ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagao de
nova informag&o de seguranga. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver seccdo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

OLYSIO 150 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada cépsula contém simeprevir sodico equivalente a 150 mg de simeprevir.

Excipiente com efeito conhecido: cada capsula contém 78,4 mg de lactose (mono-hidratada).

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula

Capsulas de gelatina branca com, aproximadamente, 22 mm de comprimento e a gravacao
“TMC435 150" impressa a tinta preta.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

OLYSIO é indicado em associacdo com outros medicamentos para o tratamento da hepatite C cronica
(HCC) em doentes adultos (ver seccdes 4.2, 4.4 e 5.1).

Para a atividade contra genotipos especificos do virus da hepatite C (VHC), ver seccdes 4.4. e 5.1.
4.2 Posologia e modo de administragéo

O tratamento com OLYSIO deve ser iniciado e monitorizado por um médico com experiéncia no
tratamento da HCC.

Posologia
A posologia recomendada de OLYSIO é uma cépsula de 150 mg, uma vez por dia, administrado com

alimentos.

OLYSIO deve ser utilizado em associagdo com outros medicamentos para o tratamento da HCC (ver
seccao 5.1). Ao considerar o tratamento de associa¢do de OLYSIO com peginterferdo alfa e ribavirina
em doentes infetados pelo gendtipo 1a do VHC, os doentes devem ser testados quanto a presenca de
virus com polimorfismo NS3 Q80K antes de iniciar o tratamento (ver sec¢do 4.4.).

Ver também os Resumos das Caracteristicas dos Medicamentos que sdo utilizados em associa¢do com
OLYSIO.

O(s) medicamento(s) recomendado(s) para administragdo concomitante e a duragéo do tratamento com
OLYSIO séo apresentados na tabelas 1 e 2.



Tabela 1l: Duracdo de tratamento recomendado para a terapéutica de associacéo de
OLYSIO com sofosbuvir com ou sem ribavirina em doentes com genoétipo 1 ou 4

do VHC
Populacéo de doentes Duracao de tratamento
Doentes sem cirrose 12 semanas OLYSIO + sofosbuvir
Doentes com cirrose’ 24 semanas OLYSIO + sofosbuvir

ou
12 semanas OLYSIO + sofosbuvir + ribavirina?

12 semanas OLYSIO + sofosbuvir (sem
ribavirina) pode ser considerada em doentes com
baixo risco de progresséao clinica da doenca e
gue tenham op¢des de re-tratamento
subsequentes (ver sec¢des 4.4 e 5.1)

Em doentes infetados pelo gendtipo 1a do VHC com cirrose, o teste da presenga do polimorfismo Q80K pode ser
considerado antes do inicio do tratamento com OLYSIO em associagdo com sofosbuvir (ver seccéo 4.4).

A dose diaria de ribavirina é baseada no peso (< 75 kg = 1.000 mg e > 75 kg = 1.200 mg) e administrada por via oral
em duas doses divididas com os alimentos; consultar também o Resumo das Caracteristicas do Medicamento da
ribavirina.

Tabela2: Duracdo de tratamento recomendado para a terapéutica de associacéo de
OLYSIO com o peginterfer&o alfa e a ribavirina' no genétipo 1 ou 4 do VHC

Populacéo de doentes | Duragcéo do tratamento

Doentes sem tratamento prévio e recidivantes anteriores

com ou sem cirrose, que ndo estdo coinfetados 24 semanas®

pelo VIH

sem cirrose, que estdo coinfetados pelo VIH O tratamento com OLYSIO deve ser iniciado em

associagdo com o peginterferdo alfa + ribavirina
e administrado durante 12 semanas, seguidas de
um periodo adicional de 12 semanas de
peginterferdo alfa + ribavirina

com cirrose, que estdo coinfetados pelo VIH 48 semanas

O tratamento com OLYSIO deve ser iniciado em
associacdo com o peginterferdo alfa+ ribavirina
e administrado durante 12 semanas, seguidas de
um periodo adicional de 36 semanas de
peginterferdo alfa + ribavirina

Doentes ndo respondedores anteriores (incluindo respondedores parciais e nulos)

com ou sem cirrose, com ou sem coinfec¢édo 48 semanas®
pelo VIH
O tratamento com OLYSIO deve ser iniciado em
associagdo com peginterferdo alfa + ribavirina e
administrado durante 12 semanas, seguidas de
um periodo adicional de 36 semanas de
peginterferdo alfa + ribavirina

Ao considerar o tratamento de associacdo de OLYSIO com peginterferdo alfa e ribavirina em doentes com o
genotipo 1a do VHC, o polimorfismo NS3 Q80K deve ser testado antes de iniciar o tratamento (ver sec¢édo 4.4).
Apbs tratamento prévio (peguilado ou ndo peguilado), com ou sem ribavirina (ver secgdo 5.1).

Duragdo recomendada para o tratamento caso o doente ndo cumpra uma regra de paragem (ver tabela 3).

Ver a tabela 3 para obter as regras de paragem do tratamento baseadas nos niveis de ARN VHC nas
semanas 4, 12 e 24 para doentes a receber tratamento com OLYSIO, peginterferdo alfa e ribavirina.



Descontinuacgdo do tratamento em doentes em tratamento com resposta viroldgica inadequada
OLYSIO em associacdo com sofosbuvir

N&o existem regras viroldgicas de paragem do tratamento aplicaveis a associagdo de OLYSIO com
sofosbuvir.

OLYSIO em associacdo com peginterferdo alfa e ribavirina

E pouco provavel que os doentes em tratamento com resposta viroldgica inadequada obtenham uma
resposta viroldgica sustentada (RVS), pelo que se recomenda a descontinuagdo do tratamento nestes
doentes. Os limites de ARN VHC que desencadeiam a descontinuacdo do tratamento (i.e. regras de
paragem do tratamento) sdo apresentados na tabela 3.

Tabela 3: Regras de paragem do tratamento em doentes a receber OLYSIO em associa¢éo
com peginterferdo alfa e ribavirina com resposta viroldgica inadequada em
tratamento

ARN VHC Acdo

Semana 4 de tratamento: > 25 Ul/ml | Descontinuar OLYSIO, peginterferdo alfa e ribavirina

Semana 12 de tratamento:> 25 Ul/ml ' | Descontinuar peginterfer&o alfa e ribavirina (o tratamento
com OLYSIO é concluido na semana 12)

Semana 24 de tratamento: > 25 Ul/ml® | Descontinuar peginterferfo alfa e ribavirina

Recomenda-se a reavaliagdo do ARN VHC em caso de ARN VHC > 25 Ul/ml ap6s um ARN VHC previamente
indetetavel, de modo a confirmar os niveis de ARN VHC antes da descontinuagao do tratamento para o VHC.

Ajuste posoldgico ou interrupcdo do tratamento com OLYSIO

De forma a prevenir o insucesso terapéutico, a dose de OLYSIO ndo deve ser reduzida ou
interrompida. Se o tratamento com OLYSIO for descontinuado devido a reacfes adversas ou a
resposta viroldgica inadequada em tratamento, a terapéutica com OLYSIO n&o deve ser reiniciada.

Ajuste posoldgico ou interrupgdo dos medicamentos utilizados em associagdo com OLYSIO para o
tratamento da HCC

Caso reacg0es adversas, potencialmente relacionadas com os medicamentos que sdo utilizados em
associacdo com OLYSIO para o tratamento da HCC, impliquem um ajuste posoldgico ou interrupcao
do(os) medicamento(os), deve-se consultar as instrugdes incluidas nos respetivos Resumos das
Caracteristicas desses Medicamentos.

Caso outros medicamentos utilizados em associacdo com OLYSIO para o tratamento da HCC sejam
descontinuados permanentemente por algum motivo, OLYSIO também deve ser descontinuado.
Quando a ribavirina é adicionada & associacdo de OLYSIO e sofosbuvir, e a ribavirina necessita de ser
descontinuada, o tratamento com OLYSIO e sofosbuvir sem ribavirina pode ser continuado (ver
seccédo 5.1).

Dose omitida

Caso ocorra omissdo de uma dose de OLYSIO, e o doente se aperceba dentro de um periodo de
12 horas em relacdo ao horério habitual de administracdo, este deve tomar a dose de OLYSIO em
falta, assim que possivel, com alimentos, e depois tomar a préxima dose de OLYSIO no horario
habitual.

Caso ocorra omisséo da dose de OLYSIO num periodo superior a 12 horas em relagdo ao horario
habitual de administracdo, o doente ndo deve tomar essa dose de OLYSIO e deve retomar a
administracdo de OLYSIO, com alimentos, no horério habitual.

Populac@es especiais

Idosos (acima dos 65 anos de idade)

Os dados de seguranga e eficacia de OLYSIO nos doentes com idade superior a 65 anos sdo limitados.
N&o existem dados de seguranga e eficacia de OLYSIO em doentes com idade superior a 75 anos. N&o
é necessario qualquer ajuste posolégico de OLYSIO em doentes idosos (ver sec¢do 5.2).




Compromisso renal

N&o é necessario qualquer ajuste posologico de OLYSIO em doentes com compromisso renal ligeiro
ou moderado. Foram observadas exposi¢des aumentadas a simeprevir em individuos com
compromisso renal grave. OLYSIO ndo foi estudado em doentes com compromisso renal grave
infetados pelo VHC (depuracéo da creatinina abaixo de 30 ml/min) ou doenca renal terminal,
incluindo doentes que requerem hemodialise. Como a exposic¢ao pode estar aumentada em doentes
infetados pelo VHC que apresentem compromisso renal grave, recomenda-se precau¢do quando
OLYSIO é prescrito a estes doentes (ver sec¢do 5.2).

Ver os respetivos Resumos das Caracteristicas dos Medicamentos utilizados em associa¢do com
OLYSIO quanto a sua utilizagdo em doentes com compromisso renal.

Compromisso hepatico

N&o é necessario qualquer ajuste posoldgico de OLYSIO em doentes com compromisso hepatico
ligeiro (Child-Pugh classe A).

OLYSIO néo é recomendado em doentes com compromisso hepatico moderado ou grave (Child-Pugh
classe B ou C) (ver secgdes 4.4 e 5.2).

Raca
N&o é necessario qualquer ajuste posolégico com base na raca (ver se¢édo 5.2).

Populagéo pediatrica
A seguranca e eficicia de OLYSIO em criangas com idade inferior a 18 anos ndo foram ainda
estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Coinfecéo por VHC/Virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (VIH-1)
N&o é necessario qualquer ajuste posolégico de OLYSIO em doentes coinfetados por VHC/VIH-1 (ver
seccOes 4.8, 5.1 e 5.2).

OLYSIO em associagdo com sofosbuvir: doentes coinfetados por VHC/VIH-1 devem ser tratados com
a mesma duracdo de tratamento que os doentes monoinfetados pelo VHC.

OLYSIO em associagdo com peginterferdo alfa e ribavirina: Os doentes coinfetados por VHC/VIH-1,
devem ser tratados com a mesma duracao de tratamento que os doentes infetados unicamente pelo
VHC, com excecdo dos doentes coinfetados e com cirrose, 0s quais devem receber 36 semanas de
tratamento com peginterferéo alfa e ribavirina depois de completarem 12 semanas de tratamento com
OLYSIO, peginterferdo alfa e ribavirina (duracéo total do tratamento de 48 semanas).

Ver seccdes 4.4 e 4.5 para obter informacao sobre as interacGes relevantes com os agentes
antirretrovirais.

Modo de administracdo
OLYSIO deve ser administrado por via oral, uma vez ao dia, com alimentos (ver secc¢do 5.2). A
capsula deve ser engolida inteira.

4.3  Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
4.4 Adverténcias e precauc0es especiais de utilizacao

Geral

A eficacia de OLYSIO néo foi estudada em doentes infetados pelos genétipos 2, 3, 5 ou 6 do VHC,;

assim OLYSIO ndo deve ser utilizado nestes doentes (ver sec¢do 5.1).

OLYSIO néo deve ser administrado em monoterapia e deve ser prescrito em associacdo com outros
medicamentos para o tratamento da HCC.



Ver 0s Resumos das Caracteristicas dos Medicamentos prescritos concomitantemente antes de iniciar
a terapéutica com OLYSIO. As adverténcias e precaucgdes relacionadas com estes medicamentos
também se aplicam a sua utilizagdo no tratamento de associagdo com OLYSIO.

Né&o existem dados clinicos sobre a utilizagdo de OLYSIO em doentes retratados que tiveram
insucesso terapéutico baseado num inibidor da protease da NS3-4A do VHC (ver sec¢des 5.1 € 5.3).

Descompensacéo hepaética e faléncia hepatica

Foram notificados casos de descompensacdo hepatica e a faléncia hepética, incluindo casos fatais,
durante a p6s comercializagdo em doentes tratados com OLYSIO em combinagdo com peginterferdo
alfa e ribavirina e em combinacéo com sofosbuvir. Embora a causalidade seja dificil de estabelecer
devido a doenca hepatica avancada ja existente, ndo é possivel excluir um potencial risco.

Assim, em doentes com elevado risco de descompensacdo hepética ou faléncia hepatica, os testes da
funcdo hepética devem ser monitorizados antes e conforme clinicamente indicado durante o
tratamento de combinagdo com OLYSIO.

Compromisso hepético
OLYSIO néo é recomendado em doentes com compromisso hepatico moderado ou grave (Child-Pugh
classe B ou C) (ver secgdes 4.2, 4.8 € 5.2).

Bradicardia grave e bloqueio cardiaco

Foram observados casos de bradicardia quando OLYSIO ¢ utilizado em combinagdo com sofosbuvir e,
concomitantemente, amiodarona. O mecanismo de a¢do ndo esta estabelecido.

Os casos podem colocar a vida em risco pelo que a amiodarona deve ser apenas utilizada em doentes a
receber OLYSIO em combinagdo com sofosbuvir quando outros tratamentos antiarritmicos
alternativos nédo sdo tolerados ou s&o contraindicados.

Se a utilizacdo concomitante de amiodarona for necessaria, recomenda-se que 0s doentes sejam
monitorizados de perto quando iniciam OLYSIO em combinacdo com sofosbuvir. Os doentes
identificados com alto risco de bradiarritmia devem ser monitorizados continuamente durante 48 horas
num ambiente clinico apropriado.

Devido a semivida de eliminacéo prolongada da amiodarona, deve-se monitorizar de forma apropriada
o0s doentes que descontinuaram amiodarona nos Ultimos meses e que véo iniciar OLYSIO em
combinagdo com sofosbuvir.

Todos os doentes a receber o tratamento de combinagdo de OLYSIO com sofosbuvir e em combinagao
com amiodarona com ou sem outros farmacos que baixam a frequéncia cardiaca devem ser alertados
para os sintomas de bradicardia e bloqueio cardiaco e aconselhados a procurar assisténcia médica com
urgéncia assim que experienciarem esses sintomas.

Teste pre-tratamento do polimorfismo NS3 Q80K em doentes infetados pelo gendtipo 1a do VHC
OLYSIO em associac¢édo com o sofosbuvir

Nos doentes infetados pelo VHC genétipo 1a com cirrose, antes do inicio da terapéutica com OLYSIO
em associacdo com sofosbuvir pode-se considerar fazer o teste para a presenca de polimorfismo NS3
Q80K (ver seccdo 5.1).

Nos doentes infetados pelo VHC gendtipo 1a sem cirrose, a eficacia de simeprevir em associagdo com
sofosbuvir na duracdo de tratamento recomendada de 12 semanas ndo foi impactada pela presenca de
polimorfismo NS3 Q80K (ver seccdo 5.1).

OLYSIO em associagdo com peginterferdo alfa e ribavirina

A eficéacia de simeprevir em associacdo com peginterferdo alfa e ribavirina esta substancialmente
reduzida em doentes infetados, no nivel basal, pelo genétipo 1a do HVC com polimorfismo

NS3 Q80K em comparagdo com os doentes com hepatite C com o gendtipo 1a sem polimorfismo
Q80K (ver sec¢do 5.1). Recomenda-se fortemente que os doentes com o gen6tipo 1a do VHC sejam
testados quanto a presenca de polimorfismo Q80K, quando se considera realizar a terapéutica de
OLYSIO em associagdo com peginterferdo alfa e ribavirina. Deve-se considerar uma terapéutica
alternativa para os doentes infetados pelo genétipo 1a do VHC com polimorfismo Q80K ou em casos
em que ndo seja possivel realizar o teste.



Administragdo concomitante com outros antivirais de acdo direta contra 0 VHC

OLYSIO s6 deve ser administrado concomitantemente com outros medicamentos antivirais de acao
direta caso se considere que os beneficios superam os riscos, tendo por base os dados disponiveis. N&o
existem dados que suportem a administragdo concomitante de OLYSIO e telaprevir ou boceprevir.
Prevé-se gue estes inibidores da protease do VHC apresentem resisténcia cruzada, pelo que a sua
administracdo concomitante ndo é recomendada (ver também a secdo 4.5).

OLYSIO em associagdo com peginterferdo alfa-2b

Em estudos clinicos, os doentes aleatorizados para receber simeprevir em associa¢do com
peginterferdo alfa-2b e ribavirina obtiveram taxas de RSV12 numericamente inferiores e também
apresentaram reativacao viral e recidiva virologica mais frequentemente do que aqueles tratados com
simeprevir em associacdo com peginterferdo alfa-2a e ribavirina (ver seccéo 5.1).

Gravidez e contracecdo

OLYSIO apenas pode ser utilizado durante a gravidez ou em mulheres com potencial para engravidar
se 0s beneficios justificarem os riscos. Os doentes do sexo feminino com potencial para engravidar
tém de utilizar métodos contracetivos eficazes (ver sec¢édo 4.6).

As contraindicacdes e adverténcias relativas a gravidez e contracecao aplicaveis aos medicamentos
administrados concomitantemente também se aplicam a sua utilizagdo no tratamento de associacéo
com OLYSIO.

A ribavirina pode causar malformagdes congénitas e/ou morte do feto exposto. Deste modo, deve ser
tomada extrema precaucdo para evitar a gravidez em doentes do sexo feminino e nas parceiras dos
doentes do sexo masculino (ver sec¢éo 4.6).

Fotossensibilidade

Foram observadas reagdes de fotossensibilidade com o tratamento de associa¢do de OLYSIO (ver
seccao 4.8). Os doentes devem ser informados sobre o risco de reacGes de fotossensibilidade e sobre a
importancia de utilizar medidas de prote¢do solar apropriadas durante o tratamento com OLYSIO.
Deve-se evitar a exposicdo solar excessiva e a utilizagdo de dispositivos para bronzeamento durante o
tratamento com OLYSIO. Caso ocorram reac6es de fotossensibilidade, deve-se considerar a
descontinuacdo de OLYSIO e os doentes devem ser monitorizados até ao desaparecimento da reagéo.

