IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

OoLysio™

simeprevir céapsulas

APRESENTACOES

Céapsulas duras de 150 mg de simeprevir em blister com 7 ou 28 capsulas.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada cépsula dura contém 150 mg de simeprevir (presente sob a forma de 154,4 mg de simeprevir soédico).
Excipientes: silica coloidal anidra, croscarmelose sodica, lactose monoidratada, lauril sulfato de sodio e estearato de

magnésio. Composicao da capsula: gelatina e dioxido de titanio.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

OLYSIO™ (simeprevir), associado a outros medicamentos, ¢ indicado para o tratamento da hepatite C cronica
(HCC) em adultos (ver itens “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”; “5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”; “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

OLYSIO™ (simeprevir) ndo foi estudado em pacientes que falharam em terapias prévias com inibidores de

protease do VHC, incluindo OLYSIO™ (simeprevir).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de OLYSIO™ em combinagdo com alfapeginterferona e ribavirina, em pacientes com infecg¢do pelo
virus da hepatite C (VHC) genoétipo 1 foi avaliada em dois estudos de fase 3 no tratamento de pacientes virgens de
tratamento (Estudos C208 e C216), um estudo de fase 3 em pacientes com recidiva anterior apds o tratamento
anterior com interferona (Estudo HPC3007), um estudo de fase 2 em pacientes que falharam ao tratamento anterior
com peginterferona e ribavirina (incluindo pacientes com recidiva, resposta parcial e resposta nula) (Estudo C206) e
um estudo de fase 3 em pacientes com infec¢do concomitante por VHC gendtipo 1 e HIV-1, que eram virgens de

tratamento para VHC ou que haviam falhado ao tratamento anterior para VHC (Estudo C212).
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A eficacia de OLYSIO™ em associagdo com alfapeginterferona e ribavirina, em pacientes com infec¢ao pelo VHC
gendtipo 4 foi avaliada em um estudo de fase 3 em pacientes virgens de tratamento ou pacientes que haviam falhado
ao tratamento anterior com alfapeginterferona e ribavirina (Estudo HPC3011).

Recidiva anterior foi definida como pacientes que tinham niveis de RNA VHC ndo detectaveis ao final do
tratamento prévio com interferona e niveis detectaveis de RNA VHC durante o seguimento. Os pacientes com
resposta parcial prévia eram aqueles com redugdo > 2 log;o no RNA VHC basal na semana 12 durante o tratamento
prévio e RNA VHC detectavel no final do tratamento prévio com peginterferona e ribavirina. Pacientes com
resposta nula eram aqueles com redugdo < 2 log;o no RNA VHC basal na semana 12 durante o tratamento prévio
com peginterferona e ribavirina. Nestes estudos os pacientes tinham doenca hepatica compensada (incluindo
cirrose), RNA VHC de ao menos 10.000 UI/mL e histopatologia hepatica consistente com hepatite C cronica.

Em pacientes virgens de tratamento e pacientes com recidiva anterior, a duragdo global do tratamento com
alfapeginterferona e ribavirina nos estudos de fase 3 foi guiada pela resposta. Nestes pacientes, a duragdo total
planejada do tratamento do VHC era de 24 semanas se os seguintes critérios de tratamento guiado pela resposta,
definidos no protocolo, fossem atendidos: RNA VHC < 25 Ul/mL detectavel ou ndo na semana 4 e RNA VHC nao
detectivel na semana 12. Os niveis plasmaticos de RNA VHC foram determinados usando o teste COBAS®™
TaqMan® para VHC (Roche, versdo 2.0), para uso com o “High Pure System” [limite inferior do limite de
quantificagdo (LLOQ) de 25 UI/mL e limite de detecgdo de 15 UI/mL]. As regras para a interrupgao do tratamento
para VHC foram usadas para garantir que os pacientes com resposta virologica inadequada durante o tratamento
descontinuassem o mesmo em tempo habil. No estudo de fase 3 C212, em pacientes com infecgdo concomitante por
VHC/HIV-1, a duragao total do tratamento com alfapeginterferona e ribavirina em pacientes com cirrose virgens de
tratamento e com recidiva anterior ndo foi orientada pela resposta. Estes pacientes receberam uma duragao total fixa
do tratamento para VHC de 48 semanas. A duragdo total do tratamento com alfapeginterferona e ribavirina em
pacientes sem cirrose coinfectados por VHC/HIV-1, virgens de tratamento ou com recidiva anterior, foi orientada
pela resposta utilizando os mesmos critérios.

A eficacia de OLYSIO™ como parte de um esquema sem interferona, sem ou com ribavirina, foi avaliada em um
estudo de fase 2 em pacientes infectados pelo VHC gendtipo 1 com resposta nula anterior, com pontuacdo
METAVIR F0-F4 de fibrose ou pacientes virgens de tratamento com pontuagdo METAVIR F3-F4 de fibrose e
doenga hepatica compensada (Estudo HPC2002).

A RVS (cura virologica) foi definida como RNA VHC ndo detectavel 24 semanas ap6s o fim do tratamento
planejado no Estudo C206 e como RNA VHC < 25 Ul/mL detectavel ou nao detectavel 12 semanas apds o fim do
tratamento planejado no Estudo HPC2002 e nos estudos de fase 3.

Tratamento com OLYSIO™ associado a alfapeginterferona e ribavirina
- Eficicia em adultos com infecgdo por VHC gendtipo 1 virgens de tratamento

A eficacia de OLYSIO™ em pacientes virgens de tratamento com infecgdo por VHC genotipo 1 foi demonstrada

em dois estudos de fase 3, multicéntricos, randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo, de 2 bragos [Estudo
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C208 (QUEST 1) e Estudo C216 (QUEST 2)]. O desenho de ambos os estudos era semelhante. Os pacientes
receberam 12 semanas de tratamento uma vez ao dia com 150 mg de OLYSIO™ ou placebo, mais
alfapeginterferona 2a (Estudos C208 e C216) ou alfapeginterferona 2b (Estudo C216) e ribavirina, seguido por 12
ou 36 semanas de tratamento com alfapeginterferona e ribavirina de acordo com os critérios de tratamento guiado
pela resposta, definidos no protocolo. Os pacientes nos grupos controle receberam 48 semanas de alfapeginterferona
2a ou 2b e ribavirina.

Na analise agrupada dos Estudos C208 e¢ C216, os 785 pacientes incluidos tinham idade mediana de 47 anos
(variagdo: 18 a 73 anos, com 2% acima de 65 anos); 56% eram do sexo masculino; 91% eram brancos, 7% negros
ou afroamericanos, 1% asiaticos e 17% hispanicos; 23% tinham Indice de Massa Corporea (IMC) > 30 kg/m?; 78%
tinham niveis de RNA VHC > 800.000 UI/mL; 74% tinham pontua¢do METAVIR FO, F1 ou F2 de fibrose, 16%
pontuagdo METAVIR F3 de fibrose ¢ 10% pontuacio METAVIR F4 de fibrose (cirrose); 48% tinham VHC
genodtipo la e 51% VHC gendtipo 1b; 17% da populagdo global e 34% dos pacientes com genotipo la tinham
polimorfismo Q80K no momento basal; 29% tinham genétipo IL28B CC, 56% gendtipo IL28B CT e 15% gendtipo
IL28B TT. No Estudo C208, todos os pacientes receberam alfapeginterferona 2a; no Estudo C216, 69% dos
pacientes receberam alfapeginterferona 2a e 31% receberam alfapeginterferona 2b.

