respondedores) sin cirrosis y todos
los pacientes no tratados previamente
y tratados previamente con cirrosis:
12 semanas SMV + peg-IFN-alfa +
RBYV, seguido de 36 semanas
peg-IFN-alfa + RBV
HPC3011 Pacientes infectados por el 107 Pacientes no tratados previamente o
(RESTORE; genotipo 4, no tratados con recaida previa: 12 semanas SMV
Fase 3) previamente o tratados + peg-IFN-alfa + RBV, seguido de

previamente*, con cirrosis
compensada o sin cirrosis

12 0 36 semanas peg-IFN-alfa +
RBV?;

Pacientes no respondedores previos
(respondedores parciales o
respondedores nulos) : 12 semanas
SMV + peg-IFN-alfa + RBV,
seguido de 36 semanas peg-IFN-alfa
+ RBV

peg-IFN-alfa = peginterferén alfa; RBV = ribavirina (dos dosis diarias de ribavirina basada en el peso corporal, de acuerdo
a la Ficha Técnica de ribavirina); SMV = simeprevir.
1

Doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo, excepto para los estudios C212 y HPC3011 que fueron abiertos y de

un Unico brazo.

Recaida tras una terapia previa con interferon.

La duracion general del tratamiento con peg-IFN-alfa y RBV se gui6 por la respuesta. La duracion total planeada para

el tratamiento del VHC fue de 24 semanas si se cumplian los siguientes criterios establecidos para el protocolo: ARN
del VHC < 25 Ul/ml detectable o indetectable a la semana 4 e indetectable a la semana 12. Las reglas del tratamiento
para detener el VHC se usan para garantizar que los pacientes con respuesta virologica inadecuada al tratamiento

discontinuen el mismo en el momento oportuno.

ribavirina.
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Tabla 18: Estudios llevados a cabo con simeprevir + peginterferén alfa + ribavirina:
caracteristicas basales y demograficas
Agrupado HPC3007 C206 C212' | HPC3011
C208y C216
N =785 N =393 N =462 N=106 | N=107
Edad (afos)
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% 66% 67% 85% 79%
Raza
Caucasicos 91% 94% 93% 82% 2%
Negros/Afroamericanos 7% 3% 5% 14% 28%
Asidticos 1% 2% 2% 1% -
Hispanos 17% 7% - 6% 7%
IMC > 30 kg/m’ 23% 26% 25% 12% 14%
Niveles basales ARN de 78% 84% 86% 86% 60%
VHC > 800.000 Ul/ml
Grado de fibrosis seglin la escala METAVIR
F0-2 74% 69% 63% 67% 57%
F3 16% 15% 19% 19% 14%
F4 10% 15% 18% 13% 29%
Genotipo IL28B
cC 29% 24% 18% 27% 8%
CT 56% 64% 65% 56% 58%
TT 15% 12% 18% 17% 35%
Genotipo/subtipo del VHC y presencia del polimorfismo Q80K en los pacientes con VHC genotipo
la
genotipo la 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
No tratados previamente 100% - - 50% 33%
Tratados previamente -
recaida previa 100% 40% 14% 21%
respondedor parcial - 35% 9% 9%
previo - 25% 26% 37%
respondedor nulo
previo

pacientes coinfectados con VHC/VIH.

Tratados previamente con peginterferdn y ribavirina.

Eficacia en los pacientes infectados por el genotipo 1 del VHC no tratados previamente
En los estudios C208 (QUEST-1) y C216 (QUEST-2), los pacientes no tratados previamente (naive)
recibieron simeprevir (150 mg una vez al dia) + peginterferon alfa + ribavirina durante 12 semanas,

seguido de 12 6 36 semanas adicionales de peginterferon alfa + ribavirina (ver tablas 17 y 18). En el
estudio C208, todos los pacientes recibieron peginterferon alfa-2a; en el estudio C216, el 69% de los
pacientes recibieron peginterferon alfa-2a y un 31% recibieron peginterferon alfa-2b.

La tabla 19 muestra la tasa de respuesta en los pacientes infectados por el genotipo 1 del VHC no

tratados previamente (naive).
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Tabla 19:

Resultado del tratamiento en pacientes infectados por el genotipo 1 del VHC no

tratados previamente (datos agrupados de los estudios C208 y C216)

Resultados del tratamiento simeprevir + peginterferéon +| placebo + peginterferéon +
ribavirina ribavirina
N=3521 N =264
% (n/N) % (n/N)
RVS12 global 80% (419/521)" 50% (132/264)
Resultado para pacientes sin RVS12
Fracaso durante el tratamiento 8% (42/521) 33% (87/264)
Recidiva viral’ 11% (51/470) 23% (39/172)
Tasas de RVS12 para los grupos seleccionados
Grado de fibrosis seglin la escala METAVIR
F0-2 84% (317/378) 55% (106/192)
F3-4 68% (89/130) 36% (26/72)
F4 60% (29/48) 34% (11/32)
Genotipo IL28B
CcC 95% (144/152) 80% (63/79)
CT 78% (228/292) 41% (61/147)
TT 61% (47/77) 21% (8/38)
Genotipo/subtipo del VHC y presencia del polimorfismo Q80K en los pacientes con VHC genotipo
la
Genotipo la 75% (191/254) 47% (62/131)
con Q80K 58% (49/84) 52% (23/44)
sin Q80K 84% (138/165) 43% (36/83)
Genotipo 1b 85% (228/267) 53% (70/133)
b p<0,001.