Exantema

Foi observada a ocorréncia de exantema em doentes a receber o tratamento de associacdo de OLYSIO
(ver seccao 4.8). Os doentes com exantema ligeiro a moderado devem ser monitorizados quanto a
possivel progressdo do exantema, incluindo quanto ao desenvolvimento de sinais nas mucosas ou
sintomas sistémicos. Em caso de exantema grave, OLYSIO e os outros medicamentos administrados
concomitantemente para o tratamento da HCC devem ser descontinuados e os doentes devem ser
monitorizados até ao desaparecimento dos sintomas.

Anélises laboratoriais durante o tratamento com OLYSIO, peginterferdo alfa e ribavirina

Os niveis de ARN VHC devem ser monitorizados nas semanas 4 e 12 e conforme clinicamente
indicado (ver também as orientacGes para a duracdo do tratamento e as regras de paragem na

seccao 4.2). Recomenda-se a utilizacdo de um método de quantificacdo de ARN VHC com
sensibilidade para realizar a monitorizagdo dos niveis de ARN VHC durante o tratamento.

Ver os Resumos das Caracteristicas dos Medicamentos de peginterferdo alfa e ribavirina quanto aos
requisitos das analises laboratoriais a realizar no pré-tratamento, durante e apos o tratamento,
incluindo os aplicaveis a hematologia, bioquimica (incluindo enzimas hepaticas e bilirrubina) e testes
de gravidez.

InteracGes medicamentosas

A administragdo concomitante de OLYSIO com substancias que induzem ou inibem moderada ou
fortemente o citocromo P450 3A (CYP3A4) ndo é recomendada, pois pode conduzir a uma exposi¢do
significativamente inferior ou superior ao simeprevir, respetivamente.

Ver a sec¢do 4.5 para obter informacéo sobre as interagfes medicamentosas.




Infecdo concomitante pelo virus da hepatite B (VHB)

Foram notificados casos de reativagdo do virus da hepatite B (VHB), alguns deles fatais, durante ou
apos o tratamento com medicamentos antivirais de acdo direta. Antes do inicio do tratamento, deve ser
efetuada a pesquisa do VHB em todos os doentes. Os doentes coinfetados por VHC/VHB estdo em
risco de reativacdo do VHB e, por conseguinte, devem ser monitorizados e controlados de acordo com
as orientaces clinicas atuais.

Doentes transplantados

A administragdo concomitante de OLYSIO com ciclosporina ndo é recomendada uma vez que conduz
a um aumento significativo da exposi¢do ao simeprevir tendo por base os dados interinos de um estudo
de fase 2 ainda a decorrer, em doentes infetados pelo VHC que foram sujeitos a transplante hepético
(ver seccéo 4.5).

Excipientes das capsulas de OLYSIO

As capsulas de OLYSIO contém lactose mono-hidratada. Doentes com problemas hereditarios raros
de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou malabsor¢éo de glucose-galactose néo
devem tomar este medicamento.

45 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Medicamentos que afetam a exposi¢éo a simeprevir

A principal enzima envolvida na biotransformacéo de simeprevir é o CYP3A4 (ver seccao 5.2), pelo
que podem ocorrer efeitos clinicamente relevantes de outros medicamentos na farmacocinética de
simeprevir por via do CYP3A4. A administragdo concomitante de OLYSIO com inibidores moderados
ou fortes do CYP3A4 pode aumentar significativamente a exposicao plasmatica ao simeprevir. Por sua
vez, a administracdo concomitante com indutores moderados ou fortes do CYP3A4 pode reduzir
significativamente a exposicao plasmatica ao simeprevir e conduzir a perda de eficacia (ver tabela 4).
Assim, ndo se recomenda a administracdo concomitante de OLYSIO com substancias que induzam ou
inibam moderada ou fortemente o CYP3AA4.

A captacdo hepética de simeprevir € mediada pelo OATP1B1/3. Os inibidores de OATP1B1/3, tais
como o eltrombopag ou gemfibrozil podem conduzir a aumentos das concentragdes plasmaticas de
simeprevir.

Medicamentos que sdo afetados pela utilizacdo de simeprevir

O simeprevir inibe ligeiramente a atividade do CYP1A2 e do CYP3A4 intestinal, ndo afetando a
atividade do CYP3A4 hepético. A administragdo concomitante de OLYSIO com medicamentos que
sdo primariamente metabolizados pelo CYP3A4 pode conduzir a um aumento das concentragdes
plasmaticas destes medicamentos (ver tabela 4). O simeprevir ndo afeta o0 CYP2C9, CYP2C19 ou
CYP2D6 in vivo. O simeprevir inibe os transportadores OATP1B1/3, P-gp e BCRP. A administracéo
concomitante de OLYSIO com medicamentos que sejam substratos dos transportadores OATP1B1/3,
P-gp e BCRP pode conduzir a um aumento das concentragfes plasmaticas de tais medicamentos (ver
tabela 4).

Doentes tratados com antagonistas da vitamina K

Dado que a funcéo hepética se pode alterar durante o tratamento com OLYSIO, é recomendada uma
monitorizacao atenta dos valores da relagdo normalizada internacional (INR, International Normalised
Ratio).

Tabela de interacGes

As interacOes estabelecidas e tedricas entre o simeprevir e medicamentos selecionados encontram-se
listadas na tabela 4 (as razGes das médias geométricas dos minimos quadrados com 90% de intervalo
de confiancga (90% IC) encontram-se apresentadas, sendo o aumento indicado com ““1”, a diminuicédo
com “|”, e a auséncia de alteragdo com “«”). Foram realizados estudos de interacdo em adultos
saudaveis com a dose recomendada de 150 mg de simeprevir, uma vez por dia, exceto indicagdo em
contrario.




Tabela 4:

Interacdes e recomendacdes posoldgicas com outros medicamentos

Medicamentos por
areas terapéuticas

Efeito nos niveis do farmaco
Razao das médias geométricas dos minimos
quadrados (90% IC)

Recomendacéo para a
administracdo
concomitante

ANALEPTICOS

Cafeina
150 mg

cafeina AUC 1,26 (1,21-1,32) T
cafeina Cax 1,12 (1,06-1,19) «—
cafeina C,,, ndo estudado

N&o é necessario ajuste
posoldgico.

ANTIARRITMICOS

Digoxina digoxina AUC 1,39 (1,16-1,67) T As concentracdes de
0,25 mg digoxina Cpex 1,31 (1,14-1,51) T digoxina devem ser
digoxina C,, ndo estudado monitorizadas e utilizadas
para a titulacdo da dose de
(inibicdo do transportador da P-gp) digoxina, de modo a obter
o efeito clinico desejado.
Amiodarona Né&o estudado. Podem ser esperados aumentos | Regimes de tratamento
ligeiros nas concentrac@es de amiodarona ndo contendo sofosbuvir:
quando esta é administrada por via oral. E necesséria precaucio e
recomenda-se a
(inibicdo da enzima CYP3A4 intestinal) monitorizacdo da
amiodarona e/ou
Podem ocorrer ligeiros aumentos nas monitorizac&o clinica
concentracdes de simeprevir devido a inibicdo | (ECG etc.) quando
da CYP3A4 pela amiodarona. administrada por via oral.
Regime de tratamento com
sofosbuvir:
Utilizar apenas se ndo
estiverem disponiveis
outras alternativas.
Recomenda-se
monitorizacdo apertada se
este medicamento for
administrado com
OLYSIO em combinagéo
com sofosbuvir (ver
seccao 4.4).
Disopiramida N&o estudado. Podem ser esperados aumentos | E necessaria precaucio e
Flecainida ligeiros nas concentrag@es destes antiarritmicos |recomenda-se a
Mexiletina guando estes medicamentos sdo administrados | monitorizacéo da
Propafenona por via oral. terapéutica e/ou
Quinidina monitorizacdo clinica

(inibicdo da enzima CYP3A4 intestinal)

(ECG etc.) para estes
antiarritmicos quando
administrados por via oral.




ANTICOAGULANTES

Varfarina e outros
antagonistas da
vitamina K

Varfarina 10 mg:

S-varfarina AUC 1,04 (1,00-1,07) <
S-varfarina C s« 1,00 (0,94-1,06) <
S-varfarina C;, ndo estudado

Apesar de ndo ser esperada
nenhuma alteracdo da
farmacocinética da
varfarina, é recomendada
uma monitorizacao atenta
da INR com todos os
antagonistas da vitamina
K. Isto deve-se a possiveis
alteracdes da fungéo
hepética durante o
tratamento com OLYSIO.

ANTICONVULSIVANTES

Carbamazepina
Oxcarbazepina
Fenobarbital
Fenitoina

N3o estudado. E esperada uma diminuicéo
significativa das concentragbes plasmaticas de
simeprevir.

(forte inducéo do CYP3A4)

A administracédo
concomitante de OLYSIO
com estes
anticonvulsivantes ndo ¢é
recomendada, visto poder
resultar em perda do efeito
terapéutico de OLYSIO.

ANTIDEPRESSIVOS

Escitalopram
10 mg, uma vez por
dia

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

N&o €é necessario ajuste
posologico.

ANTI-HISTAMINICOS

Astemizol
Terfenadina

N&o estudado. O astemizol e a terfenadina tém o
potencial para causar arritmias cardiacas. Podem
ser esperados aumentos ligeiros nas
concentracdes destes anti-histaminicos.

(inibigdo da enzima CYP3A4 intestinal)

A administracdo
concomitante de OLYSIO
com astemizol ou
terfenadina ndo é
recomendada.

ANTI-INFECIOSOS

Antibioticos — macroli

dos (administrados por via sistémica)

Azitromicina N&o estudado. N&o se esperam interacBes entre | N&o € necessario ajuste
a azitromicina e simeprevir, tendo por base a via | posolégico.
de eliminacdo da azitromicina.

Eritromicina eritromicina AUC 1,90 (1,53-2,36) T A administragdo

500 mg, trés vezes por
dia

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

(inibig&o das enzimas CYP3A4 e do
transportador da P-gp quer pela eritromicina
quer pelo simeprevir)

concomitante de OLYSIO
com eritromicina sistémica
nao é recomendada.

Claritromicina
Telitromicina

Né&o estudado. Sdo esperados aumentos da
concentragdo plasmatica de simeprevir.

(forte inibicdo da enzima CYP3A4)

A administracdo
concomitante de OLYSIO
com claritromicina ou
telitromicina néo ¢
recomendada.
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Antifdngicos (administracdo sistémica)

Itraconazol N&o estudado. S&o esperados aumentos A administracdo
Cetoconazol* significativos das concentracBes plasmaticas de |concomitante de OLYSIO
Posaconazol simeprevir. com itraconazol,
cetoconazol ou
(inibigdo forte da enzima CYP3A4) posaconazol sistémico ndo
é recomendada.
Fluconazol Né&o estudado. Séo esperados aumentos A administracdo
Voriconazol significativos nas concentrac@es plasmaticas de |concomitante de OLYSIO

simeprevir.

(inibicdo ligeira a moderada da enzima
CYP3A4)

com fluconazol ou
voriconazol sistémicos
nao é recomendada.

Antimicobacterianos

Bedaquilina Né&o estudado. N&o séo esperadas interagoes N&o é necessario ajuste
farmacoldgicas clinicamente relevantes. posologico.
Rifampicina’ rifampicina AUC 1,00 (0,93-1,08) <« A administracdo

600 mg, uma vez por
dia

rifampicina C,x 0,92 (0,80-1,07) <
rifampicina C,, ndo estudado

rifampicina 25-desacetilo AUC 1,24 (1,13-1,36)
T
rifampicina 25-desacetilo C.x 1,08 (0,98-1,19)
<>

rifampicina 25-desacetilo C,, ndo estudado
simeprevir AUC 0,52 (0,41-0,67) ¥

simeprevir Cpax 1,31 (1,03-1,66) T

simeprevir Cpi, 0,08 (0,06-0,11) 4

(inducdo da enzima CYP3A4)

concomitante de OLYSIO
com rifampicina ndo é
recomendada, visto que
pode resultar em perda de
efeito terapéutico de
OLYSIO.

Rifabutina
Rifapentina

N&o estudado. S&o esperadas diminuicdes
significativas nas concentracGes plasmaticas de
simeprevir.

(inducdo da enzima CYP3A4)

A administracdo
concomitante de OLYSIO
com rifabutina ou
rifapentina ndo é
recomendada, visto que
pode resultar em perda de
efeito terapéutico de
OLYSIO.

ANTITUSSICOS

Dextrometorfano
(DXM)
30 mg

DXM AUC 1,08 (0,87-1,35) T

DXM Cpax 1,21 (0,93-1,57) T

DXM C,» ndo estudado

dextrometorfano AUC 1,09 (1,03-1,15) «
dextrometorfano C.x 1,03 (0,93-1,15) <
dextrometorfano C,, ndo estudado

N&o é necessario ajuste
posologico.

BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CALCIO (administraco oral

Amlodipina
Bepridilo
Diltiazem
Felodipina
Nicardipina
Nifedipina
Nisoldipina
Verapamil

Né&o estudado. Pode ser esperado aumento das
concentracdes plasmaticas dos blogueadores dos
canais de calcio administrados por via oral.

(inibigdo da enzima CYP3A4 intestinal e do
transportador da P-gp)

Pode ocorrer aumento das concentragdes de
simeprevir devido a inibi¢do ligeira do CYP3A4
pela amlodipina e inibicdo moderada do
CYP3A4 pelo diltiazem e verapamil.

E necessario precaucio e
recomenda-se
monitorizacdo clinica dos
doentes quando 0s
bloqueadores dos canais
de calcio sdo
administrados por via oral.
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GLUCOCORTICOIDES

Dexametasona Né&o estudado. S&o esperadas diminuicdes das | A administracdo

(sistémica) concentracdes plasmaticas de simeprevir. concomitante de OLYSIO
com dexametasona

(inducdo moderada da enzima CYP3A4) sistémica ndo ¢

recomendada, visto que
pode resultar em perda de
efeito terapéutico de
OLYSIO.

Budesonida N&o estudado. Ndo é esperada nenhuma N&o é necessario ajuste

Fluticasona interacdo farmacoldgica clinicamente relevante. |posoldgico.

Metilprednisolona

Prednisona

PRODUTOS GASTROINTESTINAIS

Antiacido

Hidroxido de aluminio | Ndo estudado. Néo é esperada nenhuma N&o €é necessario ajuste

OuU magnésio interacdo farmacoldgica clinicamente relevante. |posologico.

Carbonato de calcio

Antagonistas dos recetores H,

Cimetidina Nizatidina
Ranitidina

N&o estudado. N&o é esperada nenhuma
interacdo farmacolodgica clinicamente relevante.

N&o €é necessario ajuste
posologico.

Propulsivos

Cisaprida

Né&o estudado. A cisaprida tem o potencial de
causar arritmias cardiacas. E possivel ocorrer
aumento das concentracdes de cisaprida.

(inibigdo da enzima CYP3A4 intestinal)

A administracédo
concomitante de OLYSIO
com cisaprida ndo é
recomendada.

Inibidores da bomba de protdes

Omeprazol
40 mg

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

N&o é necessario ajuste
posoldgico.

Dexlansoprazol
Esomeprazol
Lansoprazol
Pantoprazol
Rabeprazol

Né&o estudado. Ndo é esperada nenhuma
interacdo farmacoldgica clinicamente relevante.

N&o é necessario ajuste
posoldgico.

PRODUTOS PARA O VHC

Antivirais

Daclatasvir
60 mg, uma vez por
dia

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

N&o é necessario ajuste
posoldgico de daclatasvir
ou OLYSIO.

Ledipasvir
30 mg uma vez por dia

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

As concentracdes de
ledipasvir e simeprevir
aumentam quando
simeprevir é
coadministrado com
ledipasvir.

A coadministragdo ndo €
recomendada.
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Sofosbuvir’
400 mg, uma vez por
dia

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

O aumento da exposi¢éo
de sofosbuvir observado
no subestudo
farmacocinético ndo é
clinicamente relevante.

PRODUTOS A BASE

DE PLANTAS

Cardo mariano
(Silybum marianum)

Né&o estudado. Sdo esperados aumentos das
concentragdes plasmaticas de simeprevir.

(inibicdo da enzima CYP3A4)

A administracdo
concomitante de OLYSIO
com cardo mariano ndo é
recomendada.

Erva de S. Jodo
(Hypericum
perforatum)

N&o estudado. S&o esperadas diminuicdes
significativas das concentragGes plasmaticas de
simeprevir.

(inducéo da enzima CYP3A4)

A administracdo
concomitante de OLYSIO
com produtos contendo a
Erva de S. Jodo néo é
recomendada, visto que
pode resultar em perda de
efeito terapéutico de
OLYSIO.

PRODUTOS PARA O VIH

Antirretroviral — anta

onista do CCR5

Maraviroc

N&o estudado. Ndo é esperada nenhuma
interacdo farmacoldgica clinicamente relevante.

N&o é necessario ajuste
posoldgico para qualquer
dos farmacos quando
OLYSIO é administrado
concomitantemente com
maraviroc.

Antirretroviral — inibi

dor da integrase

Raltegravir
400 mg, duas vezes
por dia

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

N&o é necessario ajuste
posologico.

Dolutegravir

Né&o estudado. Ndo é esperada nenhuma
interacdo farmacoldgica clinicamente relevante.

N&o é necessario ajuste
posoldgico.

Antirretroviral — analo

gos ndo-nucleodsidos dos inibidores da transcri

ptase reversa (NNRTIs)

Efavirenz
600 mg, uma vez por
dia

efavirenz AUC 0,90 (0,85-0,95) <
efavirenz C.x 0,97 (0,89-1,06) <
efavirenz C,, 0,87 (0,81-0,93) <
simeprevir AUC 0,29 (0,26-0,33) ¥
simeprevir Cpax 0,49 (0,44-0,54)
simeprevir Cpi, 0,09 (0,08-0,12) 4

(inducdo da enzima CYP3A4)

A administracdo
concomitante de OLYSIO
com efavirenz néo é
recomendada, visto que
pode resultar em perda do
efeito terapéutico de
OLYsSIO.

Rilpivirina
25 mg, uma vez por
dia

rilpivirina AUC 1,12 (1,05-1,19) <
rilpivirina Crex 1,04 (0,95-1,13) «
rilpivirina Cpin 1,25 (1,16-1,35) T
simeprevir AUC 1,06 (0,94-1,19) «
simeprevir Cpax 1,10 (0,97-1,26) T
simeprevir Cpn 0,96 (0,83-1,11) <

N&o é necessario ajuste
posologico.
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Outros NNRTIs
(Delavirdina,
Etravirina,
Nevirapina)

Né&o estudado. S&o esperadas alteragdes nas
concentracdes plasmaticas de simeprevir.