A proporg¢do de pacientes que descontinuaram todos os tratamentos devido a um evento adverso foi 2% no grupo de
tratamento OLYSIO™ com alfapeginterferona e ribavirina comparado a 1% no grupo placebo com
alfapeginterferona e ribavirina. A descontinuagdo de OLYSIO™ ou placebo isolado devido a um evento adverso foi
de 1% em ambos os grupos de tratamento. A Tabela 1 apresenta as taxas de resposta em pacientes adultos virgens de

tratamento com infec¢do por VHC gendtipo 1.

Tabela 1: Desfecho do tratamento em pacientes adultos virgens de tratamento com infec¢do por VHC
genotipo 1 (Dados agrupados dos Estudos C208 e C216; Anélise de 60 semanas; Conjunto de Analise da
intencdo de tratar)

Desfecho do tratamento oLysio™ Placebo
N=521 N=264

% (n/N) % (n/N)
RVS12 global 80% (419/521)" 50% (132/264)
Desfecho para pacientes sem RVS12
Falha em tratamento’ 8% (42/521) 33% (87/264)
Recidiva viral® 11% (51/470) 23% (39/172)
Nio atinge RVS12* 3% (13/521) 2% (6/264)

OLYSIO™: 150 mg de OLYSIO™ durante 12 semanas com alfapeginterferona 2a ou 2b e ribavirina por 24 ou 28
semanas; Placebo: placebo durante 12 semanas com alfapeginterferona 2a ou 2b e ribavirina por 48 semanas.
RVS12: resposta viroldgica sustentada 12 semanas apds o final do tratamento planejado.

! p<0,001;

? Falha durante o tratamento foi definida como a proporgdo de pacientes com RNA VHC detectavel confirmado no
final do tratamento (incluindo, mas nédo limitado aos pacientes que atenderam as regras de interrupgdo do tratamento
especificadas no protocolo e/ou experimentaram escape viral);

3 As taxas de recidiva viral sio calculadas com um denominador de pacientes com RNA VHC nio detectavel no
final do tratamento real. Inclui 4 pacientes tratados com OLYSIO™ que apresentaram recidiva apés RVS12;

4 Pacientes com dados faltantes no momento da avaliagdo da RVS.
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Oitenta e oito por cento (n=459/521) dos pacientes tratados com OLYSIO™ eram elegiveis para uma duragao total
do tratamento de 24 semanas ao preencher os critérios de tratamento orientado pela resposta, definidos pelo
protocolo (RNA VHC < 25 UI/mL detectavel ou ndo detectavel na semana 4 e RNA VHC nao detectavel na semana
12). Nestes pacientes a taxa de RVS foi de 88%.

Setenta e oito por cento (n=404/521) dos pacientes tratados com OLYSIO™ tinham RNA VHC néo detectavel na
semana 4 (RVR). Nestes pacientes a taxa de RVS era de 90%.. A proporgdo de pacientes tratados com OLYSIO™
com RNA VHC <25 Ul/mL detectavel na semana 4 foi de 13% (n=70/521); 67% obtiveram RVS12. Sete por cento
(n=35/521) dos pacientes tratados com OLYSIO™ tinham RNA VHC > 25 Ul/mL na semana 4. Nestes pacientes a
taxa de RVS12 foi de 20%.

Em ambos os Estudos C208 e C216, a adi¢do de OLYSIO™ a alfapeginterferona e a ribavirina ndo aumentou a
severidade da fadiga relatada pelo paciente, sintomas de depressdo ou do comprometimento do trabalho e das
atividades didrias além do observado em pacientes tratados com alfapeginterferona e ribavirina isoladas.
Adicionalmente, os pacientes tratados com OLYSIO™ tiveram redugdo significativa do tempo (semanas) com
fadiga e comprometimento do trabalho e da atividade didria comparados com aqueles tratados com
alfapeginterferona e ribavirina isoladas.

As taxas de RVS12 foram estatistica e significativamente maiores para o grupo de tratamento com OLYSIO™
comparado ao grupo de tratamento com placebo por sexo, idade, raca, IMC, subtipo de genétipo do VHC, RNA
VHC basal (menor ou igual a 800.000 Ul/mL, maior que 800.000 Ul/mL), pontuagio METAVIR de fibrose e
genoétipo IL28B. A Tabela 2 apresenta as taxas de RVS por pontuagdo METAVIR de fibrose e genotipo IL28B.

Tabela 2: Taxas de RVS12 por pontuacdo METAVIR de fibrose e genétipo 1L28B em pacientes adultos
virgens de tratamento com infeccao por VHC gendtipo 1 (Dados agrupados dos Estudos C208 e C216; Analise
de 60 semanas; Conjunto de Andlise da Intencdo de Tratar)

Subgrupo oLysio™ Placebo

% (n/N) % (n/N)
Pontuagdo METAVIR de fibrose
F0-2 84% (317/378) 55% (106/192)
F3-4 68% (89/130) 36% (26/72)
F4 60% (29/48) 34% (11/32)
Genotipo IL28B
CC 95% (144/152) 80% (63/79)
CT 78% (228/292) 41% (61/147)
TT 61% (47/77) 21% (8/38)

OLYSIO™: 150 mg de OLYSIO™ durante 12 semanas com alfapeginterferona 2a ou 2b e ribavirina por 24 ou 48
semanas; Placebo: placebo durante 12 semanas com alfapeginterferona 2a ou 2b por 48 semanas; RVS12: resposta
virologica sustentada 12 semanas ap6s o final do tratamento planejado.

As taxas de RVSI12 foram estatistica e significativamente maiores em pacientes recebendo OLYSIO™ com
alfapeginterferona 2a ou alfapeginterferona 2b e ribavirina (88% e 78%, respectivamente) comparados aos pacientes
recebendo placebo com alfapeginterferona 2a ou alfapeginterferona 2b e ribavirina (62% e 42%, respectivamente)

(Estudo C216).
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- Eficacia em adultos com infeccdo por VHC genotipo 1 que falharam ao tratamento anterior

O Estudo HPC3007 (PROMISE) foi um estudo de fase 3, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de 2
bragos, multicéntrico em pacientes com infec¢do por VHC genotipo 1 que apresentaram recidivas apos tratamento
anterior baseado em interferona. Os pacientes receberam 12 semanas de tratamento uma vez ao dia com 150 mg
de OLYSIO™ ou placebo, mais alfapeginterferona 2a e ribavirina, seguido por 12 ou 36 semanas de tratamento
com alfapeginterferona 2a e ribavirina de acordo com os critérios de tratamento guiado pela resposta, definidos pelo
protocolo. Os pacientes no grupo controle receberam 48 semanas de alfapeginterferona 2a e ribavirina.

Os 393 pacientes incluidos no Estudo HPC3007 tinham idade mediana de 52 anos (variagdo: 20 a 71 anos, com 3%
acima de 65 anos); 66% eram do sexo masculino; 94% eram brancos, 3% negros ou afroamericanos, 2% asiaticos e
7% hispanicos; 26% tinham IMC > 30 kg/m*; 84% tinham niveis de RNA VHC > 800.000 Ul/mL; 69% tinham
pontuagdo METAVIR FO, F1 ou F2 de fibrose, 15% pontuagio METAVIR F3 de fibrose ¢ 15% pontuagdo
METAVIR F4 de fibrose (cirrose); 42% tinham VHC genoétipo 1a e 58% VHC genoétipo 1b; 13% da populagdo
global e 31% da populagdo de pacientes com gendtipo la tinham polimorfismo Q80K no momento basal; 24%
tinham gendtipo IL28B CC, 64% genotipo IL28B CT e 12% gendtipo IL28B TT. O tratamento anterior para VHC
baseado em interferona foi alfapeginterferona 2a/ribavirina (68%) ou alfapeginterferona 2b/ribavirina (27%).