Las tasas de recidiva viral se calculan con un denominador de pacientes con ARN del VHC indetectable al finalizar el
tratamiento real. Incluye 4 pacientes tratados con simeprevir que sufrieron recidiva después de la RVS12.

El ochenta y ocho por ciento (459/521) de los pacientes tratados con simeprevir fueron seleccionables
para una duracion total 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 del
VHC indetectable en la semana 4; en estos pacientes la tasa de RVS12 fue del 90%. La proporcion 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% alcanzé RVS12.

En los analisis agrupados de los estudios C208 y C216, un 69% (58/84) de los pacientes infectados por
el genotipo la del VHC con presencia del polimorfismo basal Q80K tratados con simeprevir fueron
elegidos para un tratamiento total de una duraciéon de 24 semanas; en estos pacientes la tasa RVS12
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 indetactable en la semana
4; en estos pacientes la tasa RVS12 fue 79%.

Las tasas de RVS12 fueron significativamente mas altas en los pacientes que recibian simeprevir con
peginterferon alfa-2a o peginterferon alfa-2b y ribavirina (88 y 78%, respectivamente) que en los
pacientes que recibieron placebo con peginterferon alfa-2a o peginterferon 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 con interferon
recibieron simeprevir (150 mg una vez al dia) + peginterferon alfa-2a + ribavirina durante 12 semanas,
seguido de 12 6 36 semanas adicionales de peginterferon alfa-2a + ribavirina (ver tablas 17 y 18).

En el estudio C206 (ASPIRE), los pacientes que fracasaron al tratamiento previo de peg-IFN/RBV
recibieron 12, 24 6 48 semanas simeprevir (100 mg 6 150 mg una vez al dia) en combinacion con 48

semanas de peginterferon alfa -2a + ribavirina (ver tablas 17 y 18).
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La tabla 20 muestra la tasa de respuesta en pacientes tratados previamente con infeccion por genotipo
1 del VHC. La tabla 21 muestra la tasa RVS de los grupos seleccionados para el estudio HPC3007.

Tabla 20:

Resultados del tratamiento en pacientes tratados previamente' infectados por el
genotipo 1 del VHC (estudios HPC3007 y C206)

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 previa - - 65% (15/23) 9% (2/23)
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)
Respuesta parcial previa - - 22% (5/23) 78% (18/23)
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)
Respuesta parcial previa - - 6% (1/17) 50% (2/4)
Sin respuesta previa - - 18% (2/11) 25% (1/4)

Tratamiento previo con peginterferdn y ribavirina.
RVS: RVS12 para el estudio HPC3007 y RVS24 para el estudio C206.

p <0,001.

B WO =

Las tasas de recidiva viral se calculan con un denominador de pacientes con ARN del VHC indetectable al finalizar el
tratamiento real y con al menos una valoracion de seguimiento del ARN del VHC. El estudio HPC3007: incluy6 a 5
pacientes tratados con simeprevir que sufrieron recidiva después de la RVS12.

Tabla 21: Tasas RVS12 para los grupos seleccionados (estudio HPC3007)

Subgrupo simeprevir + peginterferén + | placebo + peginterferén +
ribavirina ribavirina
% (n/N) % (n/N)
Grado de fibrosis seglin la escala METAVIR

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

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

F4 74% (29/39) 26% (5/19)
Genotipo IL28B

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

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

TT 65% (20/31) 19% (3/16)
Genotipo/subtipo del VHC y presencia del polimorfismo Q80K en los pacientes con VHC genotipo
la
Genotipo la 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 elegibles
para una duracion total del tratamiento de 24 semanas; en estos pacientes la tasa de RVS12 fue del
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83%. El setenta y siete por ciento (200/259) de los pacientes tratados con simeprevir tenian ARN del
VHC indetectable en la semana 4; en estos pacientes la tasa de RVS12 fue del 87%. La proporcion de
pacientes tratados con simeprevir con ARN del VHC detectable <25 Ul/ml en la semana 4 fue 18%

47/259); el 60% alcanz6 RVS12.
(

En el estudio HPC3007, 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 tratamiento
completo de 24 semanas de duracidn; 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

RVS12 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 sin tratamiento previo (naive) o con fracaso al
tratamiento previo con peg-IFN/RBYV recibieron simeprevir (150 mg una vez al dia) + peginterferon
alfa-2a + ribavirina durante 12 semanas, seguido de 12 6 36 semanas adicionales de peginterferén
alfa-2a + ribavirina (ver tablas 17 y 18). El ochenta y ocho por ciento (n = 93) de los pacientes estaban
recibiendo terapia para el VIH, en su mayoria con 2ITIANs + raltegravir. La mediana del recuento de
leucocitos CD4+ basal de los pacientes que recibian terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA)

era de 561 x 10° células/ml (intervalo: 275-1.407 x 10° células/ml).

La tabla 22 muestra las tasas de respuesta en los pacientes co-infectados por el genotipo 1 del VHC

con VIH-1.