(inducéo [etravirina ou nevirapina] ou inibicdo
[delavirdina] da enzima CYP3A4)

A administracédo
concomitante de OLYSIO
com delavirdina, etravirina
ou nevirapina ndo é
recomendada.

Antirretroviral — Anal
(N()RTIs)

0gos nucledsidos ou nucleotidos dos inibidores da transcriptase reversa

Fumarato de
disoproxilo de
tenofovir

300 mg, uma vez por
dia

tenofovir AUC 1,18 (1,13-1,24) <
tenofovir Cay 1,19 (1,10-1,30) T
tenofovir Cpin 1,24 (1,15-1,33) T
simeprevir AUC 0,86 (0,76-0,98) 4
simeprevir Cpax 0,85 (0,73-0,99) 4
simeprevir Cp, 0,93 (0,78-1,11) 4

N&o €é necessario ajuste
posologico.

Outros NRTIs
(Abacavir,
Didanosina,
Emtricitabina,
Lamivudina,
Estavudina,
Zidovudina)

N&o estudado. Ndo é esperada nenhuma
interacdo farmacoldgica clinicamente relevante.

N&o é necessario ajuste
posoldgico.

Antirretroviral — inibidores da protease (IPs)

Darunavir/ritonavir®
800/100 mg, uma vez
por dia

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

*  darunavir/ritonavir + 50 mg de simeprevir em
comparacdo com 150 mg de simeprevir isoladamente.

(forte inibicdo da enzima CYP3A4)

A administracédo
concomitante de OLYSIO
com darunavir/ritonavir
nao é recomendada.

Ritonavir'
100 mg, duas vezes
por dia

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

(forte inibicdo da enzima CYP3A4)

A administracédo
concomitante de OLYSIO
com ritonavir ndo é
recomendada.

Outros IP para o VIH
potenciados ou néo
potenciados pelo
ritonavir ( Atazanavir,
(Fos)amprenavir,
Lopinavir, Indinavir,
Nelfinavir, Saquinavir,
Tipranavir)

Né&o estudado. S&o esperadas alteragdes nas
concentragdes plasmaticas de simeprevir.

(inducéo ou inibicdo da enzima CYP3A4)

A administracédo
concomitante de OLYSIO
com qualquer IP para o
VIH, com ou sem
ritonavir, ndo é
recomendada.

Medicamentos
contendo cobicistate

Né&o estudado. S&o esperados aumentos
significativos das concentracBes plasmaticas de
simeprevir.

(forte inibicdo da enzima CYP3A4)

A administracédo
concomitante de OLYSIO
com medicamentos
contendo cobicistate ndo é
recomendada.
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INIBIDORES DA HMG CO-A REDUTASE

Rosuvastatina
10 mg

rosuvastatina AUC 2,81 (2,34-3,37) T
rosuvastatina Cpax 3,17 (2,57-3,91) T
rosuvastatina C,;, Nao estudado

(inibicdo do transportador OATP1B1/3 e BCRP)

Titular a dose de
rosuvastatina com
precaucdo e utilizar a dose
minima necessaria,
simultaneamente
monitorizando a seguranca
guando administrada
concomitantemente com
OLYSIO.

Pitavastatina
Pravastatina

Né&o estudado. S&o esperados aumentos das
concentracdes plasmaticas de pitavastatina e
pravastatina.

(inibic&o do transportador do OATP1B1/3)

Titular a dose de
pitavastatina e pravastatina
com precaucao e utilizar a
dose minima necessaria,
simultaneamente
monitorizando a seguranca
guando administrada
concomitantemente com
OLYSIO.

Atorvastatina
40 mg

atorvastatina AUC 2,12 (1,72-2,62) T
atorvastatina Cnay 1,70 (1,42-2,04) T
atorvastatina C i, ndo estudado
2-OH-atorvastatina AUC 2,29 (2,08-2,52) T
2-OH-atorvastatina Cx 1,98 (1,70-2,31) T
2-OH-atorvastatina C,,, ndo estudado

(inibig&o do transportador OATP1B1/3 e/ou da
enzima CYP3A4)

Pode ocorrer aumento das concentragdes de
simeprevir devido a inibigdo do OATP1B1 pela
atorvastatina.

Titular a dose de
atorvastatina com
precaucdo e utilizar a dose
minima necessaria,
simultaneamente
monitorizando a seguranca
guando administrada
concomitantemente com
OLYSIO.

Sinvastatina
40 mg

sinvastatina AUC 1,51 (1,32-1,73) T
sinvastatina Cax 1,46 (1,17-1,82) T
sinvastatina C;, ndo estudado

4cido de sinvastatina AUC 1,88 (1,63-2,17) T
4cido de sinvastatina C sy 3,03 (2,49-3,69) T
acido de sinvastatina C,;, ndo estudado

(inibic&o do transportador OATP1B1 e/ou da
enzima CYP3A4)

Titular a dose de
sinvastatina com
precaucdo e utilizar a dose
minima necessaria,
simultaneamente
monitorizando a seguranca
guando administrada
concomitantemente com
OLYSIO.

Lovastatina

N&o estudado. Sdo esperadas aumentos das
concentracdes plasmaticas de lovastatina.

(inibicéo do transportador do OATP1B1 e/ou da
enzima CYP3A4)

Titular a dose de
lovastatina com precaucao
e utilizar a dose minima
necessaria,
simultaneamente
monitorizando a seguranca
guando administrada
concomitantemente com
OLYSIO.

Fluvastatina

N&o estudado. N&o é esperada nenhuma
interacdo farmacoldgica clinicamente relevante.

N&o €é necessario ajuste
posoldgico.
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CONTRACETIVOS HORMONAIS

Etinilestradiol e
noretindrona

0,035 mg, uma vez por
dia

1 mg, uma vez por dia

etinilestradiol AUC 1,12 (1,05-1,20) «
etinilestradiol C ey 1,18 (1,09-1,27) T
etinilestradiol C;, 1,00 (0,89-1,13) «
noretindrona AUC 1,15 (1,08-1,22) <
noretindrona Cp.x 1,06 (0,99-1,14) «—
noretindrona Cpin 1,24 (1,13-1,35) T

N&o é necessario ajuste
posologico.

IMUNOSSUPRESSORES

Ciclosporina
100 mg

dose individualizada
para cada doente*

ciclosporina AUC 1,19 (1,13-1,26) T
ciclosporina Cpay 1,16 (1,07-1,26) T
ciclosporina Cy, ndo estudado
simeprevir AUC 5,81 (3,56-9,48) 1°
simeprevir C . 4,74 (3,12-7,18) 1°
simeprevir C,, ndo estudado®

(inibicdo OATP1B1/3, P-gp e CYP3A pela
ciclosporina)

A administracdo
concomitante de OLYSIO
com ciclosporina ndo é
recomendada.

Tacrolimus
2 mg

dose individualizada
para cada doente*

tacrolimus AUC 0,83 (0,59-1,16) {
tacrolimus Cax 0,76 (0,65-0,90)
tacrolimus C i, ndo estudado
simeprevir AUC 1,85 (1.,18-2,91) 1°
simeprevir Cpax 1,79 (1,22-2,62) 1°
simeprevir C,, ndo estudado®

(inibicdo OATP1BL1 pelo tacrolimus)

N&o €é necessario ajuste
posoldgico de qualquer um
dos farmacos quando
OLYSIO é coadministrado
com tacrolimus.
Recomenda-se a
monitorizacdo das
concentracdes sanguineas
de tacrolimus.

Sirolimus

Né&o estudado. Podem ocorrer ligeiros aumentos
ou ligeiras diminuicfes das concentragdes
plasmaticas de sirolimus.

Recomenda-se a
monitorizacdo das
concentragdes sanguineas
de sirolimus.

ANALGESICOS NARCOTICOS

Metadona’ R(-) metadona AUC 0,99 (0,91-1,09) < N&o €é necessario ajuste
30-150 mg, uma vez |R(-)metadona C,x 1,03 (0,97-1,09) < posologico.
por dia, dose R(-)metadona C,, 1,02 (0,93-1,12) <«

individualizada

Buprenorfina
Naloxona

N&o estudado. N&o é esperada nenhuma
interacdo farmacologica clinicamente relevante.

N&o €é necessario ajuste
posologico.
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INIBIDORES DA FOSFODIESTERASE TIPO 5

Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil

N&o estudado. Podem ser esperados ligeiros
aumentos das concentracdes dos inibidores da
PDE-5.

(inibicdo da enzima CYP3A4 intestinal)
Pode ocorrer um ligeiro aumento das

concentracdes de simeprevir devido a inibicdo
ligeira do OATP1B1 pelo sildenafil.

N&o é necessario ajuste
posoldgico quando
OLYSIO é administrado
concomitantemente com
doses de sildenafil,
vardenafil ou tadalafil
indicadas para o
tratamento da disfuncéo
eréctil.

Pode ser necessario ajuste
posoldgico do inibidor da
PDE-5 quando OLYSIO é
administrado
concomitantemente com
sildenafil ou tadalafil
administrados de forma
cronica, em doses
utilizadas para o
tratamento da hipertensdo
arterial pulmonar.
Considerar o inicio do
tratamento com a dose
minima de inibidor da
PDE-5 e aumentar
conforme necessario,
acompanhada de uma
monitorizacdo clinica
apropriada.

SEDATIVOS/ANSIOLITICOS

Midazolam

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

Oral:

midazolam AUC 1,45 (1,35-1,57) T
midazolam Cpax 1,31 (1,19-1,45) T
midazolam C i, ndo estudado

Intravenoso:

midazolam AUC 1,10 (0,95-1,26) T
midazolam Cpax 0,78 (0,52-1,17) 4
midazolam C ., ndo estudado

(inibicdo ligeira da enzima CYP3A4 intestinal)

As concentragdes
plasmaticas de midazolam
ndo foram afetadas quando
administrado
intravenosamente, uma
vez que simeprevir ndo
inibe 0 CYP3A4 hepético.
E necesséria precaucio
guando este medicamento,
cuja janela terapéutica é
estreita, € administrado
concomitantemente com
OLYSIO por via oral.

Triazolam (oral)

N&o estudado. Podem ser esperados aumentos
ligeiros das concentracdes de triazolam.

(inibicdo da enzima CYP3A4 intestinal)

E necessaria precauco
guando este medicamento,
cuja janela terapéutica é
estreita, € administrado
concomitantemente com
OLYSIO por via oral.

ESTIMULANTES

Metilfenidato

N&o estudado. N&o é esperada nenhuma
interacdo farmacoldgica clinicamente relevante.

N&o €é necessario ajuste
posoldgico.
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A diregdo da seta (1 = aumento, | = diminuigdo, «> = sem alteracdo) para cada parametro farmacocinético é baseada num

intervalo de confianca de 90% da razdo da média geométrica entre (<), abaixo (|) ou acima (1) do intervalo de 0,80 a 1,25.

1 Este estudo de interacdo foi realizado com uma dose superior a dose de simeprevir recomendada para a avaliagdo do
efeito maximo sobre o farmaco administrado concomitantemente. A recomendagao posoldgica é aplicavel para a dose
recomendada de simeprevir de 150 mg, uma vez por dia.

Comparagdo com base nos controlos historicos. A interacdo entre simeprevir e 0 medicamento foi avaliada num
subestudo de farmacocinética no ambito do estudo de fase 2 em 22 doentes infetados pelo VHC.

A dose de simeprevir neste estudo de interagéo foi de 50 mg quando administrado concomitantemente com a associagao
entre darunavir/ritonavir, em compara¢do com 150 mg no grupo de tratamento de simeprevir isoladamente.

Dose individualizada para cada doente segundo o critério do médico, de acordo com a pratica clinica.

Comparagdo baseada em controlos histéricos. Dados interinos de um estudo de fase 2 em 9 doentes infetados pelo VHC
que foram sujeitos a transplante hepatico.

Comparagao baseada em controlos histdricos. Dados interinos de um estudo de fase 2 em 11 doentes infetados pelo
VHC que foram sujeitos a transplante hepatico.

A interacdo entre simeprevir e 0 medicamento foi avaliada num estudo de farmacocinética em adultos dependentes de
opidides em terapéutica de manutengao estavel com metadona.

Cetoconazol: pendente de classificacdo ATC.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o existem estudos adequados e bem controlados de simeprevir em mulheres gravidas. Os estudos
em animais revelaram efeitos reprodutivos (ver sec¢do 5.3). OLYSIO deve ser utilizado durante a
gravidez ou em mulheres com potencial para engravidar apenas se os beneficios justificarem os riscos.
As doentes do sexo feminino com potencial para engravidar tém de utilizar um método contracetivo
eficaz.

Visto que OLYSIO deve ser administrado concomitantemente com outros medicamentos para o
tratamento da HCC, as contraindicacOes e adverténcias aplicaveis a estes medicamentos também se
aplicam & sua utilizacdo na terapéutica de associagdo com OLYSIO (ver sec¢édo 4.3).

Foram demonstrados efeitos teratogénicos e/ou embriocidas significativos em todas as espécies
animais expostas a ribavirina. E necesséria precaucao extrema para evitar a gravidez nas doentes do
sexo feminino e nas parceiras dos doentes do sexo masculino. As doentes do sexo feminino com
potencial para engravidar e os doentes do sexo masculino com parceiras com potencial para engravidar
tém de utilizar um método contracetivo eficaz durante o tratamento com ribavirina e apés terminar o
tratamento com ribavirina durante o periodo de tempo especificado no Resumo das Caracteristicas do
Medicamento da ribavirina.

Amamentacdo
Desconhece-se se simeprevir ou 0s seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Quando

administrado a ratos lactantes, simeprevir foi detetado no plasma dos ratos lactentes provavelmente
devido a excrecdo de simeprevir atraves do leite (ver sec¢do 5.3). Nao pode ser excluido qualquer
risco para os recém-nascidos/lactentes. Tem que ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacao da
amamentacdo ou a descontinuacao/abstenc¢do da terapéutica com OLYSIO, tendo em conta o beneficio
da amamentacdo para a crianca e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade
Né&o existem dados sobre o efeito de simeprevir na fertilidade humana. Nao foram observados efeitos
na fertilidade em estudos animais (ver seccéo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de OLYSIO sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas s&o nulos ou desprezaveis.
O tratamento de associacdo de OLYSIO com outros medicamentos para o tratamento da HCC pode
afetar a capacidade de o doente de conduzir e utilizar maquinas. Ver os Resumos das Caracteristicas
destes Medicamentos administrados concomitantemente quanto aos seus potenciais efeitos sobre a
capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
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4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranca global de simeprevir € baseado nos dados de 580 doentes infetados pelo VHC
gendtipo 1 que receberam simeprevir em associacdo com sofosbuvir com ou sem ribavirina (dados
agrupados do estudo clinico de fase 2 HPC2002 e dos estudos clinicos de fase 3 HPC3017 e
HPC3018) e de 1486 doentes infetados pelo VHC gendtipo 1 que receberam simeprevir (ou placebo)
em associacdo com peginterferdo alfa e ribavirina (dados agrupados dos estudos clinicos de fase 2
C205 e C206 e dos estudos clinicos de fase 3 C208, C216 e HPC3007).

O perfil de seguranca de simeprevir é comparavel nos doentes infetados pelo VHC genétipo 4 e
infetados pelo VHC gen6tipo 1, quando administrado quer em associagdo com sofosbuvir quer em
associagdo com peginterferdo alfa e ribavirina.

Simeprevir em associacéo com sofosbuvir

O perfil de seguranca de simeprevir em associagdo com sofosbuvir em doentes infetados pelo VHC
genotipo 1 com ou sem cirrose é baseado nos dados agrupados do estudo de fase 2 HPC2002 e dos
estudos de fase 3 HPC3017 e HPC3018 os quais incluem 472 doentes que receberam simeprevir com
sofosbuvir sem ribavirina (155, 286 e 31 doentes receberam 8, 12 e 24 semanas de tratamento,
respectivamente) e 108 doentes que receberam simeprevir com sofosbuvir e ribavirina (54 doentes que
receberam 12 ou 24 semanas de tratamento).

A maioria das reagdes adversas notificadas foi de grau 1 de gravidade. As reacdes adversas de grau 2 e
grau 3 foram notificadas em 3,5% (n = 10) e 0,3% (n = 1) dos doentes, respectivamente, a receber

12 semanas de simeprevir com sofosbuvir; ndo foram notificadas reacdes adversas de grau 4. Nos
doentes a receber 24 semanas de simeprevir com sofosbuvir, ndo foram reportadas reagdes adversas de
grau 2 e grau 3; um doente (3,2%) sofreu uma reacéo adversa de grau 4 (“aumento da bilirrubina no
sangue”). Nao foram notificadas reagdes adversas graves.

As reagOes adversas notificadas com maior frequéncia (incidéncia > 5 apds 12 ou 24 semanas de
tratamento) foram exantema, prurido, obstipacéo e reacGes de fotossensibilidade (ver seccéo 4.4.)

Um doente do grupo das 12 semanas de tratamento (0,3%) e nenhum dos doentes do grupo das
24 semanas de tratamento suspendeu o tratamento devido a reacGes adversas.

Simeprevir em associacéo com peginterferdo alfa e ribavirina

O perfil de seguranca de simeprevir em associacdo com peginterferdo alfa e ribavirina em doentes com
infecdo pelo gendtipo 1 do VHC tem como base os dados agrupados de estudos de fase 2 e estudos de
fase 3 C205, C206, C208, C216 e HPC3007 os quais incluiram 924 doentes que receberam 150 mg de
simeprevir, uma vez por dia, durante 12 semanas e 540 doentes que receberam placebo com
peginterferdo alfa e ribavirina.

Nos dados de seguranca agrupados de fase 3, a maioria das reac6es adversas notificadas durante as

12 semanas de tratamento com simeprevir foram classificadas no grau 1 a 2 em termos de gravidade.
As reacg0es adversas de grau 3 ou 4 foram notificadas em 3,1% dos doentes a receber simeprevir com
peginterferdo alfa e ribavirina versus 0,5% dos doentes a receber placebo com peginterferdo alfa e
ribavirina. Foram notificadas reaces adversas graves em 0,3% dos doentes tratados com simeprevir (2
acontecimentos de fotossensibilidade implicaram hospitalizacdo) e em nenhum dos doentes que
receberam placebo com peginterferdo alfa e ribavirina.

Durante as primeiras 12 semanas de tratamento, as reagdes adversas notificadas mais frequentemente
(incidéncia > 5%) foram nauseas, exantema, prurido, dispneia, aumento da bilirrubina sanguinea e
reacédo de fotossensibilidade (ver seccédo 4.4).