A proporg¢do de pacientes que descontinuaram todos os tratamentos devido a um evento adverso foi 0,4% no grupo
de tratamento com OLYSIO™ mais alfapeginterferona e ribavirina, comparado a zero no grupo placebo mais
alfapeginterferona e ribavirina. Nenhum dos pacientes descontinuou OLYSIO™ isolado devido a um evento
adverso. A Tabela 3 apresenta as taxas de resposta para os grupos de tratamento com OLYSIO™ e placebo em
pacientes adultos com infecgdo por VHC gendtipo 1 que apresentaram recidivas apos tratamento prévio baseado em

interferona.

Tabela 3: Desfecho do tratamento em pacientes adultos com infecgdo por VHC gendtipo 1 que tiveram
recidivas apds tratamento prévio baseado em interferona (Estudo HPC3007; Analise de Intengdo de Tratar;
Andlise de 60 semanas; Conjunto de Analise da Intencdo de Tratar).

Desfecho do tratamento OoLYsIO™ Placebo
N=260 N=133

% (n/N) % (n/N)
RVS12 global 79% (206/260)" 37% (49/133)
Desfecho para pacientes sem RVS12
Falha em tratamento’ 3% (8/260) 27% (36/133)
Recidiva viral® 19% (46/249) 48% (45/93)
Nio atinge RVS12* 2% (5/260) 4% (5/133)

OLYSIO™: 150 mg de OLYSIO™ durante 12 semanas com alfapeginterferona 2a e ribavirina por 24 ou 48
semanas; Placebo: placebo durante 12 semanas com alfapeginterferona 2a e ribavirina por 48 semanas. RVS12:
resposta viroldgica sustentada 12 semanas apds o final do tratamento planejado.

! p<0,001;

? Falha durante o tratamento foi definida como a propor¢do de pacientes com RNA VHC detectavel confirmado no
final do tratamento planejado (incluindo, mas ndo limitado aos pacientes que atenderam as regras de interrup¢do do
tratamento especificadas no protocolo e/ou experimentaram escape viral);
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* As taxas de recidiva viral sdo calculadas com um denominador de pacientes com RNA VHC ndo detectavel no
final do tratamento planejado real e com ao menos uma avaliacdo de seguimento do RNA VHC. Inclui 5 pacientes
tratados com OLYSIO™ que apresentaram recidivas ap6s RVS12;
* Pacientes com dados faltantes no momento da avaliagdo da RVS.

Noventa e trés por cento (n=241/260) dos pacientes tratados com OLYSIO™ eram elegiveis para uma duracio total
do tratamento de 24 semanas ao preencher os critérios de tratamento guiado pela resposta, definidos no protocolo
(RNA VHC < 25 Ul/mL detectavel ou ndo detectavel na semana 4 e RNA VHC ndo detectavel na semana 12).
Nestes pacientes a taxa de RVS12 foi 83%.

Setenta e sete por cento (n=200/260) dos pacientes tratados com OLYSIO™ tinham RNA VHC néo detectavel na
semana 4 (RVR). Nestes pacientes a taxa de RVS12 foi de 8§7%. A proporcdo de pacientes tratados com OLYSIO™
com RNA VHC < 25 UI/mL detectavel na semana 4 foi de 18% (n=47/260); 60% obtiveram RVS12. Cinco por
cento (n=12/260) dos pacientes tratados com OLYSIO™ tinham RNA VHC > 25 Ul/mL na semana 4. Nestes
pacientes a taxa de RVS12 era de 42%.

No Estudo HPC3007, o aumento na severidade da fadiga, sintomas depressivos e comprometimento do trabalho e
das atividades didrias relatados pelo paciente foram comparaveis em ambos os grupos de tratamento. Os aumentos
foram de duragdo maior nos pacientes tratados com alfapeginterferona e ribavirina isoladas.

As taxas de RVS12 foram estatistica e significativamente maiores para o grupo OLYSIO™ comparado ao grupo
placebo por sexo, idade, raga, IMC, subtipo de genoétipo do VHC, RNA VHC basal (< 800.000 UI/mL, > 800.000
Ul/mL), tratamento anterior para VHC, pontuacdo METAVIR de fibrose e genotipo IL28B. A Tabela 4 apresenta as
taxas de RVS por pontuacdo METAVIR de fibrose e genotipo IL28B.

Tabela 4: Taxas de RVS12 por pontuacdo METAVIR de fibrose e genétipo 1L28B em pacientes adultos com
infeccéo por VHC gendtipo 1 que tiveram recidiva apés tratamento anterior baseado em interferona (Estudo
HPC3007; Andlise de 60 semanas; Conjunto de Analise da Intencdo de Tratar)

Subgrupo oLysio™ Placebo
% (n/N) % (n/N)

Pontuagdo METAVIR de fibrose

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

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

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

Genotipo IL28B

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

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

TT 65% (20/31) 19% (3/16)

OLYSIO™: 150 mg de OLYSIO™ durante 12 semanas com alfapeginterferona 2a e ribavirina por 24 ou 48
semanas; Placebo: placebo durante 12 semanas com alfapeginterferona 2a e ribavirina por 48 semanas; RVS12:
resposta virologica sustentada 12 semanas ap6s o final do estudo planejado.

O Estudo C206 (ASPIRE) foi um estudo de fase 2, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de 7 bragos,
em pacientes com infecgdo por VHC gendtipo 1, que falharam ao tratamento anterior com alfapeginterferona e
ribavirina (incluindo pacientes com recidiva, resposta parcial ou resposta nula anterior). Os pacientes

receberam 12, 24 ou 48 semanas de 100 mg ou 150 mg de OLYSIO™ em combinagdo com 48 semanas de
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alfapeginterferona 2a e ribavirina ou 48 semanas de placebo em combinagdo com 48 semanas de alfapeginterferona
2a e ribavirina.

Os 462 pacientes incluidos no Estudo C206 tinham idade mediana de 50 anos (variagdo: 20 a 69 anos, com 3%
acima de 65 anos); 67% eram do sexo masculino; 93% eram brancos, 5% negros ou afroamericanos e 2% asiaticos;
25% tinham IMC > 30 kg/m* 86% tinham niveis de RNA VHC > 800.000 Ul/mL; 63% tinham pontuagdo
METAVIR FO0, F1 ou F2 de fibrose, 19% pontuacio METAVIR F3 de fibrose e 18% pontuagdo METAVIR F4 de
fibrose (cirrose); 41% tinham VHC genétipo la e 58% VHC genotipo 1b; 12% da populagdo global e 27% dos
pacientes com genoétipo la tinham polimorfismo Q80K no momento basal; 18% tinham gendétipo IL28B CC, 65%
gendtipo IL28B CT e 18% genodtipo IL28B TT (informagdo disponivel para 328 pacientes). Quarenta por cento dos
pacientes tinham apresentado previamente recidiva, 35% resposta parcial e 25% resposta nula apds tratamento
prévio com alfapeginterferona e ribavirina. Cento e noventa e nove pacientes receberam 150 mg de OLYSIO™ uma
vez ao dia (analise agrupada), 66 dos quais receberam OLYSIO™ por 12 semanas ¢ 66 pacientes receberam
placebo em combinag@o com alfapeginterferona e ribavirina.