Tabla 22:

el VIH-1 (estudio C212)

Resultado del tratamiento en pacientes infectados por el genotipo 1 del VHC y por

Resultado del tratamiento Pacientes no |Pacientes con| Pacientes con | Pacientes sin
tratados recidiva respuesta respuesta
previamente previa parcial previa previa
(naive)
N=53 N=15 N=10 N=28
% (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 RVS12
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 segiin la escala METAVIR
F0-2 89% (24/27) 78% (7/9) 50% (1/2) 57% (4/7)
F3-4 57% (4/7) 100% (2/2) 67% (2/3) 60% (6/10)
F4 100% (2/2) 100% (1/1) 100% (1/1) 60% (3/5)
Genotipo /L28B
CC 100% (15/15) 100% (7/7) 100% (1/1) 80% (4/5)
CT 70% (19/27) 100% (6/6) 71% (5/7) 53% (10/19)
TT 80% (8/10) 0% (0/2) 50% (1/2) 50% (2/4)
Genotipo/subtipo del VHC y presencia del polimorfismo Q80K en los pacientes con VHC genotipo
la
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)
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p < 0,001 en comparacion con control histérico de peginterferon alfa y ribavirina.

Las tasas de recidiva viral se calculan con un denominador de pacientes con ARN del VHC indetectable al finalizar el

tratamiento real y con al menos una valoracion de seguimiento del ARN del VHC. Incluye un respondedor nulo previo
que experiment? recidiva después de RVS12, y mediante un analisis filogenético se ha evidenciado que se trata de una
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; en
estos pacientes la tasa de RVS12 fue del 87%.

El setenta y uno por ciento (37/52), 93% (14/15), 80% (8/10) y 36% (10/28) de los pacientes sin
tratamiento previo (raive), 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 estos

pacientes, las tasas de RVS12 fueron del 89%, 93%, 75% y 90%, respectivamente.

Dos pacientes con VIH tuvieron fracaso virologico 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 semanas después del final del tratamiento con simeprevir.

Eficacia en pacientes con infeccion por el genotipo 4 del VHC

En el estudio HPC3011 (RESTORE), los pacientes que no habian sido tratados previamente o con
fracaso previo a peg-IFN/RBV recibieron simeprevir (150 mg una vez al dia) + peginterferdon alfa-2a +
ribavirina durante 12 semanas, seguido de 12 6 36 semanas adicionales de peginterferon alfa-2a +
ribavirina (ver tablas 17 y 18).

La Tabla 23 muestra las tasas de respuesta en los pacientes infectados por el genotipo 4 del VHC.

Tabla 23: Resultado del tratamiento en pacientes infectados por el genotipo 4 del VHC

(estudio HPC3011)

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)
RVS12 83% (29/35) 86% (19/22) 60% (6/10) 40% (16/40)
Resultado de los pacientes sin RVS12
Fracaso durante el 9% (3/35) 9% (2/22) 20% (2/10) 45% (18/40)
tratamiento
Recidiva viral' 9% (3/35) 5% (1/22) 20% (2/10) 15% (6/40)
Tasas RVS12 para los subgrupos seleccionados
Grado de fibrosis segtin la escala METAVIR
F0-2 85% (22/26) 91% (10/11) 100% (5/5) 47% (8/17)
F3-4 78% (7/9) 82% (9/11) 20% (1/5) 35% (7/20)
F4 50% (1/2) 78% (7/9) 20% (1/5) 36% (5/14)
Genotipo /IL28B
CC 100% (7/7) 100% (1/1) - -
CT 82% (14/17) 82% (14/17) 60% (3/5) 41% (9/22)
TT 80% (8/10) 100% (4/4) 60% (3/5) 39% (7/18)

sin confirmar) al finalizar el tratamiento real.

Las tasas de recidiva viral se calculan con un denominador de pacientes con ARN del VHC indetectable (o detectable

El ochenta y nueve por ciento (51/57) de los pacientes no tratados previamente (naive) y con recidiva
previa tratados con simeprevir fueron seleccionados para una duracion de tratamiento total de
24 semanas; en estos 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 tasas de RVS12 fueron del 96%, 94%, 100% y 68%, respectivamente.

Las tasas de rebrote 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 que ha examinado el intervalo QT

Se evalu¢ el efecto de 150 mg de simeprevir una vez al dia y de 350 mg una vez al dia durante 7 dias
sobre el intervalo QT en un estudio cruzado de cuatro vias, aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo y comparador activo (400 mg de moxifloxacino una vez al dia) en 60 voluntarios sanos. No se
observaron cambios significativos del intervalo QTc con la dosis recomendada de 150 mg una vez al
dia ni con la dosis supraterapéutica de 350 mg una vez al dia.

Poblacién pedidtrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con simeprevir en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica de
3 afios a menores de 18 afios de edad con hepatitis C cronica (ver seccion 4.2 para consultar la
informacion sobre el uso en poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Las propiedades farmacocinéticas de simeprevir se han evaluado en voluntarios adultos sanos y en
pacientes adultos infectados por el VHC. La exposicion plasmatica de simeprevir (AUC) en pacientes
infectados por el VHC fue alrededor de 2 a 3 veces superior a la observada en los voluntarios sanos.
La C,x en plasma y el AUC de simeprevir fueron similares durante la administracion conjunta de
simeprevir con peginterferon alfa y ribavirina y la administracion de simeprevir solo.