A descontinuacéo de simeprevir devido a reacfes adversas ocorreu em 0,9% dos doentes a receber
simeprevir com peginterferdo alfa e ribavirina.
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Lista de reacOes adversas

As reacgdes adversas de simeprevir em associacdo com sofosbuvir ou em associagdo com peginterferdo
alfa e ribavirina notificadas em doentes adultos infetados pelo VHC genétipo 1 séo apresentadas na
tabela 5. As reac6es adversas encontram-se listadas por classes de sistemas de érgdos (CSO) e
frequéncia: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1.000 a

< 1/100); raros (> 1/10.000 a < 1/1.000), muito raros (< 1/10.000).

Tabela5: ReacOes adversas identificadas com simeprevir em associacdo com sofosbuvir ou
simeprevir em associagdo com peginterferéo alfa e ribavirina’

CSO simeprevir + sofosbuvir simeprevir +
Categoria de 12 semanas 24 semanas peginterferdo alfa +
frequéncia N =286 N=31 ribavirina
N =781
Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino:
Muito frequente | | | dispneia*
Doencas gastrointestinais:
Muito frequente nauseas
Frequente obstipagéo obstipagéo obstipagéo
AfecOes hepatobiliares:
Frequente bilirrubina sanguinea bilirrubina sanguinea bilirrubina sanguinea
aumentada* aumentada* aumentada*
Afecgdes dos tecidos cuténeos e subcutaneos:
Muito frequente exantema* exantema*, prurido*
Frequente exantema*, prurido *, | prurido*, reacdo de reacdo de
reacdo de fotossensibilidade* fotossensibilidade*
fotossensibilidade*

Simeprevir em associacdo com sofosbuvir; estudos agrupados HPC2002; HPC3017 e HPC3018 (12 semanas) ou
estudo HPC2002 (24 semanas); simeprevir em associacdo com peginterferdo alfa e ribavirina: estudos agrupados de
fase 3 C208, C216 e HPC3007 (primeiras 12 semanas de tratamento).

ver secdo abaixo para obter detalhes adicionais

Descricdo de reacfes adversas selecionadas

Exantema e prurido

A maioria dos eventos de exantema e prurido nos doentes tratados com simeprevir foram de gravidade
ligeira ou moderada (grau 1 ou 2).

Simeprevir em associacdo com sofosbuvir: foram notificados exantema e prurido em 8,0% e 8,4%,
respectivamente, dos doentes a receber 12 semanas de tratamento em comparacéo com 12,9% e 3,2%,
respectivamente, dos doentes a receber 24 semanas de tratamento (todos os graus). Foi notificado num
doente exantema de grau 3 (0,3%: grupo de tratamento de 12 semanas) que levou a interrupcdo do
tratamento; nenhum dos doentes sofreu prurido de grau 3 ou 4; nenhum dos doentes interrompeu o
tratamento devido a prurido.

No estudo HPC2002, foi notificado exantema (termo agrupado) em 10,7% dos doentes a receber
12 semanas de simeprevir e sofosbuvir sem ribavirina versus 20,4% dos doentes a receber 12 semanas
de simeprevir e sofosbuvir com ribavirina.

Simeprevir em associagdo com peginterferdo alfa e ribavirina: Durante as 12 semanas de tratamento
com simeprevir, foram notificados exantema e prurido em 21,8% e 21,9% dos doentes tratados com
simeprevir, em comparacdo com 16,6% e 14,6% dos doentes tratados com placebo respetivamente
(todos os graus; dados agrupados de fase 3). O exantema ou prurido de Grau 3 ocorreu em 0,5% e
0,1% dos doentes tratados com simeprevir, respetivamente. Ocorreu descontinuagéo de simeprevir
devido a exantema e prurido em 0,8% e 0,1% dos doentes tratados com simeprevir, em comparagao
com 0,3% e 0% dos doentes tratados com placebo respetivamente.
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Bilirrubina sanguinea aumentada

Foram notificados aumentos diretos e indiretos de bilirrubina em doentes tratados com simeprevir e
estes foram na maioria de gravidade ligeira ou moderada. Os aumentos da bilirrubina de um modo
geral ndo foram associados com aumentos das transaminases hepaticas e 0s niveis de bilirrubina
normalizaram apéds o final do tratamento.

Simeprevir em associagdo com o sofosbuvir: “Bilirrubina sanguinea aumentada” foi notificada em
1,0% dos doentes a receber 12 semanas de tratamento em comparagdo com 3,2% dos doentes a receber
24 semanas de tratamento (todos os graus). Foi notificado “bilirrubina sanguinea aumentada” de

grau 2 em 1 doente (0,3%) a receber 12 semanas de tratamento. N&o foram notificados eventos de

grau 3. Um doente (3,2%) a receber 24 semanas de tratamento sofreu um evento “bilirrubina
sanguinea aumentada” de grau 4. Nenhum dos doentes interrompeu o tratamento devido a “bilirrubina
sanguinea aumentada”.

No estudo HPC2002, o aumento de bilirrubina foi notificado em 0% dos doentes a receber 12 semanas
de simeprevir e sofosbuvir sem ribavirina versus 9,3% dos doentes a receber 12 semanas de tratamento
com simeprevir e sofosbuvir com ribavirina.

Simeprevir em associagdo com peginterferdo alfa e ribavirina: Durante as 12 semanas de tratamento
com simeprevir, foi notificada ‘bilirrubina sanguinea aumentada’ em 7,4% dos doentes tratados com
simeprevir, em comparacdo com 2,8% dos doentes tratados com placebo (todos os graus; dados
agrupados de fase 3). Em 2% e 0,3% dos doentes tratados com simeprevir foi notificada “bilirrubina
sanguinea aumentada” de grau 3 ou 4, respetivamente (estudos agrupados de fase 3). A
descontinuacdo de simeprevir devido a “bilirrubina sanguinea aumentada’ foi rara (0,1%; n = 1).

Reac0es de fotossensibilidade

Simeprevir em associacdo com o sofosbuvir: As reac@es de fotossensibilidade foram notificadas em
3,1% dos doentes tratados com simeprevir a receber 12 semanas de tratamento comparado com 6,5%
dos doentes a receber 24 semanas de tratamento (todos os graus). A maioria das reacfes de
fotossensibilidade foi de gravidade ligeira (grau 1); as reacGes de fotossensibilidade de grau 2 foram
notificadas em 2 doentes (0,7%) a receber 12 semanas de tratamento. Nao foram notificadas reacdes
de fotossensibilidade de grau 3 ou 4 e nenhum doente interrompeu o tratamento devido a reagdes de
fotossensibilidade.

No estudo HCP2002, as reacdes de fotossensibilidade (termo agrupado) foram notificadas em 7,1%
dos doentes a receber 12 semanas de simeprevir e sofosbuvir sem ribavirina versus 5,6% dos doentes a
receber 12 semanas de simeprevir e sofosbuvir com ribavirina.

Simeprevir em associa¢do com peginterferdo alfa e ribavirina: Durante as 12 semanas de tratamento
com simeprevir, foram notificadas reacoes de fotossensibilidade em 4,7% dos doentes tratados com
simeprevir, em comparacao com 0,8% dos doentes tratados com placebo, (todos os graus; dados
agrupados de fase 3). A maioria das reacdes de fotossensibilidade em doentes tratados com simeprevir
foi de gravidade ligeira ou moderada (grau 1 ou 2); 0,3% dos doentes tratados com simeprevir sofreu
reacdes graves que conduziram a hospitalizacdo (ver sec¢éo 4.4).

Dispneia

Simeprevir em associacdo com peginterferdo alfa e ribavirina: Durante as primeiras 12 semanas de
tratamento com simeprevir, foi notificada dispneia em 11,8% dos doentes tratados com simeprevir, em
comparagéo com 7,6% dos doentes tratados com placebo, (todos os graus; dados agrupados de fase 3).
Apenas foram notificados acontecimentos de grau 1 e 2 e nenhum acontecimento levou a
descontinuacdo de qualquer um dos farmacos do estudo. Nos doentes com idade > 45 anos, foi
notificada dispneia em 16,4% dos doentes tratados com simeprevir, em comparacdo com 9,1% dos
doentes tratados com placebo (todos os graus; dados agrupados de fase 3).

Arritmias cardiacas
Foram observados casos de bradicardia quando OLYSIO ¢ utilizado em combinacdo com sofosbuvir e
concomitantemente, amiodarona (ver seccdo 4.4 e 4.5).
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AlteracGes laboratoriais

Simeprevir em associa¢do com sofosbuvir

Em doentes tratados com simeprevir em associagdo com o sofosbuvir foram observadas alteragdes
laboratoriais resultantes do tratamento nos valores da amilase e lipase (tabela 6). Os aumentos da
lipase e amilase foram transitorios e na sua maioria de gravidade ligeira ou moderada. Os aumentos da
lipase e amilase ndo foram associados a pancreatite.

Tabela 6: Alteracdes laboratoriais resultantes do tratamento na amilase e lipase nos doentes
a receber 12 ou 24 semanas de simeprevir em associacdo com sofosbuvir (12
semanas: estudos agrupados HPC2002, HPC3017 e HPC3018; 24 semanas: estudo

HPC2002)
Parametro Intervalo de 12 semanas 24 semanas
laboratorial toxicidade OMS* simeprevir + simeprevir +
sofosbuvir sofosbuvir
N = 286 N=31
n (%) n (%)
Quimica
Amilase
Grau 1 >1,1a<15xLSN 34 (11,9%) 8 (25,8%)
Grau 2 >15a<2,0xLSN 15 (5,2%) 2 (6,5%)
Grau 3 >20a<5,0xLSN 13 (4,5%) 3 (9,7%)
Lipase
Grau 1 >1,1a<15xLSN 13 (4,5%) 1 (3,2%)
Grau 2 >15a<3,0xLSN 22 (7,7%) 3 (9,7%)
Grau 3 >3,0a<5,0xLSN 1 (0,3%) 1 (3,2%)
Grau 4 >5,0x LSN 1 (0,3%) 1 (3,2%)

Piores graus de toxicidade de 1 a 4 de acordo com a OMS.
LSN = limite superior do normal

Simeprevir em associacéo com peginterferdo alfa e ribavirina

N&o se verificaram diferencas na hemoglobina, neutréfilos ou plaquetas entre os dois grupos de
tratamento. As alterac6es laboratoriais resultantes do tratamento observadas com uma incidéncia
superior nos doentes tratados com simeprevir em compara¢do com os doentes tratados com placebo,
peginterferdo alfa e ribavirina sdo apresentadas na tabela 7.

Tabela7: Alteracdes laboratoriais resultantes do tratamento observadas numa incidéncia
superior nos doentes a receber simeprevir em associagdo com peginterferdo alfa e
ribavirina (estudos de fase 3 agrupados C208, C216 e HPC3007; primeiras
12 semanas de tratamento)

Parametro laboratorial Intervalo de toxicidade da OMS' simeprevir +
peginterferdo alfa + ribavirina
N =781
n (%)
Quimica
Fosfatase alcalina
Grau 1 >125a<2,50xLSN 26 (3,3%)
Grau 2 >2,50a<5,00x LSN 1 (0,1%)
Hiperbilirrubinemia
Grau 1 >1,1a<15xLSN 208 (26,7%)
Grau 2 >1,5a<25xLSN 143 (18,3%)
Grau 3 >25a<50xLSN 32 (4,1%)
Grau 4 >5,0xLSN 3 (0,4%)

Piores graus de toxicidade de 1 a 4 de acordo com a OMS LSN = limite superior do normal
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Outras populagdes especiais

Doentes infetados concomitantemente pelo VIH-1

O perfil de seguranga de simeprevir em associacao com peginterferdo alfa e ribavirina é comparavel
entre os doentes infetados pelo gendtipo 1 do VHC com e sem infegdo concomitante pelo VIH-1.

Doentes Asiaticos
O perfil de segurancga de OLYSIO 150 mg em combinacéo com peginterferdo alfa e ribavirina num

estudo de fase 3 realizado em doentes Asiaticos na China e Coreia do Sul é comparavel a doentes ndo
Asiaticos de uma populacdo agrupada de estudos globais de fase 3, exceto nos eventos de “bilirrubina
sanguinea aumentada” cuja frequéncia é superior (ver tabela 8).

Tabela 8: Casos de “Bilirrubina sanguinea aumentada’ observados em doentes Asiaticos no
estudo de fase 3 HPC3005 versus os estudos de fase 3 agrupados C208, C216 e
HPC3007 a receber com simeprevir ou placebo em combinagdo com peginterferdo
alfa e ribavirina (primeiras 12 semanas de tratamento)

Bilirrubina Estudo de fase 3 em doentes Asiéticos Estudos agrupados de fase 3
sanguinea simeprevir + placebo + simeprevir + placebo +
aumentada peginterferdo alfa | peginterferdo alfa | peginterferao alfa | peginterferao alfa
+ ribavirina + ribavirina + ribavirina + ribavirina
N =152 N =152 N =781 N =397
n (%) n (%) n (%) n (%)
Todos 0s graus 67 (44,1%) 28 (18,4%) 58 (7,4%) 11 (2,8%)
Grau 3 10 (6,6%) 2 (1,3%) 16 (2,0%) 2 (0,5%)
Grau 4 0 (0%) 0 (0%) 2 (0,3%) 0 (0%)
Relacionada com 1(0,7%) 0 (0%) 1 (0,1%) 0 (0%)
interrupcéo do
tratamento

Durante a administracdo de simeprevir com peginterferdo alfa e ribavirina, os aumentos da bilirrubina
direta e indireta ndo foram geralmente associados a aumentos nas transaminases hepéticas e
normalizaram apos o final do tratamento.

Compromisso hepatico

A exposicao a simeprevir encontra-se significativamente aumentada em doentes com compromisso
hepético grave (ver sec¢des 5.2). Foi observada uma tendéncia para uma maior incidéncia de niveis
aumentados de bilirrubina com o aumento da exposi¢do plasmatica a simeprevir. Estes aumentos nos
niveis de bilirrubina ndo foram associados a quaisquer achados de seguranca adversos ao nivel
hepético. No entanto, foram recebidos relatos de casos de descompensacdo hepatica e faléncia hepética
durante o tratamento de combinagdo com OLYSIO no contexto de pos-comercializagao (ver

seccao 4.4). Observou-se um aumento da incidéncia de anemia nos doentes com fibrose avancada a
receber simeprevir em associa¢do com o peginterferdo alfa e ribavirina.

Notificagdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A experiéncia humana de sobredosagem com simeprevir € limitada. Em individuos adultos saudaveis a
receber doses Unicas até 600 mg ou doses diarias de 400 mg, uma vez por dia, durante 5 dias, e em
doentes adultos infetados pelo VHC a receberem 200 mg, uma vez por dia, durante 4 semanas, as
reacGes adversas foram consistentes com as observadas em ensaios clinicos com a dose recomendada
(ver seccéo 4.8).
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Né&o existe um antidoto especifico para a sobredosagem com OLYSIO. No caso de sobredosagem com
OLYSIO, recomenda-se a aplicacdo das medidas gerais de suporte e observacao do estado clinico do
doente.

O simeprevir liga-se fortemente as proteinas plasmaticas, pelo que € improvavel que a didlise resulte
na remocao significativa de simeprevir (ver sec¢éo 5.2).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirais para utilizagao sistémica, antivirais de agao direta, cddigo ATC:
JOSAE14.

Mecanismo de agéo

O simeprevir € um inibidor especifico da protease serinica NS3/4A do VHC, a qual é essencial para a
replicacdo viral. Num ensaio bioguimico, o simeprevir inibiu a atividade proteolitica das proteases
NS3/4A recombinantes do genétipo la e 1b do VHC, com valores médios de K; de 0,5 nM e 1,4 nM,
respetivamente.

Atividade antiviral in vitro

Os valores medianos da CEs, e CEgy de simeprevir contra um replicdo gendtipo 1b do VHC foram de
9,4 nM (7,05 ng/ml) e 19 nM (14,25 ng/ml), respetivamente. Os replicdes quiméricos com sequéncias
NS3 derivadas de doentes com gendtipo 1a e gendtipo 1b sem tratamento prévio com IPs do VHC
apresentaram um fold change (FC) mediano no simeprevir de 1,4 (N = 78) e 0,4 (N = 59) vezes 0s
valores de CEs, comparativamente ao replicdo de referéncia do genotipo 1b, respetivamente. Em
isolados do gendtipo 1a e 1b com polimorfismo Q80K basal o resultado do FC mediano foi de 11

(N =33) e 8,4 (N =2) vezes os valores de CEs, de simeprevir, respetivamente. Os valores medianos
de FC de simeprevir para os isolados basais do gend6tipo 2 e gendtipo 3 testados foram de 25 (N =4) e
1.014 (N = 2), respetivamente. Os valores medianos de FC de simeprevir para os isolados basais do
gendtipo 4a, gendtipo 4d e outros gendtipos 4 foram 0,5 (N = 38), 0,4 (N = 24), e 0,8 (N = 29),
respetivamente. A presenca de 50% do soro humano reduziu a atividade do replicdo de simeprevir em
2,4 vezes. A associacdo in vitro de simeprevir com interferdo, ribavirina, e inibidores NS5A ou NS5B
resultou em efeitos aditivos ou sinérgicos.

Atividade antiviral in vivo

Os dados da monoterapia de curto prazo com simeprevir provenientes dos estudos C201 (genotipo 1) e
C202 (genotipo 2, 3, 4, 5 e 6) realizados com doentes a receberem 200 mg, uma vez por dia, de
simeprevir durante 7 dias encontram-se apresentados na tabela 9.

Tabela9: Atividade antiviral da monoterapia com 200 mg de simeprevir (estudos C201 e

C202)

Gendtipo Média da alteracdo (MQ) no ARN VHC ao dia 7/8
(logyo Ul/ml)

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

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

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

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

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

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

Resisténcia em cultura de células

A resisténcia ao simeprevir foi caracterizada nas células contendo o replicdo do gendtipo la e 1b do
VHC. Noventa e seis por cento dos replicGes do gendtipo 1 selecionados com simeprevir
apresentavam uma ou multiplas substituicdes dos aminoacidos das posicdes 43, 80, 155, 156 e/ou 168
da protease NS3, sendo as substituicdes da posicdo D168 da NS3 as mais frequentemente observadas
(78%). Adicionalmente, a resisténcia ao simeprevir foi avaliada em ensaios de replicdo dos

genotipos 1a e 1b do VHC, utilizando mutantes especificos e replicdes quiméricos apresentando
sequéncias NS3 derivadas de isolados clinicos. As substitui¢es de aminoacidos das posi¢des 43, 80,
122, 155, 156 e 168 da NS3 reduziram a atividade in vitro do simeprevir. Substituicdes como a D168V
ou A, e R155K foram geralmente associadas a maiores reducdes na suscetibilidade a simeprevir in
vitro (FC da ECs, > 50), enquanto que outras substituigdes, tais como Q80K ou R, S122R e D168E
revelaram um nivel baixo de resisténcia in vitro (FC da CEs, entre 2 e 50). Outras substitui¢Ges, tais
como a Q80G ou L, S122G, N ou T ndo reduziram a atividade de simeprevir (FC da CE5, < 2). As
substituicGes de aminoacidos das posi¢Bes 80, 122, 155 e/ou 168 da NS3, associadas a um nivel baixo
de resisténcia in vitro ao simeprevir quando verificadas isoladamente, reduziram a atividade de
simeprevir em mais de 50 vezes quando presentes em associacao.