A proporgao de pacientes que descontinuaram todo o tratamento devido a um evento adverso foi 5% nos grupos de
tratamento 150 mg OLYSIO™ por 12 semanas e placebo. Nenhum dos pacientes descontinuou OLYSIO™ ou
placebo isolado. A Tabela 5 apresenta as taxas de resposta para os grupos de tratamento com OLYSIO™ e placebo

em pacientes com resposta anterior parcial e nula.

Tabela 5: Desfecho do tratamento em pacientes adultos com infec¢do por VHC genétipo 1 que falharam ao
tratamento anterior com alfapeginterferona e ribavirina (Estudo C206; pacientes com resposta parcial e
resposta nula; Conjunto de Anélise da Intencéo de Tratar)

OLYSIO™ 150 mg | OLYSIO™ 150 mg Placebo
Desfecho do tratamento 12 semanas agrupado N=66
N=66 N=199 % (n/N)
%(n/N) % (n/N)
RVS24
Pacientes com resposta parcial anterior 65% (15/23) 75% (52/69)" 9% (2/23)
Pacientes com resposta nula anterior 53% (9/17) 51% (26/51) 19% (3/16)
Desfecho para pacientes sem RVS24
Falha virologica em tratamento®
Pacientes com resposta parcial anterior 22% (5/23) 16% (11/69) 78% (18/23)
Pacientes com resposta nula anterior 35% (6/17) 29% (15/51) 75% (12/16)
Recidiva viral®
Pacientes com resposta parcial anterior 6% (1/17) 5% (3/56) 50% (2/4)
Pacientes com resposta nula anterior 18% (2/11) 28% (10/36) 25% (1/4)

OLYSIO™: 150 mg de OLYSIO™ durante 12 semanas com alfapeginterferona 2a e ribavirina por 48 semanas;
OLYSIO™ 150 mg agrupado: 150 mg de OLYSIO™ por 12, 24 ou 48 semanas com alfapeginterferona 2a e
ribavirina por 48 semanas; Placebo: placebo com alfapeginterferona 2a ¢ ribavirina por 48 semanas. RVS24:
resposta virologica sustentada 24 semanas apo6s o final do tratamento planejado.

' p<0,001;

? p=0,001;

? Falha virologica durante o tratamento foi definida como a propor¢do de pacientes que atenderam as regras de
interrupg@o do tratamento especificadas no protocolo (incluindo a regra de interrup¢ao devido ao escape viral) ou
que tinham RNA VHC detectavel no final do tratamento (para os pacientes que completaram o tratamento);
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* As taxas de recidiva viral sdo calculadas com um denominador de pacientes com RNA VHC nio detectavel no
final do tratamento e pelo menos uma avaliacdo de seguimento do RNA VHC.

No Estudo C206, nao foram observadas diferengas relacionadas ao tratamento na severidade da fadiga relatada pelo
paciente. A fadiga aumentou em extensdo semelhante e retornou para os niveis basais apds a semana 48 em todos os
bracos de tratamento.

As taxas de RVS24 foram maiores nos pacientes tratados com OLYSIO™ comparados aos pacientes que receberam
placebo em combinag@o com alfapeginterferona e ribavirina, independente do gendtipo/subtipo de VHC, pontuagéo
METAVIR de fibrose e gendtipo IL28B. A Tabela 6 apresenta as taxas de RSV por pontuagdo METAVIR de

fibrose.

Tabela 6: Taxas de RVS24 por pontuacdo METAVIR de fibrose em pacientes adultos com infecgdo por VHC
gendtipo 1 que falharam ao tratamento anterior com alfapeginterferona e ribavirina (Estudo C206; pacientes
com resposta anterior parcial e nula; Conjunto de Andlise da Intencdo de Tratar)

Pontua¢do METAVIR Pacientes com resposta parcial anterior Pacientes com resposta nula anterior
de fibrose oLYSIO™ Placebo oLysio™ Placebo
150 mg agrupado % (n/N) 150 mg agrupado % (n/N)
% (n/N) % (n/N)
F0-2 79% (38/48) 8% (1/12) 66% (19/29) 23% (3/13)
F3-4 67% (14/21) 10% (1/10) 33% (7/21) 0% (0/3)
F4 82% (9/11) 0% (0/2) 31% (4/13) 0% (0/2)

OLYSIO™ 150 mg agrupado: 150 mg de OLYSIO™ durante 12, 24 ou 48 semanas com alfapeginterferona 2a e
ribavirina por 48 semanas; Placebo: placebo durante 12 semanas com alfapeginterferona 2a e ribavirina por 48
semanas. RVS24: resposta virologica sustentada 24 semanas apds o final do tratamento planejado.

- Eficécia a longo prazo em adultos com infeccéo por VHC gendtipo 1
Os dados interinos de um estudo de seguimento de 3 anos em andamento (Estudo HPC3002), em pacientes que
obtiveram RVS com esquema baseado em OLYSIO™ em estudos anteriores de fase 2, mostraram que todos os

pacientes (n=166) mantiveram RNA VHC nao detectavel durante uma mediana de seguimento de 16 meses.

- Eficacia em adultos com infeccdo por VHC genotipo 1 e coinfeccao por HIV-1

O Estudo C212 ¢ um estudo de fase 3, aberto, de brago tnico, em pacientes com HIV-1 coinfectados com VHC
gendtipo 1, que sdo virgens de tratamento ou que falharam ao tratamento anterior para VHC com alfapeginterferona
e ribavirina (incluindo pacientes com recidiva, resposta parcial ou resposta nula anterior). Pacientes sem cirrose,
virgens de tratamento ou com recidiva anterior, receberam 12 semanas de tratamento uma vez ao dia com 150 mg de
OLYSIO™ mais alfapeginterferona 2a e ribavirina, seguido por 12 ou 36 semanas de tratamento com
alfapeginterferona 2a e ribavirina de acordo com os critérios de tratamento guiado pela resposta, definidos no
protocolo. Os pacientes que ndo responderam anteriormente (resposta parcial e resposta nula) e todos os pacientes
com cirrose (pontuacdo METAVIR F4 de fibrose) receberam 36 semanas de alfapeginterferona 2a e ribavirina apds

as 12 semanas inicias de OLYSIO™ em combinag@o com alfapeginterferona 2a e ribavirina.
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Os 106 pacientes incluidos no Estudo C212 tinham idade mediana de 48 anos (variagdo: 27 a 67 anos, com 2%
acima de 65 anos); 85% eram do sexo masculino; 82% eram brancos, 14% negros ou afroamericanos, 1% asiaticos e
6% hispanicos; 12% tinham IMC > 30 kg/m*; 86% tinham niveis de RNA VHC > 800.000 Ul/mL; 68% tinham
pontuagdo METAVIR FO, F1 ou F2 de fibrose, 19% pontuagio METAVIR F3 de fibrose ¢ 13% pontuagdo
METAVIR F4 de fibrose; 82% tinham VHC genoétipo la e 17% VHC genoétipo 1b; 28% da populagio global e 34%
dos pacientes com genoétipo la tinham polimorfismo Q80K no momento basal; 27% tinham genétipo IL28B CC,
56% genotipo IL28B CT e 17% genotipo IL28B TT; 50% (n=53) eram virgens de tratamento para VHC, 14%
(n=15) tiveram recidiva anterior, 9% (n=10) tiveram resposta parcial anterior e 26% (n=28) tiveram resposta nula ao
tratamento anterior. Oitenta e oito por cento (n=93) dos pacientes estavam sob tratamento antirretroviral altamente
ativo (TARV) com inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos e o inibidor de integrase, sendo o
raltegravir o antirretroviral mais usado para HIV. A mediana dos niveis basais de RNA HIV-1 e a contagem de
células CD4+ em pacientes que ndo estavam recebendo TARV era 4,18 log;, copias/mL (variacdo: 1,3-4,9 log,
copias/mL) e 677 x 10° células/L (variagdo: 489-1076 x 10° células/L), respectivamente. A mediana da contagem
basal de células CD4+ em pacientes com TARV era 561 x 10° células/mL(variagio: 275-1407 x 10° células/mL).