Absorcion

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, las concentraciones plasmaticas maximas
(Cinax) se consiguen a las 4 ¢ 6 horas de la administracion de la dosis.

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

Efecto de los alimentos en la absorcion

En comparacion con la toma sin alimentos, la administracion 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 calorias (533 kcal), y retardaba la absorcion 1 y
1,5 horas, respectivamente.

Simeprevir se debe tomar con comida (ver seccion 4.2). El tipo de alimento no afecta a la exposicion a
simeprevir.

Distribucion

Simeprevir se une ampliamente a las proteinas del plasma (> 99,9%), principalmente a la alblimina y,
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.

Biotransformacion

Simeprevir se metaboliza en el higado. Experimentos in vifro con microsomas hepaticos humanos
indicaron que simeprevir sufre principalmente metabolismo oxidativo por el sistema CYP3A4
hepatico. No se puede descartar la participacion de CYP2C8 y CYP2C19. Los inhibidores moderados
o potentes de la CYP3 A4 aumentan significativamente la exposicion plasmatica a simeprevir y los
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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 vifro muestran que simeprevir es un sustrato de los transportadores de farmacos
glucoproteina P (Gp-P), MRP2, OATP1B1/3 y OATP2B1. Simeprevir inhibe los transportadores de
captacion OATP1B1/3 y NTCP y los transportadores de eflujo Gp-P/MDR1, MRP2, BCRP y BSEP.
OATPI1B1/3 y MRP2 intervienen en el transporte de entrada y salida de la bilirrubina de los
hepatocitos. Simeprevir no inhibe el transportador OCT2 in vitro.

Tras una sola administracion oral de 200 mg de '*C-simeprevir a voluntarios sanos, la mayoria de la
radiactividad en el plasma (hasta el 98%) correspondia a farmaco inalterado y una pequefia parte de la
radiactividad estaba relacionada con los metabolitos (de los que ninguno era un metabolito mayor).
Los metabolitos identificados en las heces se formaban por oxidacion en la mitad macrociclica, la
mitad aromatica o ambas y por O-desmetilacion seguida de oxidacion.

Eliminacién

Simeprevir se elimina mediante excrecion biliar. El aclaramiento renal tiene un papel insignificante en
su eliminacién. Tras una sola administracion oral de 200 mg de '*C-simeprevir a voluntarios sanos, se
recuperaba en promedio el 91% de la radiactividad total en las heces. Menos del 1% de la dosis
administrada se recuperaba en la orina. En las heces, simeprevir intacto representaba en promedio el
31% de la dosis administrada.

La semivida de eliminacion terminal de simeprevir fue de 10 a 13 horas en voluntarios sanos y de
41 horas en pacientes infectados por el VHC que recibieron 200 mg de simeprevir.

Linealidad/no linealidad

La C,.x plasmatica y el area 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 dia, y
se produjo acumulacion tras la administracion repetida. El estado estacionario se alcanzé después de la
administracion diaria durante 7 dias.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (de mas de 65 arios de edad)

Existen datos limitados sobre el uso de simeprevir en pacientes de mas de 65 afos. La edad (18-

73 afios) no tuvo un efecto clinicamente significativo en la farmacocinética de simeprevir segiin un
analisis farmacocinético poblacional (n = 21, edad superior a 65 afios) de pacientes infectados por el
VHC tratados con simeprevir. No es necesario ajustar la dosis de simeprevir en los pacientes de edad
avanzada (ver seccion 4.2).

Insuficiencia renal
La eliminacion renal de simeprevir es insignificante. Por consiguiente, no se espera que la
insuficiencia renal tenga un efecto de importancia clinica en la exposicion a simeprevir.

En comparacion con los voluntarios sanos con funcion renal normal (considerando el indice estimado
de filtrado glomerular (¢GFR) > 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 las personas con insuficiencia renal grave (eGFR inferior a 30 ml/min). Como
la exposicion puede aumentar en los pacientes infectados con VHC con insuficiencia renal grave, se
recomienda precaucion cuando se prescriba simeprevir a estos pacientes (ver seccion 4.2).

Como simeprevir 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 las respectivas fichas técnicas de los
medicamentos utilizados en combinacion con simeprevir.
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Insuficiencia hepatica

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 la observada en los voluntarios sanos.

En comparacion con los voluntarios sanos con funcion hepatica normal, el AUC media en estado
estacionario de simeprevir fue 2,4 veces mayor en pacientes no infectados por el VHC con
insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B) y 5,2 veces mayor en los pacientes no infectados por
el VHC con 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 uso de OLYSIO en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave (Child-Pugh B o C) (ver las secciones 4.2 y
4.4).

Para su uso en pacientes con insuficiencia hepatica, consulte las respectivas fichas técnicas de los
medicamentos utilizados en combinacion con simeprevir.

Sexo

No es necesario ajustar la dosis en funcion del sexo. No se ha observado un efecto clinicamente
relevante del sexo en la farmacocinética de simeprevir segiin un analisis farmacocinético poblacional
de pacientes infectados por el VHC tratados con simeprevir en combinacion con peginterferon alfa y
ribavirina.