Resisténcia em ensaios clinicos

Numa andlise agrupada de doentes tratados com 150 mg de simeprevir em associagdo com
peginterferdo alfa e ribavirina que nao obtiveram uma RV'S nos estudos clinicos controlados de fase 2
e fase 3 (estudos C205, C206, C208, C216, HPC3007), foram observadas substituicbes emergentes de
amino&cidos das posi¢des 80, 122, 155 e/ou 168 da NS3 em 180 dos 197 (91%) doentes. As
substituicbes D168V e R155K isoladas ou em associagdo com outras mutacdes nestas posicoes
surgiram com maior frequéncia (tabela 10). A maioria destas substituicdes emergentes demonstraram
reduzir a atividade anti-VHC de simeprevir nos ensaios de replicdo realizados em culturas de células.

Foram observadas substituicdes de aminoacidos emergentes do tratamento com simeprevir de padrdes
especificos do subtipo de gen6tipo 1 do VHC em doentes que nédo atingiram uma RVS. Os doentes
com o gen6tipo 1a do VHC tiveram predominantemente R155K emergente isolado ou em associagdo
com substituicbes nos aminoacidos das posicdes 80, 122 e/ou 168 da NS3, enquanto que doentes com
0 genotipo 1b tiveram mais frequentemente uma substituicdo emergente do D168V (tabela 10). Em
doentes com o gendtipo 1a do VHC com uma substituicdo basal do aminoécido Q80K, foi observada
uma substituicdo emergente do R155K mais frequentemente na faléncia do tratamento.

Tabela 10: Substituicdes de aminoacidos emergentes do tratamento em estudos agrupados de
fase 2 e de fase 3: doentes que ndo atingiram uma RVS com 150 mg de simeprevir
em associacdo com peginterferdo alfa e ribavirina

Substituigdes Todos 0s genotipos do Gendtipo 1a" Gendtipo 1b

emergentes de VHC

aminoéacidos na NS3 N =197 N =116 N =281
% (n) % (n) % (n)

Qualquer substituicdo 91,4% (180) 94,8% (110) 86,4% (70)

nas posicdes 43, 80, 122,

155, 156 ou 168°da NS3

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

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

Q80R® 7,6% (15) 4,3% (5) 12,3% (10)

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

Q80X+D168X* 8,1% (16) 4,3% (5) 13,6% (11)

R155X+ D168X" 9,1% (18) 12,9% (15) 3,7% (3)

Q80K?, SlZZA/SG/I/T?’,

SDﬁZGZSRAIEggFQS ,D168H, Menos de 10% Menos de 10% Menos de 10%

D168T, 1170T°
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Pode incluir alguns doentes com genétipos que nao o 1a/lb do VHC

Isolada ou em associagdo com outras substitui¢des (incluindo misturas).

Substituicdes apenas observadas em associa¢cdes com outras substituicbes emergentes numa ou mais das posicdes 80,
122, 155 e/ou 168 da NS3.

Os doentes com estas associa¢des também sdo incluidos noutras linhas que descrevem substituigdes individuais. X
representa multiplos aminoécidos. Outras mutacdes duplas ou triplas foram observadas com menores frequéncias.
Dois doentes tiveram substituicdo Unica emergente de 1170T.

Nota, as substitui¢des nas posicdes 43 e 156 da NS3 associadas a atividade reduzida do simeprevir in vitro ndo foram
observadas na altura da faléncia.

5

No estudo HPC3011 realizado em doentes infetados pelo VHC gendtipo 4, 28 de 32 (88%) dos
doentes que ndo atingiram uma RVS tiveram substituicGes de aminoacidos emergentes nas

posicdes 80, 122, 155, 156 e/ou 168 da NS3 (maioritariamente substitui¢des na posicdo 168; 24 de 32
[75%] doentes), de forma similar as substituicbes de aminodcidos emergentes observadas nos doentes
infetados pelo genotipo 1.

A maioria dos doentes infetados pelo VHC gen6tipo 1 tratados com simeprevir em associacdo com
sofosbuvir (com ou sem ribavirina) durante 12 ou 24 semanas que ndo atingiram RV'S por razdes
viroldgicas e com dados de sequenciacdo disponiveis tiveram substituicbes de aminoécidos NS3
emergentes na posicdo 168 e/ou R155K emergente: 5 em 6 doentes no estudo HPC2002, 1 em

3 doentes no estudo HPC 3017 e 11 em 13 doentes no estudo HPC3018. As substituicbes NS3 de
aminoacidos foram semelhantes as observadas nos doentes que ndo atingiram RV'S ap6s tratamento
com simeprevir em associagdo com peginterferdo alfa e ribavirina. Ndo foram observadas
substituicGes NS5B de aminoacidos emergentes associadas a resisténcia ao sofosbuvir nos doentes que
ndo atingiram RVS ap0s tratamento com simeprevir em associacao com o sofosbuvir (com ou sem
ribavirina) durante 12 ou 24 semanas.

Persisténcia das substituicbes associadas a resisténcia
A persisténcia de substitui¢cfes de aminoécidos NS3 de resisténcia ao simeprevir foi avaliada apos
insucesso terapéutico.

Na analise agrupada de doentes que receberam 150 mg de simeprevir em associa¢do com
peginterferdo alfa e ribavirina nos estudos controlados de fase 2 e de fase 3, as variantes de resisténcia
ao simeprevir emergentes do tratamento ja ndo eram detetaveis em 90 dos 180 doentes (50%) no final
dos estudos, apds um periodo mediano de seguimento de 28 semanas (intervalo de 0-70 semanas). Em
32 de 48 doentes (67%) com D168V isolada emergente e em 34 de 66 (52%) doentes com R155K
isolada emergente, as respetivas variantes emergentes ja ndo eram detetaveis no final dos estudos.

Os dados de um estudo de seguimento de longo prazo que esta a decorrer (estudo HPC3002) em
doentes que ndo atingiram uma RVS com um regime baseado em simeprevir num estudo anterior de
fase 2, demonstraram que em 70% (16/23) destes doentes as muta¢des emergentes ja ndo eram
detetadas ap6s um periodo mediano de seguimento de 88 semanas (intervalo de 47-147 semanas).

Desconhece-se 0 impacto clinico a longo prazo do aparecimento e persisténcia das substituicdes
associadas a resisténcia ao simeprevir.

Efeito dos polimorfismos basais do VHC na resposta ao tratamento
Foram realizadas andlises para investigar a associacao entre substituicdes de aminoacidos NS3/4A
basais que ocorrem naturalmente (polimorfismos) e o resultado do tratamento.

Os polimorfismos basais nas posi¢des 43, 80, 122, 155, 156 e/ou 168 da NS3, associados a uma
reducdo da atividade in vitro de simeprevir foram geralmente pouco frequentes (1,3%) em doentes
com infecdo pelo gendtipo 1 do VHC (n = 2007; dados agrupados dos estudos de fase 2 e fase 3 com
simeprevir em associacdo com peginterferdo alfa e ribavirina), com excec¢éo da substituicdo Q80K em
doentes com gendtipo 1a do VHC que foi observada em30% dos doentes com o gendtipo 1a do VHC e
0,5% dos doentes com o gendtipo 1b do VHC. Na Europa, a prevaléncia foi mais baixa, 19% (73/377)
em doentes com o genotipo 1a do VHC e 0,3% (3/877) em doentes com o gendtipo 1b.
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O polimorfismo Q80K néo foi observado em doentes infetados com o genétipo 4.

A presenca de Q80K basal foi associada a uma menor taxa de RVS nos doentes com o gendtipo la do
VHC tratados com simeprevir em associagcdo com peginterferdo alfa e ribavirina (tabela 19, 21, 22).

Resisténcia cruzada

Algumas das substituicdes de aminoécidos da NS3 emergentes do tratamento detetadas nos doentes
tratados com simeprevir que ndo atingiram uma RVS em estudos clinicos (ex.: R155K) tém
demonstrado reduzir a atividade anti-VHC de telaprevir, boceprevir e de outros IPs da NS3/4A. O
impacto de uma exposi¢do anterior ao simeprevir em doentes que ndo atingiram uma RV'S sobre a
eficacia de regimes de tratamento subsequentes baseados em IPs da NS3/4A para o VHC ainda néo foi
estabelecido. Nao existem dados clinicos sobre a eficacia de simeprevir em doentes com histérico de
exposicéo aos IPs da NS3/4A, nomeadamente o telaprevir ou boceprevir.

Néo é esperada resisténcia cruzada entre agentes antivirais de acdo direta com mecanismos de acdo
diferentes. As variantes estudadas resistentes ao simeprevir permaneceram suscetiveis aos inibidores
nucledsidos e ndo-nucledsidos da polimerase representativos para o VHC, e aos inibidores da NS5A.
As variantes com substituicdes de aminoacidos que conferem suscetibilidade reduzida aos inibidores
da NS5A (L31F/V, Y93C/H), inibidores da polimerase nucledsidos ( S282T) e inibidores da
polimerase ndo nucledsidos (C316N, M4141/L, P495A) mantiveram-se suscetiveis a simeprevir in
vitro.

Eficécia e sequranca clinicas

A resposta viroldgica sustentada (RVS) foi o objetivo priméario em todos os estudos e foi definida
como ARN VHC menor que o limite inferior de quantificagcdo (LIDQ) detetavel ou indetetavel

12 semanas (SVR12) ou 24 semanas (SVR24) apo6s o final planeado para o tratamento (estudos C206,
C208, C212, C216, HPC2002, HPC3007 e HPC3011) ou apos o final real do tratamento

(estudos HPC2014, HPC3017, HPC3018 e HPC3021) (LIDQ de 25 Ul/ml e limite de detecdo de

15 Ul/ml, exceto nos estudos HPC2014 e HPC3021 onde o LIDQ e o limite de dete¢do foram

15 Ul/ml).

Os doentes apresentavam doenca hepatica compensada (incluindo cirrose), ARN VHC de, pelo menos,
10.000 Ul/ml e histopatologia hepatica consistente com HCC (se disponivel).

Simeprevir em associacdo com sofosbuvir

A eficécia de simeprevir (150 mg uma vez por dia) como parte de um regime livre de interferdo
(sofosbuvir, 400 mg uma vez por dia) foi avaliada em doentes infetados pelo VHC genétipo 1 ou 4,
sem tratamento prévio ou com tratamento anterior (apds terapéutica anterior baseada em interferao)
(tabela 11).

Tabela 11: Estudos conduzidos com simeprevir + sofosbuvir: populacéo e resumo do desenho

do estudo
Estudo’ Populacéo NUmero Resumo do desenho do
de doentes | estudo
incluidos
HPC3017 Gendtipo 1, sem tratamento prévio 310 8 ou 12 semanas SMV +
(OPTIMIST-1; |ou com tratamento anterior?, sem sofosbuvir
Fase 3) cirrose
HPC3018 Gendtipo 1, sem tratamento prévio 103 12 semanas SMV + sofosbuvir
(OPTIMIST-2; |ou com tratamento anterior?, com
Fase 3) cirrose compensada
HPC2002 Gendtipo 1, sem tratamento prévio 167 12 ou 24 semanas SMV +
(COSMOS; ou respondedores nulos®, com sofosbuvir, com ou sem
Fase 2) cirrose compensada ou sem cirrose ribavirina®
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HPC2014 Genotipo 4, sem tratamento prévio |63 Doentes sem cirrose: 8 ou
(OSIRIS; ou com tratamento anterior?, com 12 semanas SMV +
Fase 2) cirrose compensada ou sem cirrose sofosbuvir;

Doentes com cirrose:

12 semanas SMV + sofosbuvir
HPC3021 Gendtipo 4, sem tratamento prévio |40 12 semanas SMV + sofosbuvir
(PLUTG; ou com tratamento anterior?, com
Fase 3) cirrose compensada ou sem cirrose

SMV = simeprevir.

! Aberto, aleatorizado, excepto para estudos HPC3018 e HPC3021 os quais foram de brago Unico, e estudo HPC2014 que
foi parcialmente aleatorizado.

Incluem recidivantes, respondedores parciais e nulos a tratamento prévio com interferdo (peguilado ou ndo-peguilado),
com ou sem ribavirina.

A tratamento prévio com peginterferdo alfa e ribavirina.

Peso corporal baseado na administragdo de ribavirina duas vezes dia, de acordo com o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento da ribavirina.

2

3
4

Eficacia em doentes com VHC gendtipo 1

OPTMIST-1 e OPTIMIST-2

Nos estudos HPC3017 (OPTMIST-1) e HPC3018 (OPTIMIST-2), os doentes receberam simeprevir +
sofosbuvir durante 8 semanas (HPC3017 apenas) ou 12 semanas (HPC3017 e HPC3018) (ver

tabela 11). No estudo HPC3017 foram incluidos doentes sem cirrose; no estudo HPC3018 foram
incluidos doentes com cirrose (ver tabela 12).

Tabela 12: Carateristicas demograficas e basais (estudos HPC3017 e HPC3018)

HPC3017 HPC3018
N =310 N =103

Idade (anos)

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

% acima dos 65 anos 6% 6%
Sexo Masculino 55% 81%
Raca

Caucasiana 80% 81%

Negra/Afro-americana 18% 19%
Hispanica 16% 16%
IMC > 30 kg/m* 34% 40%
Mediana dos niveis basais de ARN VHC (logo 6,8 6,8
Ul/ml)
Presenca de cirrose

sem cirrose 100% 0%

com cirrose 0% 100%
Histdria de tratamento prévio

Sem tratamento prévio 70% 49%

Com tratamento anterior’ 30% 51%
Gendtipo 1L28B

CcC 27% 28%

ndo-CC 73% 72%
VVHC geno/subtipo e presenca basal do polimorfismo Q80K no VHC gendtipo 1a

VHC gendtipo 1a 75% 70%

com Q80K 41% 47%
VHC gendtipo 1b 25% 30%

Incluem recidivantes, respondedores parciais e nulos ao tratamento prévio com interferdo (peguilado ou nao-
peguilado), com ou sem ribavirina, e doentes intolerantes a interferéo.

A taxa de RVS12 global em doentes sem cirrose a receber 8 semanas de simeprevir + sofosbuvir foi de
83% (128/155); todos os doentes que ndo atingiram RVS12 tiveram recidiva viroldgica (17%; 27/155).
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As taxas de resposta para doentes com e sem cirrose a receber 12 semanas de simeprevir+sofosbuvir
sdo apresentadas na tabela 13.

Tabela 13: Resultado do tratamento nos doentes infetados pelo genétipo 1 do VHC a receber
12 semanas simeprevir + sofosbuvir (estudos HPC3017 e HPC3018)

Resultado do tratamento Doentes sem cirrose Doentes com cirrose
N =155 N =103
% (n/N) % (n/N)
RVS12 97% (150/155)* 83% (86/103)"
Resultado nos doentes sem RVS12
Faléncia durante o tratamento” 0% (0/155) 3% (3/103)
Recidiva viroldgica’ 3% (4/154) 13% (13/99)

Taxas SVR12 para subgrupos selecionados
Histdria de tratamento prévio

Sem tratamento prévio 97% (112/115) 88% (44/50)

Com tratamento prévio® 95% (38/40) 79% (42/53)
VHC geno/subtipo e presenca basal do polimorfismo Q80K do VCH genotipo la

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

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

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

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

Superior versus taxa de controlo histérica (taxas de RVS historicas de tratamentos de associagdo aprovados de antivirais
de acdo direta com peginterferdo alfa e ribavirina).

Dos 3 doentes com faléncia durante o tratamento, 2 doentes experimentaram reativagao viral e um doente descontinuou
o tratamento mais cedo devido a um evento adverso.

As taxas de recidiva virolégica foram calculadas com um denominador de doentes com ARN VHC indetectavel (ou
detetavel ndo confirmado) no FDT.

Inclui recidivantes, respondedores parciais e nulos a tratamento prévio com interferdo (peguilado ou ndo peguilado),
com ou sem ribavirina.

COSMOS

No estudo HPC2002 (COSMOS), os respondedores nulos prévios com pontuagdo FO-F2 na escala
METAVIR da fibrose, ou doentes sem tratamento prévio e respondedores nulos prévios com
pontuacdo F3-F4 na escala METAVIR da fibrose e doenca hepatica compensada receberam simeprevir
+ sofosbuvir, com ou sem ribavirina, durante 12 ou 24 semanas (ver tabela 11). Os 167 doentes
incluidos tinham uma idade mediana de 57 anos (intervalo de 27 a 70 anos; com 5% acima de

65 anos); 64% eram do sexo masculino; 81% eram Caucasianos, 19% Negros ou Afro-americanos e
21% Hispanicos; 37% tinham um IMC > 30 kg/m?; a mediana do nivel basal de ARN VHC foi

6,7 logy Ul/ml; 75% ndo apresentava cirrose (pontuagéo FO-3 na escala METAVIR da fibrose) e 25%
apresentava cirrose (pontuacdo F4 na escala METAVIR da fibrose); 78% tinham VHC gendtipo 1a
dos quais 45% tinham Q80K a nivel basal, e 22% tinham VHC gen6tipo 1b; 86% apresentavam alelos
IL28B ndo-CC (CT ou TT); 76% eram respondedores nulos prévios ao peginterferdo alfa e ribavirina e
24% sem tratamento prévio.

A tabela 14 apresenta as taxas de resposta de doentes sem cirrose (pontuacdo na escala METAVIR
FO-3) a receber 12 semanas de simeprevir + sofosbuvir com ou sem ribavirina; a extenséo do
tratamento para 24 semanas ndo aumentou as taxas de resposta em comparag¢do com as 12 semanas de
tratamento. A utilizacdo de ribavirina e estado de tratamento prévio (sem tratamento prévio e
respondedores nulos prévios) ndo influenciou o resultado do tratamento. A taxa de SVR12 global foi
semelhante em doentes a receber simeprevir + sofosbuvir com ou sem ribavirina. As taxas de resposta
para doentes com cirrose (pontuacgdo na escala METAVIR F4) a receber 12 ou 24 semanas de
simeprevir + sofosbuvir sdo apresentadas na tabela 15.
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Tabela 14: Resultado do tratamento em doentes infetados pelo genétipo 1 do VHC sem cirrose
a receber 12 semanas de simeprevir + sofosbuvir, com ou sem ribavirina
(estudo HPC2002)

Resultado do simeprevir + sofosbuvir simeprevir + sofosbuvir +
tratamento N=21 ribavirina
% (n/N) N =43

% (n/N)
RVS12 95% (20/21) 95% (41/43)
Resultado em doentes sem RVS12
Falencia durante 0 0% (0/21) 0% (0/43)
Recidiva viroldgica’ 5% (1/21) 5%(2/43)

Taxas de recidiva viroldgica sdo calculadas com um denominador de doentes ARN VHC indetetavel no FDT e com
pelo menos uma avaliagdo de seguimento do ARN VHC.