A proporcdo de pacientes que descontinuaram todo o tratamento devido a um evento adverso foi 3%. A proporgao
de pacientes que descontinuaram OLYSIO™ isolado devido a um evento adverso foi 1%. A Tabela 7 apresenta as

taxas de resposta em pacientes virgens de tratamento, com recidiva anterior, resposta parcial anterior e reposta nula.

Tabela 7: Desfecho do tratamento em pacientes adultos com infec¢do concomitante pelo VHC gendtipo 1 e
HIV-1 (Estudo C212; Analise Final; Conjunto de Anélise da Intencéo de tratar)

Desfecho do Pacientes virgens de Pacientes com Pacientes com Pacientes com
tratamento® tratamento recidiva anterior resposta parcial resposta nula
N=53 N=15 anterior anterior
% (n/N) % (n/N) N=10 N=28
% (n/N) % (n/N)
RVS12 79% (42/53) 87% (13/15) 70% (7/10) 57% (16/28)
Desfecho para pacientes sem SVR12
Falha duranto o 9% (5/53) 0% (0/15) 20% (2/10) 39% (11/28)
tratamento’
Recidiva viral® 10% (5/48) 13% (2/15) 0% (0/7) 12% (2/17)
Nio atinge RVS12’ 2% (1/53) 0% (0/15) 10% (1/10) 0% (0/28)

150 mg de OLYSIO™ durante 12 semanas com alfapeginterferona 2a e ribavirina por 24 ou 48 semanas.

p <0,001 comparado ao controle historico de alfapeginterferona e ribavirina.

Falha durante o tratamento foi definida como a proporg¢ao de pacientes com RNA VHC detectavel ao final do
tratamento (incluindo, mas ndo limitado aos pacientes que preencheram as regras de interrupgo do tratamento
definidas no protocolo e/ou apresentaram escape viral).

*  As taxas de recidiva viral sdo calculadas com um denominador de pacientes com RNA VHC nio detectavel ao
final do tratamento real e com pelo menos uma avaliagdo de seguimento do RNA VHC. Inclui um paciente com
resposta anterior nula que apresentou recidiva apés RVS12.

5 Pacientes com dados faltando no momento da avaliacdo da RVS.

3

Oitenta e nove -porcento (n=54/61) dos pacientes virgens de tratamento e com recidiva anterior, sem citrose,

tratados com OLYSIO™ eram elegiveis para o tratamento de 24 semanas ao preencher os critérios para tratamento
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orientado pela resposta definidos no protocolo (RNA VHC <25 Ul/mL detectavel ou ndo detectavel na semana 4 e
RNA VHC nio detectavel na semana 12). Nestes pacientes a taxa de RVS foi 87%.

Setenta e um por cento (n=37/52), 93% (n=14/15), 80% (n=8/10) e 36% (n=10/28) dos pacientes virgens de
tratamento, com recidiva anterior, resposta parcial anterior ¢ resposta nula anterior, tratados com OLYSIO™, tinha
RNA VHC néo detectavel na semana 4 (RVR). Nestes pacientes, as taxas de RVS12 foram 89%, 93%, 75% ¢ 90%,
respectivamente.

Seis por cento (n=3/52), 0% (n=0/15), 20% (n=2/10) e 25% (n=7/28) dos pacientes virgens de tratamento, com
recidiva anterior, resposta parcial anterior e resposta nula anterior, tratados com OLYSIO™, tinham RNA VHC >
25 UlI/mL na semana 4. As taxas de RVS12 foram 0% em pacientes virgens de tratamento, com recidiva anterior e
com resposta nula anterior e 50% (1/2) em pacientes com resposta parcial anterior.

A Tabela 8 apresenta as taxas de RVS por pontuacio METAVIR de fibrose e gen6tipo IL28B.

Tabela 8: Taxas de RVS12 por pontuagdo METAVIR de fibrose e genotipo 1L28B em pacientes adultos com
infeccdo concomitante pelo VHC genétipo 1 e HIV-1 (Estudo C212; Analise Final; Conjunto de Andlise da

Intencdo de Tratar)

Desfecho do Pacientes virgens de Pacientes com Pacientes com Pacients com
tratamento tratamento recidiva anterior resposta parcial resposta nula
% (n/N) % (n/N) anterior anterior
% (n/N) % (n/N)
Pontuagdo METAVIR de fibrose
F0-2 89% (24/27) 78% (7/9) 50% (1/2) 57% (4/7)
F3-4 57% (4/7) 100% (2/2) 67% (2/3) 60% (6/10)
F4 100% (2/2) 100% (1/1) 100% (1/1) 60% (3/5)
Genotipo IL28B
CC 100% (15/15) 100% (7/7) 100% (1/1) 80% (4/5)
CT 70% (19/27) 100% (6/6) 71% (5/7) 53% (10/19)
TT 80% (8/10) 0% (0/2) 50% (1/2) 50% (2/4)

Dois pacientes tiveram falha virologica do HIV, definida como RNA HIV-1 > 200 copias/mL confirmado apos < 50

copias/mL anterior. Estas falhas ocorreram 36 e 48 semanas apds o término do tratamento com OLYSIO™,

- Eficacia em adultos com infeccéo por VHC genétipo 4

O Estudo HPC3011 (RESTORE) ¢ um estudo de fase 3, aberto, de braco inico, em pacientes com infec¢@o pelo
VHC genotipo 4 que sdo virgens de tratamento ou que falharam ao tratamento anterior com alfapeginterferona e
ribavirina (incluindo pacientes com recidiva, resposta parcial ou resposta nula anterior). Os pacientes virgens de
tratamento ou com recidiva prévia receberam tratamento uma vez ao dia com 150 mg de OLYSIO™ mais
alfapeginterferona 2a e ribavirina durante 12 semanas, seguido por 12 ou 36 semanas de tratamento com
alfapeginterferona 2a ¢ ribavirina, de acordo com os critérios de tratamento guiado pela resposta, definidos no
protocolo. Os pacientes que ndo responderam anteriormente (resposta parcial e resposta nula) receberam tratamento
uma vez ao dia com 150 mg de OLYSIO™ mais alfapeginterferona 2a e ribavirina por 12 semanas, seguido por 36

semanas de alfapeginterferona 2a e ribavirina.
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Os 107 pacientes com VHC genétipo 4 incluidos no Estudo HPC3011 tinham idade mediana de 49 anos (variagao:
27 a 69 anos, com 5% acima de 65 anos); 79% eram do sexo masculino; 72% eram brancos, 28% negros ou
afroamericanos e 7% hispanicos; 14% tinham IMC > 30 kg/m*; 60% tinham niveis de RNA VHC > 800.000 UI/mL;
57% tinham pontuagdo METAVIR FO, F1 ou F2 de fibrose, 14% pontuagio METAVIR F3 de fibrose ¢ 29%
pontuagdo METAVIR F4 de fibrose; 42% tinham VHC genotipo 4a e 24% tinham VHC genotipo 4d. Nenhum dos
pacientes tinha polimorfismo Q80K no momento basal; 8% tinham genétipo IL28B CC, 58% gendtipo IL28B CT e
35% genotipo IL28B TT; 33% (n=35) eram pacientes virgens de tratamento para VHC, 21% (n=22) tiveram
recidiva anterior, 9% (n=10) resposta parcial anterior e 37% (n=40) resposta nula anterior.