Peso corporal

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

Raza

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

En un estudio fase 3 llevado a cabo en China y Corea del Sur, la exposicion media plasmatica de
simeprevir en los pacientes infectados por VHC fue 2,1 veces mas alta comparada con los pacientes
infectados por VHC no Asidticos en la poblacion de los estudios fase 3 globales.

No es necesario ajustar la dosis en funcion de la raza.
Pacientes coinfectados con el VIH-1
Los parametros farmacocinéticos de simeprevir fueron similares en los pacientes con infeccion por el

genotipo 1 del VHC con o sin coinfeccion por el VIH-1.

Poblacion pediatrica
No se ha investigado la farmacocinética de simeprevir en nifios menores de 18 afios.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
En roedores, simeprevir provoco efectos toxicos en el higado, pancreas y sistema gastrointestinal. La
dosificacion de los animales dio lugar a exposiciones similares (perros) o inferiores (ratas) que las

observadas en humanos a la dosis recomendada de 150 mg una vez al dia. En perros, simeprevir se
asocid con necrosis hepatocelular multifocal reversible con aumentos asociados de ALT, AST,
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fosfatasa 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 resulto levemente irritante para los ojos. In vitro, simeprevir indujo una respuesta
fototoxica en fibroblastos BALB/c 3T3 tras la exposicion a radiacion UVA, en ausencia o presencia de
suplementos de proteinas. Simeprevir no fue irritante para la piel de conejos, y no es probable que
cause sensibilizacion cutanea.

En los estudios realizados en animales no aparecieron efectos adversos de simeprevir en las funciones
vitales (sistemas cardiaco, respiratorio y nervioso central).

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

Toxicologia para la reproduccion

Estudios realizados en ratas no revelaron hallazgos importantes en la fertilidad, el desarrollo
embriofetal o el desarrollo pre y posnatal con ninguna de las dosis ensayadas (correspondientes a una
exposicion 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 los ratones con exposiciones 4 veces superiores a las observadas en los seres humanos a
la dosis recomendada de 150 mg una vez al dia.

En ratas prefiadas, las concentraciones de simeprevir en la 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 excrecion en la leche.

Evaluacion del Riesgo Medioambiental (ERA)
Simeprevir esta clasificado como una sustancia PBT (persistente, bioacumulativa y toxica) (ver
seccion 6.6).

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Contenido de la capsula
Lauril sulfato sodico
Estearato de magnesio
Silice coloidal anhidra
Croscarmelosa sodica
Lactosa monohidrato

Cubierta de la capsula
Gelatina
Dioxido de titanio (E171)

Tinta de impresion negra
Goma laca (E904)
Oxido de hierro negro (E172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.
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6.3 Periodo de validez
3 afios
6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Tiras blister perforables de cloruro de polivinilo/polietileno/cloruro de polivinilideno
(PVC/PE/PVDC) y aluminio opacas con 7 capsulas.

Tamanos de envase de 7 y 28 capsulas.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Este medicamento puede suponer un riesgo para el medio ambiente (ver seccion 5.3). La eliminacion

del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se

realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/924/001 (7 céapsulas)

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

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 14 Mayo 2014

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.cu.

Y|


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

ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccién del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

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

Italia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de informes periodicos de seguridad para este medicamento
se establecen en la lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD), prevista en el articulo
107quarter, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el
portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias seguin lo acordado
en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de la Autorizacion de Comercializacion y en
cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

. Obligacion de llevar a cabo medidas posautorizacion

El TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las siguientes medidas:

Descripcion Fecha limite

Con el fin de evaluar la reaparicion del carcinoma hepatocelular asociado con 2T de 2021
OLYSIO, el TAC realizara y presentara los resultados de un estudio prospectivo de
seguridad, utilizando datos obtenidos de una cohorte de un grupo de pacientes bien
definido, sobre la base de un protocolo acordado. El informe final del estudio se
presentara el:

43



ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

OLYSIO 150 mg céapsulas duras
simeprevir

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula dura contiene simeprevir soédico equivalente a 150 mg de simeprevir.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa monohidrato

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

7 céapsulas duras
28 capsulas duras

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

o

Presione el borde del alvéolo

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Eliminacion: Leer el prospecto.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

olysio 150 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

OLYSIO 150 mg capsulas
simeprevir

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS

Lun
Mar
Mie
Jue
Vie
Sab
Dom
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

OLYSIO 150 mg capsulas duras
simeprevir

V Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es OLYSIO y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar OLYSIO
Cémo tomar OLYSIO

Posibles efectos adversos

Conservacion de OLYSIO

Contenido del envase e informacion adicional

AN

1. Qué es OLYSIO y para qué se utiliza

Qué es OLYSIO

- OLYSIO contiene el principio activo “simeprevir”. Actia contra el virus que causa la infeccion
de la hepatitis C, llamado “virus de la hepatitis C” (VHC).