Tabela 15: Resultado do tratamento em doentes infetados pelo genétipo 1 do VHC com
cirrose a receber 12 ou 24 semanas simeprevir + sofosbuvir, com ou sem
ribavirina (estudo HPC2002)

Resultado do 12 semanas 24 semanas
tratamento simeprevir + simeprevir + simeprevir + simeprevir +
sofosbuvir sofosbuvir sofosbuvir sofosbuvir
+ ribavirina + ribavirin
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 para doentes sem RVS12
Faléncia durante o
tratamento® 0% (0/7) 0% (0/11) 0% (0/10) 8% (1/13)
Recidiva viroldgica’ 14% (1/7) 9% (1/11) 0% (0/10) 0% (0/12)

O Unico doente com faléncia durante o tratamento interrompeu o tratamento devido a um acontecimento adverso.

As taxas de recidiva virolégica sdo calculadas com um denominador de doentes com ARN VHC indetetavel no FDT e
com pelo menos uma avalia¢do de seguimento ARN VHC.

2

Eficacia nos adultos com VHC gendtipo 4

No estudo HPC2014 (OSIRIS), os doentes receberam simeprevir + sofosbuvir durante 8 semanas
(doentes sem cirrose) ou 12 semanas (doentes com ou sem cirrose) (ver tabela 11). Os 63 doentes
incluidos tinham uma mediana de idades de 51 anos (intervalo de 24 a 68 anos; com 2% acima dos

65 anos); 54% eram do sexo masculino; 43% apresentavam um IMC > 30 kg/m?; a mediana do nivel
basal de ARN VHC foi 6,01 log;o Ul/ml; 37% apresentavam cirrose; 30% tinham VHC gendtipo 4a, e
56% VHC gendtipo 4c ou 4d; 79% tinham alelos 1L28B ndo-CC (CT ou TT), 52% néo tinham
tratamento prévio e 48% tinham sido sujeitos a tratamento prévio.

No estudo HPC3021 (PLUTO), os doentes receberam simeprevir + sofosbuvir durante 12 semanas
(ver tabela 11). Os 40 doentes incluidos tinham uma mediana de idade de 51 anos (intervalo de 29 a
69 anos; com 5% acima dos 65 anos); 73% eram do sexo masculino; 18% apresentavam um IMC
>30 kg/mz; a mediana do nivel basal de ARN VHC foi de 6,35 log, Ul/ml; 18% tinham cirrose; 25%
tinham VHC gen6tipo 4a, e 73% VHC gendtipo 4d; 85% tinham alelos IL28B ndo-CC (CT ou TT);
33% ndo tinham tratamento prévio, e 68% tinham sido sujeitos a tratamento prévio.

A taxa de RVS12 global para doentes sem cirrose a receber 8 semanas de simeprevir + sofosbuvir foi
de 75% (15/20); todos os doentes que ndo atingiram RVS12 tiveram recidiva virologica (25%; 5/20).
Todos os doentes com ou sem cirrose a receber 12 semanas de simeprevir + sofosbuvir atingiram
RVS12 (tabela 16).
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Tabela 16: Resultado do tratamento em doentes infetados pelo gendtipo 4 do VHC a receber
12 semanas de simeprevir + sofosbuvir (estudos HPC2014 e HPC3021)

Resultado do Estudo HPC2014 Estudo HPC3021
tratamento N =43 N =40
% (n/N) % (n/N)
RVS12 100% (43/43) 100% (40/40)
sem cirrose 100% (20/20) 100% (33/33)
com cirrose 100% (23/23) 100% (7/7)

Simeprevir em associacdo com peginterferdo alfa e ribavirina

A eficécia de simeprevir em associa¢do com peginterferdo alfa e ribavirina foi avaliada em doentes
infetados com VHC gen6tipo 1 ou 4, com ou sem co-infec¢do VIH-1, sem tratamento prévio ou com
tratamento prévio (apos terapéutica anterior baseada em interferdo) (tabelas 17 e 18).

Tabela 17: Estudos realizados com simeprevir + peginterferdo alfa + ribavirina: populagéo e
resumo do desenho do estudo

cirrose compensada ou sem
cirrose

Estudo’ Populacéo Numero Resumo do desenho do estudo
de doentes
incluidos
C208 - C216 Genotipo 1, doentes sem 785 12 semanas SMV + peg-IFN-alfa +
(QUEST-1e tratamento prévio, com cirrose RBYV, seguido de 12 ou 36 semanas
QUEST-2; compensada ou sem cirrose peg-IFN-alfa + RBV?;
Fase 3) Grupo controlo: 48 semanas de
HPC3007 Genotipo 1, recidivantes 393 placebo + peg-IFN-alfa + RBV
(PROMISE; anteriores?, com cirrose
Fase 3) compensada ou sem cirrose
C206 Genodtipo 1, doentes com 462 12, 24 ou 48 semanas SMV em
(ASPIRE; tratamento prévio®, com associagdo com 48 semanas
Fase 2) cirrose compensada ou sem peg-IFN-alfa + RBV;
cirrose Grupo controlo: 48 semanas placebo
+ peg-IFN-alfa + RBV
C212 Genotipo 1, doentes sem 106 Doentes sem tratamento prévio ou
(Fase 3) tratamento prévio ou com recidivantes prévios sem cirrose:
tratamento prévio’, doentes 12 semanas SMV + peg-IFN-alfa +
co-infetados pelo RBYV, seguido de 12 ou 36 semanas
VHC/VIH-1, com cirrose peg-IFN-alfa + RBV?;
compensada ou sem cirrose doentes ndo respondedores prévios
(respondedores parciais e nulos) sem
cirrose e todos 0s doentes sem
tratamento prévio e com tratamento
prévio com cirrose: 12 semanas SMV
+ peg-IFN-alfa + RBV, seguido de
36 semanas peg-IFN-alfa + RBV
HPC3011 Gendtipo 4, doentes sem 107 Doentes sem tratamento prévio ou
(RESTORE; tratamento prévio ou com recidivantes anteriores: 12 semanas
Fase 3) tratamento prévio®, com SMV + peg-IFN-alfa + RBV,

seguido de 12 ou 36 semanas
peg-IFN-alfa + RBV?;

doentes ndo respondedores anteriores
(respondedores parciais e nulos):

12 semanas SMV + peg-IFN-alfa +
RBYV, seguido de 36 semanas
peg-IFN-alfa + RBV
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peg-1FN-alfa = peginterferdo alfa; RBV = ribavirina (dose de ribavirina administrada duas vezes ao dia baseada no peso
corporal de acordo com o Resumo das Caracteristicas do Medicamento da ribavirina); SMV = simeprevir.

Dupla ocultacdo, aleatorizado, controlado por placebo, excepto para os estudos C212 e HPC3011 os quais foram
abertos, braco Unico.

Recidivantes apds terapéutica anterior baseada no interferao.

A duragdo global do tratamento com peg-IFN-alfa e RBV foi orientada pela resposta. A duragdo total planeada do
tratamento do VHC foi de 24 semanas se 0 seguinte critério de terapéutica guiada pela resposta definida no protocolo
durante o tratamento, fosse alcangcado: ARN VHC < 25 Ul/ml detectavel ou indetectavel a semana 4 E ARN VHC
indetetavel a semana 12. As regras de interrupcéo do tratamento para a terapéutica para o VHC foram utilizadas para
assegurar que os doentes com resposta virolégica inadequada durante o tratamento interrompessem o tratamento no
tempo certo.

Incluem recidivantes, respondedores parciais e nulos ao tratamento prévio com peginterferdo e ribavirina.

Tabela 18: Estudos realizados com simeprevir + peginterferdo alfa + ribavirin: caracteristicas
demogréficas e basais

Agrupados HPC3007 C206 Cc212* HPC3011
C208 e C216
N =785 N =393 N =462 N =106 N =107
Idade (anos)
mediana (intervalo) 47 (18-73) 52 (20-71) 50 (20-69) | 48 (27-67) | 49 (27-69)
% acima dos 65 anos 2% 3% 3% 2% 5%
Sexo masculino 56% 66% 67% 85% 79%
Raga
Caucasiana 91% 94% 93% 82% 72%
Negra/Afro-americana 7% 3% 5% 14% 28%
Asidtica 1% 2% 2% 1% -
Hispéanica 17% 7% - 6% 7%
IMC > 30 kg/m’ 23% 26% 25% 12% 14%
Niveis basais de ARN VHC 78% 84% 86% 86% 60%

> 800.000 Ul/ml

Pontuacdo na escala METAVIR da fibrose

FO-2 74% 69% 63% 67% 57%
F3 16% 15% 19% 19% 14%
F4 10% 15% 18% 13% 29%
Genotipo 1L28B
CC 29% 24% 18% 27% 8%
CT 56% 64% 65% 56% 58%
TT 15% 12% 18% 17% 35%
HCV geno/subtipo e presenca basal de polimorfismo Q80K no VHC genotipo la
VHC gendétipo la 48% 42% 41% 82% -
com Q80K 34% 31% 27% 34% -
VHC genétipo 1b 51% 58% 58% 17% -
VHC genétipo 4a - 4d - - - - 42% - 24%
Histdria de tratamento prévio
Sem tratamento prévio 100% - - 50% 33%
Com tratamento prévio® -
Recidivante prévio 100% 40% 14% 21%
Respondedor parcial - 35% 9% 9%
prévio
Respondedor nulo - 25% 26% 37%
prévio

doentes co-infectados VHC/VIH-1.
Com tratamento prévio a tratamento anterior com peginterferdo e ribavirina.
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Eficacia em doentes sem tratamento prévio com infecéo pelo genétipo 1 do VHC
Estudo C208 (QUEST 1) e estudo C216 (QUEST 2)

Nos estudos C208 (QUEST-1) e C216 (QUEST-2), os doentes sem tratamento prévio receberam
simeprevir (150 mg uma vez ao dia) + peginterferdo alfa + ribavirina durante 12 semanas, seguido de
12 ou 36 semanas adicionais de peginterferdo alfa + ribavirina (ver tabelas 17 e 18). No estudo C208,
todos os doentes receberam peginterferdo alfa-2a; no estudo C216, 69% dos doentes receberam
peginterferdo alfa-2a e 31% receberam peginterferdo alfa-2b.

A tabela 19 apresenta as taxas de resposta nos doentes infetados pelo genétipo 1 do VHC sem
tratamento prévio.

Tabela 19: Resultado do tratamento em doentes sem tratamento preévio infetados pelo
gendtipo 1 do VHC (dados agrupados dos estudos C208 e C216)

Resultado do tratamento simeprevir + peginterferdo + placebo + peginterferdo +
ribavirinaN = 521 ribavirina
% (n/N) N = 264
% (n/N)

RVS12 global 80% (419/521)" 50% (132/264)
Resultado para doentes sem RVS12
Faléncia durante o tratamento 8% (42/521) 33% (87/264)
Recidiva viroldgica® 11% (51/470) 23% (39/172)

Taxas de RVS12 para subgrupos selecionados

Fibrose METAVIR pontuacdo
FO-2 84% (317/378) 55% (106/192)
F3-4 68% (89/130) 36% (26/72)
F4 60% (29/48) 34% (11/32)
IL28B gendtipo
CC 95% (144/152) 80% (63/79)
CT 78% (228/292) 41% (61/147)
TT 61% (47/77) 21% (8/38)
VHC geno/subtipo e presenca de polimorfismo Q80K no VHC gendtipo 1a
Genotipo 12 75% (191/254) 47% (62/131)
com Q80K 58% (49/84) 52% (23/44)
sem Q80K 84% (138/165) 43% (36/83)
Genotipo 1b 85% (228/267) 53% (70/133)
1 p<o0001

As taxas de recidiva virologica sao calculadas com um denominador de doentes com ARN VHC indetetavel no FDT
real. Inclui 4 doentes tratados com simeprevir que sofreram uma recidiva apds a RVS12.

Oitenta e oito por cento (459/521) dos doentes tratados com simeprevir foram elegiveis para uma
duracdo total do tratamento de 24 semanas; nestes doentes a taxa de SVR12 foi de 88%.

Setenta e nove por cento (404/509) dos doentes tratados com simeprevir tiveram ARN VHC
indetetavel na semana 4; nestes doentes a taxa de RVS12 foi de 90%. A proporcao de doentes tratados
com simeprevir com ARN VHC < 25 Ul/ml detetavel na semana 4 foi de 14% (70/509); 67%
atingiram uma RVS12.

Na analise agrupada dos estudos C208 e C216, 69% (58/84%) dos doentes tratados com simeprevir
infetados pelo VHC gen6tipo 1a com polimorfismo Q80K no nivel basal foram elegiveis para uma
duracéo total de tratamento de 24 semanas; nestes doentes a taxa de RVS12 foi de 78%. Sessenta e
cinco por cento (53/81) dos doentes tratados com simeprevir infetados pelo VHC gen6tipo 1a com
polimorfismo Q80K tiveram ARN VHC indetetavel na semana 4; nestes doentes a taxa de RVS12 foi
de 79%.

As taxas de RVS12 foram superiores, de forma estatisticamente significativa, nos doentes a receberem
simeprevir com peginterferdo alfa-2a ou peginterferdo alfa-2b e ribavirina (88% e 78%,
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respetivamente) em comparagdo com os doentes a receberem placebo com peginterferdo alfa-2a ou
peginterferdo alfa-2b e ribavirina (62% e 42%, respetivamente) (estudo C216).

Eficacia em doentes infetados pelo genétipo 1 do VHC com tratamento prévio
No estudo HPC3007 (PROMISE), os doentes que recidivaram apos terapéutica anterior baseada em
interferdo receberam simeprevir (150 mg uma vez ao dia) + peginterferdo alfa 2a + ribavirina durante
12 semanas, seguido de 12 ou 36 semanas adicionais de peginterferdo alfa 2a + ribavirina (ver

tabelas 17 e 18).

No estudo C206 (ASPIRE), os doentes que falharam a terapéutica anterior com peginterferdo
alfa/ribavirina receberam 12, 24 ou 48 semanas de simeprevir (100 mg ou 150 mg uma vez ao dia) em

associagdo com 48 semanas de peginterferdo alfa-2a + ribavirina (ver tabelas 17 e 18).

A tabela 20 apresenta as taxas de resposta dos doentes com infe¢do pelo VHC gendtipo 1 com
tratamento prévio. A tabela 21 apresenta as taxas de RVS para subgrupos selecionados para o estudo

HPC3007.

Tabela 20: Resultado do tratamento em doentes infetados pelo gendtipo 1 do VHC com

tratamento prévio® (estudos HPC3007 e C206)

Resultado do Tratamento Estudo HPC3007 Estudo C206
simeprevir placebo 150 mg placebo
% (n/N) % (n/N) simeprevir % (n/N)
12 semanas
% (n/N)
RVS’
Recidivantes prévios 79% 37% (49/133) 77% (20/26) 37% (10/27)
(206/260)°
Respondedores parciais - - 65% (15/23) 9% (2/23)
prévios
Respondedores nulos - - 53% (9/17) 19% (3/16)
prévios
Resultados em doentes sem RVS
Faléncia durante o tratamento
Recidivantes prévios 3% (8/260) 27% (36/133) 8% (2/26) 22% (6/27)
Respondedores parciais - - 22% (5/23) 78% (18/23)
prévios
Respondedores nulos - - 35% (6/17) 75% (12/16)
prévios
Recidiva viroldgica
Recidivantes prévios 19% (46/249) | 48% (45/93) 13% (3/23) 47% (9/19)
Respondedores parciais - - 6% (1/17) 50% (2/4)
prévios
Respondedores nulos - - 18% (2/11) 25% (1/4)
prévios

p < 0,001.
Estudo

a B W N -

Com tratamento prévio anterior com peginterferdo e ribavirina.
RVS: RVS12 para o estudo HPC3007 e RVS24 para o estudo C206.

Taxas de recidiva virologica foram calculadas com um denominador de doentes com ARN VHC indetetavel no FDT e
com pelo menos uma avaliagdo de seguimento do ARN VHC. Estudo HPC3007: inclui 5 doentes tratados com
simeprevir que sofreram recidiva apés RVS12.
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Tabela 21: Taxas RVS12 para subgrupos selecionados (estudo HPC3007)

Subgrupo simeprevir + peginterferdo + | placebo + peginterferao +
ribavirina ribavirina
% (n/N) % (n/N)
Pontuacdo da escala METAVIR da fibrose
FO-2 82% (137/167) 41% (40/98)
F3-4 73% (61/83) 24% (8/34)
F4 74% (29/39) 26% (5/19)
Gendtipo 1L28B
CcC 89% (55/62) 53% (18/34)
CT 78% (131/167) 34% (28/83)
TT 65% (20/31) 19% (3/16)
VHC geno/subtipo e presenca de polimorfismo Q80K no gendtipo 1a do VHC
Gendtipo la 70% (78/111) 28% (15/54)
com Q80K 47% (14/30) 30% (6/20)
sem Q80K 79% (62/79) 26% (9/34)
Gendtipo 1b 86% (128/149) 43% (34/79)

No estudo HPC3007, 93% (241/260) dos doentes tratados com simeprevir foram elegiveis para uma
duracdo total do tratamento de 24 semanas; nestes doentes, a taxa de RVS12 foi de 83%.

Setenta e sete por cento (200/259) dos doentes tratados com simeprevir tinham ARN VHC indetetavel
na semana 4 ; nestes doentes a taxa de RVS12 foi de 87%. A proporcao de doentes tratados com
simeprevir com ARN VHC < 25 Ul/ml detetavel na semana 4 foi de 18% (70/259); 60% atingiram

uma RVS12.

No estudo HPC3007, 80% (24/30) dos doentes infetados pelo VHC gendtipo 1a com polimorfismo
Q80K no nivel basal tratados com simeprevir foram elegiveis para uma duragdo total de tratamento de
24 semanas; nestes doentes a taxa de RVS12 foi de 58%. Quarenta e cinco por cento (13/29) dos
doentes infetados pelo VHC gendtipo 1a com polimorfismo Q80K no nivel basal tratados com
simeprevir tiveram ARN VHC indetetavel na semana 4; nestes doentes a taxa de RVS12 foi de 77%.