A propor¢do de pacientes que descontinuaram OLYSIO™ devido a um evento adverso foi 1%. A Tabela 9
apresenta as taxas de resposta em pacientes virgens de tratamento, com recidiva anterior, resposta parcial anterior e

resposta nula. A Tabela 10 apresenta as taxas de RVS por pontuagdo METAVIR de fibrose e gendtipo IL28B.

Tabela 9: Desfecho do tratamento em pacientes adultos com infeccao pelo VHC gendtipo 4 (Estudo HPC3011;

Andlise Final; Conjunto de Analise da Intencéo de Tratar)

Desfecho do Pacientes virgens de Pacientes com Pacientes com Pacientes com
tratamento® tratamento recidiva anterior resposta parcial resposta nula
N=35 N=22 N=10 anterior
% (n/N) % (n/N) % (n/N) N=40
% (n/N)
RVS12 83% (29/35) 86% (19/22) 60% (6/10) 40% (16/40)
Desfecho para pacientes sem RVS12
Falha durante o 9% (3/35) 9% (2/22) 20% (2/10) 45% (18/40)
tratamento”
Recidiva viral ° 9% (3/35) 5% (1/22) 20% (2/10) 15% (6/40)
Nio atinge RVS12* 0% (0/35) 0% (0/22) 0% (0/10) 0% (0/40)

150 mg de OLYSIO™ durante 12 semanas com alfapeginterferona 2a e ribavirina por 24 ou 48 semanas.

? Falha durante o tratamento foi definida como a proporgio de pacientes com RNA VHC detectavel confirmado
ao final do tratamento (incluindo, mas ndo limitado aos pacientes que atenderam as regras de interrupgao do
tratamento definidas no protocolo e/ou apresentaram escape viral).

3 As taxas de recidiva viral sdo calculadas com um denominador de pacientes com RNA VHC nio detectavel (ou
detectavel nao confirmado) ao final do tratamento real.

* Pacientes com dados faltando na época da avaliagio da RVS.

Tabela 10: Taxas de RVS12 por pontuacdo METAVIR de fibrose e gendtipo 1L28B em pacientes adultos com
infeccéo pelo VHC gendtipo 4 (Estudo HPC3011; Andlise Final; Conjunto de Andlise da Intenc¢éo de Tratar)

Desfecho do Pacientes virgens de Pacientes com Pacientes com Pacientes com
tratamento tratamento recidiva anterior resposta parcial resposta nula
% (n/N) % (n/N) anterior anterior
% (n/N) % (n/N)
Pontuagdo METAVIR de 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)
Genotipo IL28B
cC | 100% (7/7) | 100% (1/1) | - | -
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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)

Tratamento com um esquema sem interferona

- Eficacia em adultos com infeccdo pelo VHC gen6tipo 1

O Estudo HPC2002 (COSMOS) ¢ um estudo de fase 2, aberto, randomizado, para investigar a eficacia e a seguranca
de 12 ou 24 semanas de OLYSIO™ (150 mg, uma vez ao dia) em associa¢io com sofosbuvir (400 mg, uma vez ao
dia) sem ou com ribavirina em pacientes infectados pelo VHC gendtipo 1, com resposta nula anterior ¢ pontuagédo
METAVIR F0-F2 de fibrose (Coorte 1) ou pacientes virgens de tratamento e com resposta nula anterior, com
pontuagdo METAVIR F3-F4 de fibrose e doenga hepatica compensada (Coorte 2).

Os 80 pacientes sem fibrose hepatica avancada incluidos no estudo de Coorte 1 do estudo tinham idade mediana de
56 anos (variacdo: 27 a 70 anos, com 8% acima de 65 anos); 61% eram do sexo masculino; 71% eram brancos, 29%
negros ou afroamericanos e 25% hispanicos; 30% tinham IMC > 30% kg/m’; 98% tinham niveis de RNA VHC >
800.000 UI/mL; 41% tinham pontuacdo METAVIR F0 ou F1 de fibrose e 59% pontuagdo METAVIR F2de fibrose;
78% tinham VHC gendtipo la e o restante dos pacientes tinham VHC genotipo 1b; 39% da populacéo global e 50%
dos pacientes com gendtipo la tinham polimorfismo Q80K no momento basal; 6% tinham genétipo IL28B CC, 70%
gendtipo IL28B CT e 24% gendtipo IL28B TT. Todos os pacientes haviam apresentado resposta anterior nula para
alfapeginterferona e ribavirina.

Os 87 pacientes com fibrose hepatica avangada incluidos no estudo Coorte 2 tinham idade mediana de 58 anos
(variagdo: 28 a 70 anos, com 3% acima de 65 anos); 67% eram do sexo masculino; 91% eram brancos, 9% negros
ou afroamericanos € 17% hispanicos; 44% tinham IMC > 30 kg/mz; 84% tinham niveis de RNA VHC >800.000
Ul/mL; 53% tinham pontuagio METAVIR F3 de fibrose e 47% tinham pontuacio METAVIR F4 de fibrose
(cirrose); 78% tinham VHC genoétipo 1a e 22% VHC genotipo 1b; 31% da populagdo global e 40% dos pacientes
com gendtipo la tinham polimorfismo Q80K no momento basal; 21% tinham genoétipo IL28B CC, 56% gendtipo
IL28B CT e 23% genotipo 1L28B TT. Cinquenta e quatro por cento dos pacientes haviam apresentado resposta
anterior nula para alfapeginterferona e ribavirina e 46% eram virgens de tratamento.

Nenhum dos pacientes dos grupos de tratamento durante 12 semanas descontinuou o tratamento devido a um evento
adverso.

A taxa global de RVS12 foi 93% (26/28) em pacientes que receberam 12 semanas de tratamento com OLYSIO™
associado ao sofosbuvir sem ribavirina quando ambos os Coortes foram agrupados. O uso de ribavirina e o historico
de tratamento anterior (virgens de tratamento ou com resposta nula anterior) ndo tiveram impacto no desfecho do
tratamento. A Tabela 11 apresenta as taxas de resposta para pacientes com resposta nula anterior no Coorte 1 e para
pacientes virgens de tratamento ¢ com resposta nula anterior no Coorte 2, que receberam 12 semanas de OLYSIO™

associado ao sofosbuvir, sem e com ribavirina.