- OLYSIO no se debe utilizar solo. OLYSIO siempre se debe utilizar como parte de un
tratamiento con otros medicamentos para tratar la infeccion cronica por el virus de la hepatitis
C. Por consiguiente es importante que también lea los prospectos que se facilitan con estos otros
medicamentos antes de que empiece a tomar OLYSIO. Si tiene cualquier otra duda sobre
cualquiera de estos medicamentos, pregunte a su médico o farmacéutico.

Para qué se utiliza OLYSIO
OLYSIO se utiliza con otros medicamentos para tratar la infeccion cronica (a largo plazo) de la
hepatitis C en adultos.

Cémo actua OLYSIO

OLYSIO ayuda a combatir la infeccion de la hepatitis C al impedir la multiplicacion del VHC.
Cuando se utiliza junto con otros medicamentos para tratar la infeccion cronica de la hepatitis C,
OLYSIO ayuda a eliminar el VHC de su cuerpo.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar OLYSIO
No tome OLYSIO si es alérgico a simeprevir o a cualquiera de los demas componentes de este

medicamento (incluidos en la seccion 6). No tome OLYSIO si se encuentra en las circunstancias
anteriores. Si no esta seguro, consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar OLYSIO.
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Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico sobre todas sus caracteristicas médicas antes de empezar a tomar

OLYSIO, en particular si:

- tiene hepatitis C que no es “genotipo 1” o “genotipo 4”;

- alguna vez ha tomado medicamentos para tratar la hepatitis C;

- tiene cualquier otra enfermedad en el higado ademas de la hepatitis C;

- padece o ha padecido con anterioridad una infeccion causada por el virus de la hepatitis B, ya
que tal vez su médico quiera controlarle mas estrechamente.

- se le ha realizado o se le va a realizar un trasplante de drgano.

Si cumple alguna de las condiciones anteriores (0 no esta seguro), consulte a su médico o farmacéutico
antes de tomar OLYSIO.

Cuando tome un tratamiento en combinacion con OLY SIO, informe a su médico si tiene los siguientes
sintomas ya que pueden ser un signo de empeoramiento de los problemas del higado:

- el color de su piel o de sus ojos se torna amarillento

- su orina es mas oscura de lo normal

- nota aumento de volumen/distension en la zona del estomago

Estos sintomas son particularmente significativos si van acompafados de cualquiera de los siguientes
sintomas:

- sensacion de mareo (nauseas), estar mareado (vomitos) o pérdida del apetito

- desorientacion.

El tratamiento combinado de OLYSIO con sofosbuvir puede producir una mayor lentitud en la

frecuencia cardiaca (pulso) junto con otros sintomas cuando se administra con amiodarona, un

medicamento que se utiliza para tratar los latidos irregulares del corazon (arritmias).

Informe a su médico si cualquiera de los siguientes sintomas le aplica:

- actualmente toma, o ha tomado en los tltimos meses, el medicamento amiodarona (su médico
puede considerar tratamientos alternativos si ha tomado este medicamento)

- toma otros medicamentos para tratar los latidos irregulares del corazon (arritmias) o para la
tension arterial alta.

Informe a su médico inmediatamente si estd tomando OLYSIO con sofosbuvir y cualquier

medicamento para los problemas del corazon, y durante el tratamiento experimenta:

- dificultad para respirar

- mareo

- palpitaciones

- desmayo.

Sensibilidad a la luz solar

Puede ser més sensible a la luz solar (fotosensibilidad) cuando tome OLYSIO (para informacién sobre
los efectos adversos, ver seccion 4).

Durante el tratamiento con OLYSIO, utilice proteccion adecuada contra el sol (como un gorro, gafas
de sol y filtro solar). Evite especialmente la exposicion intensa o prolongada a la luz solar (incluidos
los aparatos de bronceado).

Si presenta una reaccion de fotosensibilidad durante el tratamiento, contacte con su médico
inmediatamente.

Erupcién (exantema)

Puede experimentar una erupcion en la piel (exantema) durante el tratamiento con OLYSIO. Esta
erupcion puede llegar a ser grave. Si desarrolla una erupcion durante el tratamiento, contacte con su
médico inmediatamente.

Analisis de sangre

El médico le realizara un analisis de sangre antes de que empiece el tratamiento y periddicamente
durante el tratamiento. Estos analisis de sangre ayudan a su médico a

- comprobar si el tratamiento es eficaz en usted

- comprobar el estado de la funcion de su higado.
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Nifios y adolescentes
OLYSIO no se debe utilizar en nifios y adolescentes (menores de 18 afnos de edad) ya que no se ha
estudiado en este grupo de edad.

Toma de OLYSIO con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento. La razén es la posible interaccion entre OLYSIO y otros
medicamentos.