Eficacia em doente com infegdo concomitante pelo genétipo 1 do VHC e pelo VIH-1

No estudo C212, os doentes coinfetados pelo VIH-1 sem tratamento prévio ou com insucesso
terapéutico anterior com peg-IFN/RBV receberam simeprevir (150 mg uma vez ao dia) +
peginterferdo alda-2a + ribavirina durante 12 semanas, seguido de 12 ou 36 semanas adicionais com
peginterferdo alfa-2a + ribavirina (ver tabelas 17 e 18). Qitenta e oito por cento (n = 93) dos doentes
estavam em tratamento para o VIH, sendo o mais comum 2 NRTIs com raltegravir. A contagem basal
mediana das células CD4+ em doentes a receberem terapéutica antirretroviral altamente ativa
(HAART) foi de 561 x 10° células/ml (intervalo: 275-1,407 x 10° células/ml).

A tabela 22 apresenta as taxas de resposta em doentes infetados pelo genétipo 1 do VHC com

coinfecdo pelo VIH-1.

Tabela 22: Resultado do tratamento em doentes infetados pelo gendtipo 1 do VHC com
coinfecdo pelo VIH-1 (estudo C212)

Resultado do tratamento Doentes sem | Recidivantes | Respondedores| Respondedores
tratamento anteriores parciais nulos
prévio anteriores anteriores
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 para doentes sem RVS12
Faléncia durante o tratamento 9% (5/53) 0% (0/15) 20% (2/10) 39% (11/28)
Recidiva viroldgica’ 10% (5/48) 13% (2/15) 0% (0/7) 12% (2/17)
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Taxas de RVS12 para grupos selecionados
Pontuacdo da escala METAVIR da fibrose
FO0-2 89% (24/27) 78% (7/9) 50% (1/2) 57% (417)
F3-4 57% (417) 100% (2/2) 67% (2/3) 60% (6/10)
F4 100% (2/2) 100% (1/1) 100% (1/1) 60% (3/5)
Genotipo 1L28B
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)
1T 80% (8/10) 0% (0/2) 50% (1/2) 50% (2/4)
VHC geno/subtipo e presenca de polimorfismo Q80K no gendtipo 1 do VHC
Genotype 1a 77% (33/43) 83% (10/12) 67% (6/9) 54% (13/24)
with Q80K 86% (12/14) 33% (1/3) 100% (1/1) 50% (6/12)
without Q80K 72% (21/29) 100% (9/9) 63% (5/8) 58% (7/12)
Genotype 1b 90% (9/10) 100% (3/3) 100% (1/1) 75% (3/4)

1
2

p < 0,001 comparado ao controlo histérico de peginterferdo alfa e ribavirina.

As taxas de recidiva viroldgica sao calculadas com o denominador de doentes com ARN VHC indetetavel no FDT real
e com, pelo menos, uma avaliagdo do ARN VHC durante o seguimento. Inclui um respondedor nulo anterior que
recidivou apés RVS12 e que foi considerado como tendo uma reinfecéo pelo VHC (com base em analises
filogenéticas).

Oitenta e nove por cento (54/61) dos doentes sem tratamento prévio e os recidivantes anteriores sem
cirrose tratados com simeprevir foram elegiveis para 24 semanas de tratamento; nestes doentes a taxa
de RVS12 foi de 87%.

Setenta e um por cento (37/52), 93% (14/15), 80% (8/10) e 36% (10/28) dos doentes sem tratamento
prévio, recidivantes anteriores, respondedores parciais anteriores e respondedores nulos anteriores
tratados com simeprevir tinham ARN VHC indetetavel na semana 4. Nestes doentes, as taxas de
RVS12 foram de 89%, 93%, 75% e 90%, respetivamente.

Dois doentes tiveram faléncia viroldgica do VIH definida na forma de ARN VIH-1 confirmada
> 200 copias/ml apds um anterior valor < 50 copias /ml; estas faléncias ocorreram 36 e 48 semanas
apos terminar o tratamento com simeprevir.

Eficacia em doentes infetados com o genétipo 4 do VHC

No estudo HPC3011 (RESTORE), doentes sem tratamento prévio ou com insucesso terapéutico
anterior com peg-IFN/RBV receberam simeprevir (150 mg uma vez ao dia) + peginterferdo alfa-2a +
ribavirina durante 12 semanas, seguido de 12 ou 36 semanas de peginterferdo alfa-2a + ribavirina (ver
tabelas 17 e 18). A tabela 23 apresenta as taxas de resposta em doentes infetados pelo gendétipo 4 do
VHC.

Tabela 23: Resultado do tratamento em doentes infetados pelo gendtipo 4 do VHC
(Estudo HPC3011)

Resultado do tratamento Doentes sem | Recidivantes |Respondedores| Respondedores
tratamento anteriores parciais nulos
prévio anteriores anteriores
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 para doentes sem RVS12
Faléncia durante o tratamento 9% (3/35) 9% (2/22) 20% (2/10) 45% (18/40)
Recidiva viroldgica 9% (3/35) 5% (1/22) 20% (2/10) 15% (6/40)

Taxas de RVS12 para grupos selecionados

Pontuacdo na escala METAVIR da fibrose

F0-2 85% (22/26) | 91% (10/11) | 100% (5/5) 47% (8/17)
F3-4 78% (7/9) | 82% (9/11) | 20% (1/5) 35% (7/20)
F4 50% (1/2) 78% (7/9) 20% (1/5) 36% (5/14)
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Genotipo 1L28B
CcC 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)

As taxas de recidiva virolégica sdo calculadas com o denominador de doentes com ARN VHC indetetavel (ou detecdo
n&o confirmada) no FDT real.

Oitenta e nove por cento (51/57) dos doentes sem tratamento prévio e recidivantes anteriores tratados
com simeprevir eram elegiveis para uma duragdo total de tratamento de 24 semanas; nestes doentes a
taxa de RVS12 foi de 94%.

Oitenta por cento (28/35), 90% (18/20), 40% (4/10) e 49% (19/39) dos doentes sem tratamento prévio,
recidivantes anteriores, respondedores parciais anteriores e respondedores nulos anteriores tratados
com simeprevir, respetivamente, apresentaram ARN VHC indetetavel a semana 4. Nestes doentes as
taxas de RVS12 foram de 96%, 94%, 100% e 68%, respetivamente.

As taxas de reativacdo viral foram de 24% (11/45), 20% (5/25) e 11% (4/36) em doentes com
genotipo 4a, 4d e 4/outro, respetivamente. A relevancia clinica desta diferenca nas taxas de reativacao
viral é desconhecida.

Estudo clinico da analise do intervalo QT

O efeito de 150 mg de simeprevir, uma vez por dia, e 350 mg, uma vez por dia, durante 7 dias, no
intervalo QT foi avaliado num estudo cruzado de 4 vias, aleatorizado e em dupla ocultacdo, com
controlo positivo (moxifloxacina 400 mg, uma vez por dia) e com placebo, realizado em 60 individuos
saudaveis. Ndo foram observadas alteracdes significativas no intervalo QTc, quer com a dose
recomendada de 150 mg, uma vez por dia, quer com a dose supraterapéutica de 350 mg, uma vez por
dia.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com simeprevir em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica dos 3 anos a menos de 18 anos de
idade no tratamento da hepatite C viral crénica (ver sec¢do 4.2 para informacao sobre utilizagéo
pediétrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas de simeprevir foram avaliadas em individuos adultos saudaveis e
em doentes infetados pelo VHC. A exposicao plasmatica ao simeprevir (AUC) em doentes infetados
pelo VHC foi cerca de 2 a 3 vezes superior em comparagdo com a observada em individuos saudaveis.
A Cax plasmética e a AUC de simeprevir foram semelhantes durante a administracdo concomitante
de simeprevir com peginterferdo alfa e ribavirina em comparacdo com a administracdo de simeprevir
isoladamente.

Absorcdo
A biodisponibilidade absoluta média de simeprevir apds uma dose Unica oral de 150 mg de simeprevir

com alimentos foi de 62%. As concentra¢cGes maximas plasmaticas (C.x) Sao tipicamente obtidas 4 a
6 horas ap6s a administragdo da dose.

As experiéncias in vitro com células Caco-2 humanas indicaram que simeprevir € um substrato da
P-gp.

Efeito dos alimentos na absor¢ao

Em comparagdo com a toma sem alimentos, a administracdo de simeprevir com alimentos em
individuos saudaveis aumentou a AUC em 61% ap6s um pequeno-almogo rico em gordura e de valor
calérico elevado (928 kcal) e em 69% ap6s um pequeno-almoco de nivel calérico normal (533 kcal), e
atrasou a absor¢do em 1 hora e 1,5 horas, respetivamente.
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Simeprevir deve ser tomado com alimentos (ver seccdo 4.2). O tipo de alimentos ndo afeta a exposicéo
a simeprevir.

Distribuicdo

O simeprevir liga-se extensivamente as proteinas plasmaticas (> 99,9%), primariamente a albumina e,
numa extensdo menor, a glicoproteina alfa-1-acido. A ligacéo as proteinas plasmaticas ndo é
significativamente alterada em doentes com compromisso renal ou hepético.

Biotransformagéo

O simeprevir é metabolizado no figado. Experiéncias in vitro com microssomas das células hepéticas
humanas indicaram que o simeprevir sofre primariamente um metabolismo oxidativo pelo sistema
hepatico CYP3A4. O envolvimento de CYP2C8 e CYP2C19 ndo pode ser excluido. Os inibidores
moderados ou fortes do CYP3A4 aumentam significativamente a exposicao plasmatica ao simeprevir,
e 0s indutores moderados ou fortes do CYP3A4 reduzem significativamente a exposicdo plasmética ao
simeprevir. O simeprevir ndo induz a CYP1A2 ou CYP3A4 in vitro. O simeprevir ndo é um inibidor
clinicamente relevante da atividade enzimatica da catepsina A.

Experiéncias in vitro demonstraram que o simeprevir € um substrato para os transportadores de
farmacos glicoproteina-P (P-gp), MRP2, OATP1B1/3 e OATP2BL. O simeprevir inibe 0s
transportadores de captagdo OATP1B1/3 e NTCP e os transportadores de efluxo P-gp/MDR1, MRP2,
BcRP e BSEP. OATP1B1/3 e MRP2 estdo envolvidos no transporte da bilirrubina dentro e fora dos
hepatdcitos. Simeprevir ndo inibe 0 OCT2 in vitro.

Ap6s administragdo tnica oral de 200 mg de **C-simeprevir em individuos saudaveis, a maioria da
radioatividade presente no plasma (até 98%) foi contabilizada como farmaco inalterado e uma
pequena porcao da radioatividade presente no plasma estava relacionada com os metabolitos (nenhum
deles sendo o metabolito principal). Os metabolitos identificados nas fezes foram formados por via de
oxidag&o na por¢do macrociclica ou porgdo aromatica ou ambas e por O-desmetilagdo seguida de
oxidacdo.

Eliminacdo

A eliminagdo de simeprevir ocorre por excre¢do biliar. A depuracao renal tem um papel insignificante
nesta eliminaco. Apos uma dose Unica oral de 200 mg de **C-simeprevir em individuos saudéveis, em
média 91% da radioatividade total foi recolhida nas fezes. Menos de 1% da dose administrada foi
recuperada na urina. O simeprevir inalterado presente nas fezes representou uma média de 31% da
dose administrada.

A semivida de eliminacdo terminal de simeprevir foi de 10 a 13 horas em individuos saudaveis e de
41 horas em doentes infetados pelo VHC a receberam 200 mg de simeprevir.

Linearidade/néo linearidade

A Cax plasmatica e a area sob a curva da concentracao plasmaética ao longo do tempo (AUC)
aumentaram de uma forma superior a proporcional a dose apos maltiplas doses entre 0s 75 mg € 0s
200 mg, uma vez por dia, verificando-se ocorréncia de acumulagdo com a administracdo repetida. O
estado estacionario foi obtido ap6s 7 dias de administracdo de dose diaria Unica.

Populacdes especiais

Idosos (idade superior a 65 anos)

Os dados sobre a utilizagéo de simeprevir em doentes com idade superior a 65 anos sédo limitados. A
idade (18-73 anos) ndo teve um efeito clinicamente significativo na farmacocinética do simeprevir,
com base numa andlise farmacocinética populacional (n = 21, idade superior a 65 anos) realizada com
doentes infetados pelo VHC tratados com simeprevir. Ndo é necessario um ajuste posolégico de
simeprevir em doentes idosos (ver seccdo 4.2).
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Compromisso renal
A eliminagdo renal de simeprevir é desprezavel. Assim, ndo se espera que o compromisso renal tenha
um efeito clinicamente relevante na exposicao ao simeprevir.

Em comparacdo com individuos saudaveis com funcao renal normal (classificados utilizando a
formula da Modificacdo da Dieta em Doenca Renal [MDRD] para a eTFG; eTFG > 80 ml/min), a
AUC média em estado estacionario de simeprevir foi 1,62 vezes superior(intervalo de confianca de
90%: 0,73-3,6) em individuos com compromisso renal grave (eTFG abaixo dos 30 ml/min).
Recomenda-se precaucdo ao prescrever simeprevir a doentes infetados pelo VHC com compromisso
renal grave, dado que a exposicéo pode estar aumentada nestes doentes (ver secgéo 4.2).

Uma vez que simeprevir se liga fortemente as proteinas plasmaticas, € pouco provavel que este seja
significativamente removido através de dialise.

Ver os respetivos Resumos das Caracteristicas dos Medicamentos utilizados em associa¢do com
simeprevir quanto a sua utilizagdo em doentes com compromisso renal.

Compromisso hepatico

O simeprevir é metabolizado primariamente no figado.

A exposic¢do plasmatica ao simeprevir em doentes infetados pelo VHC foi cerca de 2 a 3 vezes
superior em comparagdo com a observada em individuos saudaveis.

Em comparagdo com individuos saudaveis com funcéo hepéatica normal, a AUC média de simeprevir
em estado estacionario foi 2,4 vezes superior em individuos ndo infetados pelo VHC com
compromisso hepatico moderado (Child-Pugh classe B) e 5,2 vezes superior em individuos ndo
infetados pelo VHC com compromisso hepatico grave (Child-Pugh classe C).

N&o é necessario um ajuste posoldgico de simeprevir em doentes com compromisso hepatico ligeiro.
A seguranca e eficécia de simeprevir ndo foram estabelecidas em doentes infetados pelo VHC com
compromisso hepatico moderado ou grave (Child-Pugh classe B ou C). OLYSIO néo € recomendado
em doentes com compromisso hepatico moderado ou grave (Child-Pugh classe B ou C) (ver

secgOes 4.2 e 4.4).

Ver 0s respetivos Resumos das Caracteristicas dos Medicamentos utilizados em associacdo com
simeprevir quanto a sua utilizagcdo em doentes com compromisso hepético.

Género

N&o é necessario um ajuste posoldgico com base no género. O género ndo teve um efeito clinicamente
relevante na farmacocinética de simeprevir, com base numa analise farmacocinética populacional
realizada com doentes infetados pelo VHC tratados com simeprevir em associacdo com peginterferdo
alfa e ribavirina.

Peso corporal

N&o é necessario um ajuste posoldgico com base no peso corporal ou no indice de massa corporal.
Estas caracteristicas ndo tém um efeito clinicamente relevante na farmacocinética de simeprevir, com
base numa anélise farmacocinética populacional realizada com doentes infetados pelo VHC tratados
com simeprevir em associacdo com peginterferdo alfa e ribavirina.

Raca

As estimativas de exposicao ao simeprevir, obtidas com base na farmacocinética populacional, foram
comparaveis entre os doentes infetados pelo VHC caucasianos e os negros/afro-americanos tratados
com simeprevir em associacdo com peginterferdo alfa e ribavirina.

Num estudo de fase 3 realizado na China e Coreia do Sul, a exposi¢ado plasmatica média de simeprevir

em doentes Asiaticos infetados pelo HCV foi 2,1 vezes superior comparada com doentes ndo Asiaticos
infetados pelo VHC de uma populacéo agrupada de estudos globais de fase 3.
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N&o é necessario um ajuste posoldgico com base na raga.

Doentes com infe¢do concomitante pelo VIH-1
Os parametros farmacocinéticos de simeprevir foram comparéveis entre os doentes infetados pelo
gendtipo 1 do VHC com ou sem infe¢cdo concomitante pelo VIH-1.

Populagéo pediatrica
A farmacocinética de simeprevir em criancas com idade inferior a 18 anos nao foi investigada.

5.3 Dados de seguranga pre-clinica

Em roedores, o simeprevir provocou efeitos toxicos nos sistemas hepatico, pancreatico e
gastrointestinal. A administracdo em animais resultou em exposi¢des similares (no cdo) e inferiores
(no rato) as observadas nos humanos com a dose recomendada de 150 mg, uma vez por dia. Em cdes,
o simeprevir foi associado a necrose hepatocelular multifocal reversivel acompanhada de aumentos da
ALT, AST, fosfatase alcalina e/ou bilirrubina. Este efeito foi observado em exposic¢des sistémicas
mais elevadas (11 vezes) do que as observadas em humanos com a dose recomendada de 150 mg, uma
vez por dia.

O simeprevir in vitro foi muito ligeiramente irritativo ao nivel ocular. O simeprevir in vitro induziu
uma resposta fototoxica nos fibroblastos BALB/c 3T3 apds uma exposi¢do a UVA, na auséncia e
presenca de suplementos proteicos. O simeprevir ndo foi irritativo ao nivel cutaneo no coelho e néo é
provavel causar sensibilizagdo cutanea.

N&o ocorreram efeitos adversos com simeprevir nas fungdes vitais (cardiaca, respiratoria e sistema
nervoso central) em estudos animais.

Carcinogénese e mutagénese
O simeprevir ndo demonstrou ser genotdxico numa série de testes in vitro e in vivo. Nao foram
realizados estudos carcinogénicos com simeprevir.

Toxicidade reprodutiva

Estudos realizados em ratos ndo revelaram resultados significativos na fertilidade, desenvolvimento
embrio-fetal ou no desenvolvimento pré e p6s natal em nenhuma das doses testadas (correspondente a
uma exposic¢do sistémica no rato similar ou inferior a observada nos humanos com a dose
recomendada de 150 mg, uma vez por dia). Foi notificada a ocorréncia de costelas supranumerérias e
ossificagdo retardada no ratinho com exposicdes 4 vezes superiores as observadas nos humanos,
considerando uma dose recomendada de 150 mg uma vez por dia.

Em ratos fémea gravidas, as concentragdes de simeprevir na placenta, no figado fetal e no feto foram
inferiores em comparacdo com as observadas no sangue. Quando administrado a ratos lactantes, o
simeprevir foi detetado no plasma dos ratos lactantes, provavelmente devido a excrecdo de simeprevir
atraveés do leite.