Tabela 11: Desfecho do tratamento em adultos com infecéo pelo VHC gendtipo 1 que apresentaram resposta

nula ao tratamento anterior com alfapeginterferona e ribavirina ou pacientes virgens de tratamento
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recebendo 12 semanas de tratamento combinado de OLYSIO™ e sofosbuvir (Estudo HPC2002; Analise

Final; Conjunto de Analise da Intencdo de Tratar)

Desfecho do Coorte 1 (pacientes com resposta nula Coorte 2 (pacientes virgens de
tratamento anterior; pontuacdo METAVIR F0-F2de tratamento e com resposta nula
fibrose) anterior; pontuacdo METAVIR
F3-F4de fibrose)
OLYSIO™ + OLYSIO™ + OLYSIO™ + OLYSIO™ +
sofosbuvir sofosbuvir + sofosbuvir sofosbuvir +
12 semanas ribavirina 12 semanas ribavirina
% (n/N) 12 semanas % (n/N) 12 semanas
% (n/N) % (n/N)
RVS12 93% (13/14) 96% (26/27) 93% (13/14) 93% (25/27)
Desfecho para pacientes sem RVS12
tFr ?tzfln‘;‘rﬁi?te © 0% (0/14) 0% (0/27) 0% (0/14) 0% (0/27)
Recidiva viral * 7% (1/14) 4% (1/27) 7% (1/14) 7% (2/27)
Nio atinge RVS12® 0% (0/14) 0% (0/27) 0% (0/14) 0% (0/27)

150 mg de OLYISO™, uma vez ao dia, durante 12 semanas com 400 mg de sofosbuvir, uma vez ao dia, sem ou
com ribavirina. RVS12: resposta virologica sustentada 12 semanas apds o término do tratamento planejado.

! Falha durante o tratamento foi definida como a propor¢io de pacientes com RNA VHC detectavel confirmado
ao final do tratamento (incluindo, mas ndo limitado aos pacientes que atenderam as regras de interrup¢do do
tratamento definidas no protocolo).

2 As taxas de recidiva viral sdo calculadas com um denominador de pacientes com RNA VHC nio detectavel ao
final de tratamento e com pelo menos uma avaliagdo de seguimento do RNA VHC.

3 Pacientes com dados faltando na época da avaliagio da RVS.

As taxas globais de RVS12 em pacientes recebendo 12 semanas OLYSIO™ associado ao sofosbuvir (sem ou com
ribavirina) foram 95% (39/41) e 93% (38/41) no Coorte 1 e Coorte 2, respectivamente e 94% (77/82) quando os
Coortes foram agrupados.

No Coorte 1, as taxas de RVS12 em pacientes recebendo 24 semanas de tratamento foram 93% (14/15) no grupo de
tratamento de OLYSIO™ com sofosbuvir sem ribavirina e 79% (19/24) no grupo de tratamento do OLYSIO™
com sofosbuvir com ribavirina. No Coorte 2, as taxas de RVS12 em pacientes recebendo 24 semanas de tratamento
foram 100% (16/16) no grupo de tratamento do OLYSIO™ com sofosbuvir sem ribavirina e 93% (28/30) no grupo
de tratamento do OLYSIO™ com sofosbuvir com ribavirina.

Quando os Coortes foram agrupados, as taxas globais de RVS12 em pacientes recebendo 12 semanas de
OLYSIO™ associado ao sofosbuvir sem ribavirina foram 89% (8/9) e 92% (11/12) em pacientes infectados pelo
VHC genétipo la com e sem polimorfismo Q80K, respectivamente. As taxas globais de RVS12 em pacientes
recebendo 12 semanas de OLYSIO™ associado ao sofosbuvir e ribavirina foram 88% (15/17) e 96% (25/26) em
pacientes infectados pelo VHC genoétipo la com e sem polimorfismo Q80K, respectivamente, quando os Coortes

foram agrupados.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de acdo

O simeprevir ¢ um inibidor da protease NS3/4A do VHC, a qual ¢ essencial para a replicagdo viral. Em um ensaio
bioquimico, o simeprevir inibiu a atividade proteolitica das proteases NS3/4A do VHC gendtipo la e 1b

recombinantes, com mediana de K; de 0,5 nM e 1,4 nM, respectivamente.

Atividade antiviral
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A mediana dos valores de ECsy ¢ ECyy do simeprevir contra um replicon do VHC genétipo 1b foi 9,4 nM (7,05
ng/mL) e 19 nM (14,25 ng/mL), respectivamente. Replicons quiméricos carregando as sequéncias NS3 derivadas de
pacientes com gendtipo la e 1b, virgens de tratamento com inibidores de protease do VHC, resultou em mediana de
alteracdo (“fold change”, FC) dos valores de ECsy de 1,4 (N=78) e 0,4 (N=59) comparado ao replicon de genotipo
1b de referéncia, respectivamente. Os isolados de gendtipo 1a e 1b com polimorfismo basal Q80K resultaram em FC
mediana no ECs, do simeprevir de 11 (N=33) e 8,4 (N=2), respectivamente. A mediana dos valores de FC do
simeprevir contra os isolados basais de gendtipo 2, genétipo 3 e genotipo 4 testados foi 25 (N=4), 1014 (N=2) ¢ 0,3
(n=8), respectivamente. A presenga de 50% de soro humano reduziu a atividade do replicon do simeprevir em 2,4
vezes. In vitro, a combinagdo do simeprevir com interferona, ribavirina, inibidores de NS5A ou NS5B resultou em

efeitos aditivos ou sinérgicos.
Resisténcia

- Resisténcia em cultura celular

A resisténcia ao simeprevir foi caracterizada em células contendo replicon de VHC genétipo 1a e 1b. Noventa e seis
por cento dos replicons de gendtipo 1 selecionados pelo simeprevir carregavam uma ou multiplas substitui¢cdes de
aminoacidos nas posigdes 43, 80, 155, 156 e/ou 168 da protease NS3, sendo as substituicdes na posicdo D168 da
NS3 observadas com mais frequéncia (78%). Adicionalmente, a resisténcia ao simeprevir foi avaliada nos ensaios de
replicon do VCH genotipo 1a e 1b usando mutantes direcionados para o sitio e replicons quiméricos carregando as
sequéncias de NS3 derivadas dos isolados clinicos. As substitui¢des de aminoacidos nas posigdes 43, 80, 122, 155,
156 e 168 da NS3 reduziram a atividade do simeprevir. Em geral, substitui¢des tais como D168V ou A ¢ R155K
foram associadas a falha ao tratamento com simeprevir e mostraram nivel alto de resisténcia ao simeprevir (FC em
ECsy > 50), ao passo que outras substitui¢des, tais como Q80K ou R, S122R e D168E, mostraram nivel baixo de
resisténcia (FC em EC;s, entre 2 e 50). Outras substitui¢des, como Q80G ou L, S122G, N ou T, ndo reduziram a
atividade do simeprevir (FC em ECsy < 2). As substituicdes de aminoacidos nas posi¢des 80, 122, 155 e/ou 168 da
NS3, associadas ao nivel baixo de resisténcia ao simeprevir quando ocorreu isoladamente, reduziram a atividade do

simeprevir em mais de 50 vezes quando presentes, em combinagéo.

- Resisténcia em estudos clinicos

Em uma analise agrupada de pacientes tratados com 150 mg de OLYSIO™ em combinagdo com alfapeginterferona
e ribavirina que nao atingiram RVS nos estudos clinicos controlados de fase 2 e fase 3, substitui¢des de aminoacidos
emergentes nas posigdes 80, 122, 155 e/ou 168 da NS3 foram observadas em 180 de 197 (91%) pacientes. As
substituicdes D168V e R155k isoladas ou em combinagdo com outras mutagdes nestas posigdes emergiram com
mais frequéncia (Tabela 12). A maioria destas substitui¢des demonstrou reduzir a atividade anti-VHC do simeprevir
em ensaios de replicons em culturas celulares.