En particular informe a su médico o farmacéutico si toma cualquiera de los medicamentos siguientes:

digoxina, disopiramida, flecainida, mexiletina, propafenona o quinidina (cuando se toma via
oral) o amiodarona para tratar los latidos cardiacos irregulares

claritromicina, eritromicina (por via oral o administrado en inyeccidn) o telitromicina para tratar
las infecciones bacterianas

warfarina y otros medicamentos similares denominados antagonistas de la vitamina K, usados
para diluir la sangre. Su médico puede aumentar el nimero de analisis de sangre para
comprobar como coagula la sangre.

carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital o fenitoina para prevenir las convulsiones
astemizol o terfenadina para tratar las alergias

itraconazol, fluconazol, ketoconazol, posaconazol o voriconazol (por via oral o administrado en
inyeccion) para tratar las infecciones por hongos

rifabutina, rifampicina o rifapentina para tratar infecciones como la tuberculosis

amlodipino, bepridil, diltiazem, felodipino, nicardipino, nifedipino, nisoldipino o verapamilo
(por via oral) para reducir la presion arterial

dexametasona (administrado en inyeccion o por via oral) para tratar el asma o la inflamacion y
enfermedades autoinmunes

cisaprida para tratar problemas digestivos

cardo mariano (un medicamento a base de hierbas) para los problemas de higado

hierba de San Juan o hipérico (Hypericum perforatum, un medicamento a base de plantas) para
la ansiedad o depresion

ledipasvir para tratar la infeccion de hepatitis C

cobicistat para incrementar los niveles de algunos medicamentos utilizados para tratar la
infeccion por el VIH

atazanavir, darunavir, delavirdina, efavirenz, etravirina, fosamprenavir, indinavir, lopinavir,
nelfinavir, nevirapina, ritonavir, saquinavir o tipranavir para tratar la infeccion por el VIH
atorvastatina, lovastatina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina o simvastatina para reducir
los niveles de colesterol

ciclosporina, sirolimus o tacrolimus para reducir la respuesta inmunologica o prevenir los
fracasos de los trasplantes de 6rganos

sildenafilo o tadalafilo para tratar la “hipertension arterial pulmonar”

midazolam o triazolam (por via oral) para ayudarle a dormir o para la ansiedad

Si cumple alguna de las condiciones anteriores (o0 no esta seguro), consulte a su médico o farmacéutico
antes de tomar OLYSIO.

Ademas, informe a su médico si toma cualquier medicamento que se utiliza para tratar los latidos
irregulares del corazon (arritmias) o la presion arterial alta.

Embarazo, anticoncepcion y lactancia

Embarazo

Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada,
consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Las mujeres embarazadas no deben tomar OLYSIO a menos que sea indicado explicitamente por su
médico.

Cuando OLYSIO se utilice con ribavirina, por favor, lea el prospecto de ribavirina para obtener
informacion de su uso en el embarazo. La ribavirina puede afectar al feto.
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- Si es mujer, no se debera quedar embarazada mientras dure el tratamiento y durante
varios meses después.

- Si es varon, su pareja femenina no se debera quedar embarazada mientras dure su
tratamiento y durante varios meses después.

Si se produce embarazo durante este periodo, se debe poner en contacto con su médico

inmediatamente.

Anticoncepcion
Las mujeres deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con OLYSIO.

Cuando OLYSIO se utilice con ribavirina, lea el prospecto de ribavirina para obtener informacion
relativa a los métodos anticonceptivos. Usted y su pareja deberan utilizar un método anticonceptivo
eficaz durante el tratamiento y durante varios meses después.

Lactancia

Si esta dando el pecho a su hijo, hable con su médico antes de tomar OLYSIO. Esto es importante
porque se desconoce si simeprevir puede pasar a la leche materna. El médico le aconsejara que
interrumpa la lactancia materna o deje de tomar OLYSIO durante la lactancia.

Conduccion y uso de maquinas

El tratamiento combinado de OLYSIO con otros medicamentos utilizados para el tratamiento de la

infeccion cronica por hepatitis C puede afectar a la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No
conduzca ni utilice maquinas si siente mareo o tiene problemas de vision. Lea los prospectos de los

otros medicamentos para informacion relativa a la conduccion y el uso de maquinas.

OLYSIO contiene lactosa
Este medicamento contiene lactosa (un tipo de azucar). Si su médico le ha indicado que padece
intolerancia a ciertos azacares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar OLYSIO

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Debe tomar OLYSIO como parte de un curso de tratamiento con otros medicamentos para el
tratamiento de la infeccion cronica de hepatitis C. La duracion de un tratamiento de OLYSIO es de
12 6 24 semanas, pero puede que necesite tomar otros medicamentos mas tiempo, segun las
instrucciones de su médico. Lea en los prospectos de estos medicamentos sus dosis y las indicaciones
sobre “como tiene que tomarlos”.

Cémo se tiene que tomar

- La dosis recomendada de OLYSIO es una capsula (150 miligramos) una vez al dia.

- En la tira blister estan impresos los dias de la semana, esto le ayudara a acordarse de tomar la
capsula.

- Intente tomar OLYSIO siempre a la misma hora del dia.

- Tome siempre OLYSIO con alimentos. El tipo de alimento no es importante.

- Tome este medicamento por via oral.

- Trague la capsula entera.

Cémo extraer la capsula

Presione bien el borde del alvéolo \
para empujar la capsula a través de la b‘

lamina, tal y como se muestra.

No empuje la capsula desde el N¢
centro del alvéolo. Esto puede danar D
o romper la cépsula. SO\




Si la cubierta de la capsula esta rota o abierta, parte del medicamento se puede perder y usted debe
tomar una nueva capsula. Si la cubierta de la capsula esta abollada o doblada — sin estar rota o abierta
— la capsula todavia se puede utilizar.