Avaliacédo do Risco Ambiental (ARA)
O simeprevir € classificado como uma substancia PBT (persistente, biocumulativa e tdxica) (ver
seccao 6.6).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Conteldo da capsula
Laurilsulfato de sodio
Estearato de magnésio
Silica coloidal anidra
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Croscarmelose sodica
Lactose mono-hidratada

Invélucro da capsula
Gelatina
Didxido de titanio (E171)

Tinta preta de impressao
Goma laca (E904)
Oxido de ferro preto (E172)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacéo

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacéo.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blister de aluminio e polivinilcloreto/polietileno/cloreto de polivinilideno (PVC/PE/PVDC) opaco e
violavel por compressao, contendo 7 capsulas.

Tamanhos de embalagem de 7 e 28 capsulas.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Este medicamento pode representar um risco para 0 ambiente (ver sec¢do 5.3).

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 14 de maio de 2014
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO Il

FABRICANTE) RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDIGOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDNIQC)ES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(véis) pela libertacdo do lote

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

Italia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios Periddicos de Seguranga

Os requisitos para a apresentacao de relatorios periddicos de seguranca para este medicamento estéo
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢Ges subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de Gestédo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencgdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da Autorizagéo de Introducdo no Mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteraces significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag&o do risco).

o Obrigacdo de concretizar as medidas de pds-autorizacéo>

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricéo Data limite
De forma a avaliar a recorréncia de carcinoma hepatocelular associada a Olysio, 0 | Q2 2021
Titular de AIM deve realizar e submeter os resultados de um estudo prospectivo de
seguranca utilizando dados provenientes de uma coorte de um grupo bem definido
de doentes, com base num protocolo acordado. O relatério final do estudo deve ser
submetido ateé:
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

OLYSIO 150 mg capsulas
simeprevir

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém simeprevir sodico equivalente a 150 mg de simeprevir.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose mono-hidratada.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

7 capsulas
28 cépsulas

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

_@L

Pressione a extremidade da bolsa da cpsula.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminacéo: Ler o folheto informativo.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

olysio 150 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

OLYSIO 150 mg capsulas
simeprevir

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

|5.  OUTRAS

Seg
Ter
Qua
Qui
Sex
Sab
Dom
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

OLYSIO 150 mg cépsulas
simeprevir

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagao de
nova informacéo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da sec¢éo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que € OLYSIO e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar OLYSIO
Como tomar OLYSIO

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar OLYSIO

Conteido da embalagem e outras informacGes

ourwdE

1. O que é OLYSIO e para que é utilizado

O que é OLYSIO

- OLYSIO contém a substancia ativa ‘simeprevir’. Esta atua contra o virus que causa a infecao
por hepatite C, denominado “virus da hepatite C” (VHC).

- OLYSIO néo deve ser utilizado isoladamente. OLYSIO deve ser sempre utilizado como parte
de um tratamento completo com outros medicamentos para tratar a infecdo crénica por hepatite
C. E por isso importante que também leia os folhetos informativos que so fornecidos com estes
medicamentos antes de comegar a tomar OLYSIO. Se tiver questdes adicionais sobre algum
destes medicamentos, pergunte ao seu médico ou farmacéutico.

Para que é utilizado OLYSIO
OLYSIO é utilizado com outros medicamentos para tratar a infecéo cronica (de longa duracéo) por
hepatite C em adultos.

Como funciona OLYSIO

OLYSIO ajuda a combater a infecdo por hepatite C ao prevenir a multiplicacdo do VHC. Quando
utilizado em associa¢do com outros medicamentos para tratar a infegdo crénica por hepatite C,
OLYSIO ajuda a eliminar o VHC do seu corpo.

2. O que precisa de saber antes de tomar OLYSIO
N&ao tome OLYSIO se tem alergia a simeprevir ou a qualquer outro componente deste medicamento

(indicados na seccdo 6). Ndo tome OLYSIO se esta situacao se aplicar a si. Em caso de dlvida, fale
com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar OLYSIO.
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Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu medico ou farmacéutico sobre todas as suas condi¢bes médicas antes de tomar

OLYSIO, especialmente se:

- tem hepatite C que ndo “gendtipo 1” ou “gendtipo 4”

- ja tomou algum medicamento para tratar a hepatite C

- tem quaisquer outros problemas de figado para além da hepatite C

- tem uma infecdo atual ou anterior pelo virus da hepatite B, uma vez que o seu médico pode
querer controla-lo mais frequentemente

- recebeu ou vai receber um transplante de 6rgéo.

Se alguma das situacOes acima apresentadas se aplicar a si (ou em caso de duvida), fale com o seu

médico ou farmacéutico antes de tomar OLYSIO.

Enquanto receber tratamento de combina¢do com OLYSIO, fale com o seu médico se tiver os
seguintes sintomas uma vez que estes podem ser sinais de agravamento de problemas de figado:
- detetar que a sua pele ou olhos ficam mais amarelos

- a sua urina é mais escura que o normal

- detetar inchago na zona do estbmago.

Isto € particularmente significativo se sdo acompanhados de qualquer um dos seguintes sintomas:
- sentir-se enjoado (nauseas), estar enjoado (vomitar) ou perder o apetite

- confuséo.

OLYSIO em combinagdo com sofosbuvir pode resultar na lentificacdo dos batimentos do coracédo

(pulsaces) para além de outros sintomas quando tomados com amiodarona, um medicamento usado

para tratar o batimento irregular do coracao.

Fale com o seu médico se alguns dos seguintes sintomas se aplica a si:

- esta a tomar atualmente ou se tomou nos Ultimos meses, 0 medicamento amiodarona (o seu
médico pode considerar tratamentos alternativos se tomou este medicamento)

- toma outros medicamentos para tratar o batimento irregular do coracao ou pressdo arterial
elevada.

Fale com o seu médico imediatamente se esta a tomar OLYSIO com sofosbuvir e qualquer

medicamento para problemas de coracdo, e durante o tratamento experiencia:

- falta de ar

- tonturas

- palpitagdes

- desmaio.

Sensibilidade a luz solar

Pode ficar mais sensivel a luz solar (fotossensibilidade) enquanto estiver a tomar OLYSIO (ver
seccao 4 para obter informacao sobre os efeitos secundarios).

Durante o tratamento com OLYSIO, utilize uma protecéo solar apropriada (tal como chapéu de sol,
oculos de sol e creme protetor solar). Evite especialmente a exposicao intensa ou prolongada a luz
solar (incluindo equipamentos para bronzear).

Se desenvolver uma reacao de fotossensibilidade durante o tratamento, contacte imediatamente o seu
médico.

Erupcéo da pele
Pode sofrer de uma erupcdo da pele durante o tratamento com OLYSIO. A erupcdo pode tornar-se

grave. Se desenvolver erupcdo da pele durante o tratamento, contacte imediatamente o seu médico.

Anélises ao sangue

O seu médico ird analisar o seu sangue antes de iniciar o tratamento e regularmente durante o seu
tratamento. Estas analises ao sangue ajudam o seu medico a

- verificar se o tratamento estd a funcionar para a sua situagédo

- verificar o funcionamento do seu figado.
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Criancas e adolescentes
OLYSIO néo deve ser utilizado em criancas ou adolescentes (idade inferior a 18 anos) porque nao foi
suficientemente estudado neste grupo etério.

Outros medicamentos e OLYSIO

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Tal deve-se ao facto de OLYSIO e os outros medicamentos poderem
interagir entre si.

Informe especialmente o seu médico ou farmacéutico se tomar algum dos seguintes medicamentos:

- digoxina, disopiramida, flecainida, mexiletina, propafenona ou quinidina (quando administradas
pela boca) ou amiodarona para tratar o batimento irregular do coracéo

- claritromicina, eritromicina (quando administradas pela boca ou através de uma injecéo) ou
telitromicina para tratar infecdes bacterianas

- varfarina e outros medicamentos semelhantes designados antagonistas da vitamina K utilizados
para tornar o sangue mais fluido. O seu médico podera necessitar de aumentar a frequéncia das
suas analises ao sangue para verificar se 0 sangue coagula corretamente

- carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital ou fenitoina para prevenir convulsdes

- astemizol ou terfenadina para tratar alergias

- itraconazol, fluconazol, cetoconazol, posaconazol ou voriconazol (quando administrados pela
boca ou através de uma injecdo) para tratar infe¢oes fungicas

- rifabutina, rifampicina ou rifapentina para tratar infe¢des como a tuberculose

- amlodipina, bepridilo, diltiazem, felodipina, nicardipina, nifedipina, nisoldipina ou verapamilo
(quando administradas pela boca) para baixar a tensdo arterial

- dexametasona (quando administrada através de uma injecdo ou pela boca) para tratar a asma ou
inflamagéo e doencas autoimunes

- cisaprida para tratar problemas de estdmago

- cardo mariano (um medicamento a base de plantas) para problemas de figado

- Erva de S. Jodo (Hypericum perforatum, um medicamento a base de plantas) para a ansiedade
ou depressdo

- ledipasvir para tratar a hepatite C

- cobicistate para aumentar os niveis de alguns medicamentos utilizados para tratar infe¢des por
VIH

- atazanavir, darunavir, delavirdina, efavirenz, etravirina, fosamprenavir, indinavir, lopinavir,
nelfinavir, nevirapina, ritonavir, saquinavir ou tipranavir para tratar a infegdo por VIH

- atorvastatina, lovastatina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina ou sinvastatina para diminuir
0s niveis de colesterol

- ciclosporina, sirolimus ou tacrolimus para diminuir a resposta imunitaria ou prevenir a faléncia
do transplante de 6rgéos

- sildenafil ou tadalafil para tratar a “hipertensdo arterial pulmonar”

- midazolam ou triazolam (quando administrados pela boca) para ajudar a dormir ou para a
ansiedade

Se alguma das situacfes acima se aplicar a si (ou em caso de davida), fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar OLYSIO.

Adicionalmente, fale com o seu médico se toma qualquer medicamento para tratar o batimento
irregular do coracdo ou pressdo arterial elevada.

Gravidez, contrace¢do e amamentacao

Gravidez

Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu méedico ou farmacéutico
antes de tomar este medicamento.

Mulheres gravidas ndo devem tomar OLYSIO exceto se especificamente indicado pelo médico.
Quando OLYSIO é utilizado com ribavirina, leia, por favor, o Folheto Informativo da ribavirina para
obter informacdo sobre a gravidez. A ribavirina pode prejudicar o seu bebé antes do nascimento.

- Se é mulher, ndo deve ficar gravida durante e por varios meses ap0s o tratamento.
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- Se € homem, a sua parceira ndo deve ficar gravida durante o seu tratamento e por varios
meses apds este ter terminado.
Se ocorrer uma gravidez durante este periodo, deve contactar o seu médico imediatamente.

Contracecéo
As mulheres devem usar um método de contracec¢do eficaz durante o tratamento com OLYSIO.

Quando OLYSIO é utilizado com ribavirina, leia o Folheto Informativo da ribavirina para obter
informacdo sobre a gravidez. Vocé e o seu parceiro devem utilizar um método contracetivo eficaz
durante e por varios meses apos o tratamento.

Amamentacdo
Fale com o seu medico se estiver a amamentar antes de tomar OLYSIO. Isto é importante porque

desconhece-se se simeprevir consegue passar para o leite materno. O médico ira aconselha-la a parar
de amamentar ou parar de tomar OLYSIO enquanto estivar a amamentar.

Conducéo de veiculos e utilizagdo de maquinas

O tratamento de associacdo de OLYSIO com outros medicamentos utilizados para tratar a infecdo
crénica por hepatite C pode afetar a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Ndo conduza nem
utilize maquinas se sentir que vai desmaiar ou se tem problemas de visdo. Leia os folhetos
informativos destes medicamentos para obter informag&o sobre a condugéo e utilizacdo de maquinas.

OLYSIO contém lactose
OLYSIO contém lactose (um tipo de agucar). Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a
alguns acucares, fale com o seu médico antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar OLYSIO

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Deve tomar OLYSIO como parte de um tratamento completo com outros medicamentos utilizados
para tratar a sua infecdo crénica por hepatite C. O tratamento com OLYSIO tem uma duracao de 12 ou
24 semanas, mas pode precisar de tomar outros medicamentos durante mais tempo, conforme
instrucbes do seu médico. Leia os folhetos informativos destes medicamentos para obter informagéo
sobre a sua posologia e instrucfes sobre “Como tomar™.

Como tomar

- A dose recomendada de OLYSIO é uma capsula (150 miligramas) uma vez por dia.

- Os dias da semana estdo inscritos na tira do blister — isto ira ajudar a lembrar-se de tomar a sua
capsula.

- Tente tomar OLYSIO a mesma hora todos os dias.

- Tome sempre OLYSIO com alimentos. O tipo de alimentos ndo é importante.

- Tome este medicamento por via oral.

- Engula a cpsula inteira.

Como remover a capsula

Pressione qualquer uma das
extremidades da bolsa para
empurrar a capsula através da folha
de aluminio, conforme demonstrado.
Na&o pressione a capsula no centro da
bolsa. Isto pode danificar ou partir a
capsula.

Se o invélucro da capsula quebrar ou abrir, pode perder-se parte do medicamento pelo que devera
tomar uma nova capsula. Se o involucro da capsula estiver recortado ou dobrado — sem estar partido
ou aberto - a capsula ainda pode ser utilizada.
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Se tomar mais OLYSIO do que deveria
Se tomar mais OLYSIO do que deveria, contacte imediatamente o seu médico ou farmacéutico.

Caso se tenha esquecido de tomar OLYSIO

- Se faltar mais do que 12 horas até a proxima dose, tome a dose esquecida assim que possivel,
com alimentos. Em seguida, continue a tomar OLYSIO no horario habitual.

- Se faltar menos do que 12 horas até a proxima dose, ndo tome a dose esquecida. Em seguida,
tome a proxima dose de OLYSIO no horério habitual.

- N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se ndo tem a certeza sobre o que fazer, contacte o seu médico ou farmacéutico.

N&o pare de tomar OLYSIO
N&o pare de tomar OLYSIO a menos que o seu médico lhe diga para o fazer. Se o fizer, o seu
medicamento pode ndo funcionar corretamente.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, OLYSIO pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Os efeitos secundarios seguintes podem surgir com OLYSIO quando utilizado em associa¢do com
sofosbuvir:

Frequente: pode afetar até 1 em 10 pessoas:

- comichdo na pele

- erupcao cutanea*

- prisdo de ventre

- tornar-se sensivel a luz (fotossensibilidade)

- niveis de “bilirrubina” aumentados no seu sangue (a bilirrubina é um pigmento produzido pelo
figado).

* A erupcdo cutdnea pode afetar mais do que 1 em 10 pessoas (muito frequente) quando OLYISO
é utilizado em associacdo com sofosbuvir durante 24 semanas.

Podem ocorrer o0s seguintes efeitos secundarios com OLYSIO quando utilizado em associa¢do com
peginterferdo alfa e ribavirina:

Muito frequente: pode afetar mais do que 1 em 10 pessoas:
- mal-estar (ndusea)

- comichdo na pele

- erupcgéo na pele

- ter falta de ar.

Frequente: pode afetar até 1 em cada 10 pessoas:

- aumento dos niveis de “bilirrubina” no sangue (a bilirrubina € um pigmento produzido pelo
figado)*

- tornar-se sensivel a luz do sol (fotossensibilidade)

- priséo de ventre.

* Num ensaio clinico realizado em doentes Asiaticos da China e Coreia do Sul, foram notificados
niveis aumentados de “bilirrubina” no sangue em mais do que 1 em 10 pessoas (muito
frequente).
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Leia os folhetos informativos dos outros medicamentos utilizados para tratar a sua infecdo por hepatite
C para conhecer os efeitos secundarios notificados com estes medicamentos.

Comunicagao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundéarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estaré a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar OLYSIO

- Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

- N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e
blister apds VAL. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

- O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacao.

- Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

- Este medicamento pode representar um risco para 0 ambiente. N&o deite fora quaisquer
medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar
fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicédo de OLYSIO
A substancia ativa é o simeprevir. Cada capsula contém simeprevir sédico equivalente a 150 mg
de simeprevir.

- Os outros componentes sdo o laurilsulfato de sodio, estearato de magnésio, silica coloidal
anidra, croscarmelose sodica, lactose mono-hidratada, gelatina, didxido de titanio (E171), 6xido
de ferro preto (E172) e goma-laca (E904).

Qual o aspeto de OLYSIO e contetido da embalagem

As cépsulas sdo brancas, com a gravacdo ‘“TMC435 150’ impressa em tinta preta.

OLYSIO é fornecido em tiras de blister violaveis por compressao contendo 7 capsulas. Os dias da
semana estéo inscritos na tira do blister.

OLYSIO esta disponivel em embalagens contendo 7 capsulas (1 blister) ou 28 capsulas (4 blisters).
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Bélgica

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

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacéao de Introducdo no Mercado:

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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Bbbarapus

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

buznec [Tapk Codus, crpana 4

Codus 1766

Tem.: +359 2 489 94 00

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.

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

Danmark

Medivir AB
Blasieholmsgatan 2
SE-111 48 Stockholm
Sverige

TIf: +46 8 407 64 30

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

Tel: +49 2137 955-955

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
L6dtsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

EA0LGoa

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

GR-151 21 Ilebvkn, ABnva

TmA: +30 210 80 90 000

Espafia

Janssen-Cilag, S.A.

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

Tel: +34 91 722 81 00

France

Janssen-Cilag

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

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

Tél/Tel: +3214 64 94 11

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

Malta

AM MANGION LTD.

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

Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.

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

Norge

Medivir AB
Blasieholmsgatan 2
SE-111 48 Stockholm
Sverige

TIf: +46 8 407 64 30

Osterreich

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

Tel: +43 1 610 300

Polska

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

PL-02-135 Warszawa

Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal

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

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835



Hrvatska

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

10010 Zagreb

Tel: +385 1 6610 700

Ireland

Janssen-Cilag Ltd.

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

Tel: +44 1 494 567 444

Island

Medivir AB
Blasieholmsgatan 2
SE-111 48 Stockholm
Svipj6o

Simi: +46 8 407 64 30

Italia

Janssen-Cilag SpA

Via M.Buonarroti, 23

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

Kvnpog

BapvaPog Xoatinmavayng Ato,
Aeweopog I'dvvov Kpavidiovtn 226

Aortold
CY-2234 Asvkooia
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Romania

Johnson & Johnson Romania SRL

Str. Tipografilor nr. 11-15

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

Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

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

Tel: +386 1 401 18 30

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

Suomi/Finland

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

Puh/Tel: +46 8 407 64 30

Sverige

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

United Kingdom
Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way
High Wycombe

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

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em <{ MM/AAAA }>

Est4 disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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