Si toma mas OLYSIO del que debe
Si toma mas OLYSIO del que debe, consulte a su médico o farmacéutico inmediatamente.

Si olvid6é tomar OLYSIO

- Si quedan mas de 12 horas hasta la dosis siguiente, tome la dosis olvidada lo antes posible con
alimentos. Después continue tomando OLYSIO a la hora programada habitual.

- Si quedan menos de 12 horas hasta la dosis siguiente, omita la dosis olvidada. Después tome la
dosis siguiente de OLYSIO a la hora programada habitual.

- No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si no esta seguro de qué hacer, hable con su médico o farmacéutico.

No deje de tomar OLYSIO
No deje de tomar OLY SIO salvo por indicacion de su médico. Si lo hace, el medicamento puede no
tener el efecto adecuado.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Con OLYSIO pueden aparecer los efectos adversos siguientes cuando se utiliza en combinacién con
sofosbuvir:

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas:

- picor de la piel

- erupcion cutanea (exantema)®

- estrefiimiento

- sensibilidad a la luz solar (fotosensibilidad)

- aumento de los niveles de “bilirrubina” en la sangre (la bilirrubina es un pigmento fabricado por
el higado)

* La erupcioén cutanea puede afectar a mas de 1 de cada 10 personas (muy frecuente) cuando
OLYSIO se utiliza en combinacion con sofosbuvir durante 24 semanas.

Con OLYSIO pueden aparecer los efectos adversos siguientes cuando se utiliza en combinaciéon con
peginterferdn alfa y ribavirina:

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas:
- sensacion de mareo (nduseas)

- picor en la piel

- erupcion cutanea (exantema)

- sensacion de falta de aliento.

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas:

- aumento de los niveles de “bilirrubina” en la sangre (la bilirrubina es un pigmento fabricado por
el higado)*

- sensibilidad a la luz solar (fotosensibilidad)

- estrefiimiento.

* En un estudio clinico en pacientes Asiaticos de China y Corea del Sur, se notificaron aumentos
de los niveles de “bilirrubina” en sangre en mas de 1 de cada 10 personas (muy frecuente).
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Lea en los prospectos de los otros medicamentos utilizados para el tratamiento de su infeccion por
hepatitis C los efectos adversos conocidos con estos medicamentos.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de OLYSIO

- Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

- No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja de carton y
en el blister después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

- Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.

- Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

- Este medicamento puede suponer un riesgo para el medio ambiente. Los medicamentos no se
deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como deshacerse de los
envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio

ambiente.
6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de OLYSIO

- El principio activo es simeprevir. Cada cépsula contiene simeprevir soédico equivalente a
150 miligramos de simeprevir.

- Los demas componentes son lauril sulfato sédico, estearato de magnesio, silice coloidal anhidra,
croscarmelosa sodica, lactosa monohidrato, gelatina, didxido de titanio (E171), 6xido de hierro
negro (E172) y goma laca (E904).

Aspecto de OLYSIO y contenido del envase

Las capsulas duras son blancas, con ‘TMC435 150’ impreso en tinta negra.

OLYSIO se suministra en tiras blister perforables con 7 capsulas. En la tira blister aparecen impresos
los dias de la semana.

OLYSIO se comercializa en envases con 7 capsulas (1 blister) o 28 capsulas (4 blisters).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Bélgica

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

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

B-2340 Beerse LT-08104 Vilnius

Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
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Bbarapus

»oKOHCBHH & JxoHchH bparapus” EOO/]]
K.K. Mmanoct 4

buznec [Tapk Codus, crpana 4

Codus 1766

Ten.: +359 2 489 94 00

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.

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

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

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

Tel: +49 2137 955-955

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Lootsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

EALGdo

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

GR-151 21 ITevkn, ABnva

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia

Janssen-Cilag, S.A.

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

Tel: +34 91 722 81 00

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Oreskovi¢eva 6h

10010 Zagreb

Tel: +385 1 6610 700

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

Tél/Tel: +32 14 64 94 11

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

Malta

AM MANGION LTD.

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

Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Graaf Engelbertlaan 75
NL-4837 DS Breda
Tel: +31 76 711 1111

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

Osterreich

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

Tel: +43 1 610 300

Polska

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
ul. Itzecka 24

PL-02-135 Warszawa

Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal

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

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835

Romania

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

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

Tel: +40 21 207 1800



Ireland

Janssen-Cilag Ltd.

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

Tel: +44 1 494 567 444

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.
Horgatuni 2

IS-210 Gardaber
Simi: +354 535 7000

Italia

Janssen-Cilag SpA

Via M.Buonarroti, 23

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

Kvzpog

Bopvéapoc Xoatinmoavayng Atd,
Aewedpoc I'avvov Kpaviduwtn 226
Aatowd

CY-2234 Agvkooia

TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON"filiale Latvija

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

Slovenija

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

Tel: +386 1 401 18 30

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy
Vaisalantie/Vaisalavigen 2
FI1-02130 Espoo/Esbo
Puh/Tel: +358 207 531 300

Sverige
Janssen-Cilag AB
Box 4042

SE-16904 Solna
Tel: +46 8 626 50 00

United Kingdom

Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way

High Wycombe

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

Fecha de la ultima revision de este prospecto: {mes AAAA}.

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.
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