Os padrdes das substituicdes de aminoacido emergentes do tratamento com simeprevir especificos do subtipo do

VHC genotipo 1 foram observados em pacientes que ndo alcangaram RVS. Os pacientes com VHC genoétipo la
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tinham, predominantemente, R155K emergente isolado ou em combinagdo com substitui¢gdes de aminoacidos nas
posicdes 80, 122 e/ou 168 da NS3, enquanto os pacientes com o VHC gendtipo 1b tinham mais frequentemente
substituicdo D168V (Tabela 12). Em pacientes com VHC genétipo 1a com substituicdo de aminoacido Q80K no

momento basal, a substituicdo R155K emergente foi observada mais frequentemente na falha.

Tabela 12: Substituicdes de aminoacidos emergentes do tratamento em estudos de fase 2- e fase 3 agrupados:
pacientes que ndo alcancaram RVS com 150 mg de OLYSIO™ em combinacdo com alfapeginterferona e
ribavirina

SubstituicGes emergentes em Todos os genétipos Gendtipo 1a’ Gen6tipo 1b
amino&cidos na NS3 de VHC N=116 N=81
N=197 % (n) % (n)
% (n)
Qualquer substitui¢do na posicdo 43, 91,4% (180) 94,8% (110) 86,4% (70)
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+D168" 9,1% (18) 12,9% (15) 3,7% (3)
Q80K’, S122A/G/I/T?, S122R, R155Q,
D16815\, D168F°, DI168H, DI168T, Menos de 10% Menos de 10% Menos de 10%
1170T

' Pode incluir poucos pacientes com VHC ndo gendtipo 1a/1b;

? Isolado ou em combinagfio com outras substitui¢des (inclui misturas);

? Substitui¢des observadas apenas em combinagdo com outras substituicdes emergentes em uma ou mais das
posicdes 80, 122, 133 e/ou 168 da NS3;

* Pacientes com estas combinagdes também estdo incluidos em outras linhas descrevendo as substituigdes
individuais. X representa aminoacidos multiplos. Outras muta¢des duplas ou triplas foram observadas com
frequéncias menores.

> Dois pacientes tiveram emergéncia de substitui¢do I170T tnica.

Nota: substitui¢des na posi¢do 43 e 156 da NS3 associadas com atividade reduzida do simeprevir in vitro ndo foram
observadas na época da falha.

No Estudo HPC3011 em pacientes infectados pelo genotipo 4, 28 de 32 (88%) pacientes que ndo alcangaram RVS
tinham substituigdes de aminoacidos emergentes nas posigdes 80, 122, 155, 156 e/ou 168 da NS3 [principalmente
substitui¢cdes na posicdo 168; 24 de 32 (75%) pacientes], que eram semelhantes as substituicdes de aminoacidos
emergentes observadas em pacientes infectados pelo genotipo 1.

No Estudo HPC2002 em pacientes infectados pelo gendtipo 1 tratados com OLYSIO™ associado ao sofosbuvir
(com e sem ribavirina), 5 de 6 (83%) pacientes com recidiva tinham substitui¢des de aminoacidos R155K ou D168E
emergentes da NS3. Nenhuma substituicdo de aminoacido NS5B emergente foi observada associada a resisténcia ao

sofosbuvir.

- Persisténcia da Resisténcia — Substitui¢des Associadas
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A persisténcia de substituicdes de aminoacidos da NS3 resistentes ao simeprevir foi avaliada depois da falha ao
tratamento.

Na analise agrupada de pacientes recebendo 150 mg de OLYSIO™ em combinag¢do com alfapeginterferona e
ribavirina nos estudos controlados de fase 2 e fase 3, as variantes com resisténcia ao simeprevir emergentes do
tratamento ndo eram mais detectaveis em 90 de 180 pacientes (50%) no final do estudo apds mediana de seguimento
de 28 semanas (intervalo de 0 a 70 semanas). Em 32 de 48 pacientes (67%) com D168V emergente isolada ¢ em 34
de 66 (52%) pacientes com RI155K emergente isolada, as respectivas variantes emergentes ndao foram mais
detectadas no final dos estudos.

Os dados do estudo de seguimento a longo prazo em andamento (Estudo HPC3002), em pacientes que ndo atingiram
RVS com um esquema baseado em OLYSIO™ em um estudo fase 2 anterior, demonstraram que em 70% (16/23)
destes pacientes as mutacdes emergentes ndo eram mais detectadas ap6s mediana de seguimento de 88 semanas
(intervalo de 47 a 147 semanas).

O impacto clinico a longo prazo da emergéncia ou persisténcia de substituicdes associadas a resisténcia ao

simeprevir € desconhecido.

- Efeito dos polimorfismos basais do VHC na resposta ao tratamento

Analises foram conduzidas para explorar a associacdo entre as substituicdes de aminoacidos da NS3/4
(polimorfismos) de ocorréncia natural no momento basal e o desfecho do tratamento.

Os polimorfismos basais nas posi¢des 43, 80, 122, 155, 156 e/ou 168 da NS3, associados com atividade reduzida do
simeprevir in vitro, foram, em geral, incomuns (1,3%) em pacientes com infeccdo pelo VHC genotipo 1 nos estudos
controlados de fase 2 e fase 3 (n=2007, Estudos C205, C206, C208, C216, HPC3007)), com excecdo da substituicdo
Q80K de nivel baixo de resisténcia. A prevaléncia de polimorfismo Q80K observada no momento basal na
populagdo global com VHC gendtipo 1 dos estudos de fase 2 ¢ fase 3 foi de 14%, 30% em pacientes com VHC
gendtipo la e 0,5% em pacientes com VHC genotipo 1b.

Polimorfismo Q80K nao foi observado em pacientes com VHC genétipo 4 (Estudo HPC3011).

Na analise agrupada dos estudos de fase 3 C208 e C216 e no Estudo HPC3007, a presenca de Q80K no momento
basal foi associada com taxas de RVS menores nos pacientes com VHC gendtipo 1 tratados com OLYSIO™ em
combinacdo com alfapeginterferona e ribavirina comparados aos pacientes com VHC gendtipo la sem Q80K

tratados com OLYSIO™ em combinagdo com alfapeginterferona e ribavirina (Tabela 13).

Tabela 13 Taxas' de RVS12 por gendtipo/subtipo de VHC e presenca ou auséncia de polimorfismo Q80K no
momento basal em pacientes com VHC genétipo 1 tratados com OLYSIO™/placebo em combinagdo com
alfapeginterferona e ribavirina (Conjunto de Andlise da Intencdo de Tratar)

Pacientes com VHC gen6tipo 1% —

Todos os pacientes | Presenca/Auséncia de polimorfismo | Todos os pacientes

com VHC gen6tipo Q80K no momento basal® com VHC gen6tipo
12 Presenca Auséncia 1b

Pacientes com infecgéo isolada pelo VHC (Estudos C208, C216, HPC3007 e C206)
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Pacientes virgens de tratamento (Estudos C208 e C216)

OLYSIO™ 75% (191/254) 58% (49/84) 84% (138/165) 85% (228/267)
Placebo 47% (62/131) 52% (23/44) 43% (36/83) 53% (70/133)
Pacientes com recidiva anterior (Estudo HPC3007)

oLYSIO™* 70% (78/111) 47% (14/30) 78% (62/79) 86% (128/149)
Placebo 28% (15/54) 30% (6/20) 26% (9/34) 43% (34/79)
Pacientes com resposta parcial anterior (Estudo C206)

oLYSIO™?* 56% (14/25) 38% (3/8) 65% (11/17) 88% (38/43)
Placebo 13% (1/8) 0% (0/2) 17% (1/6) 7% (1/15)
Pacientes com reposta nula anterior (Estudo C206)

oLYSIO™? 42% (11/26) 75% (3/4) 38% (8/21) 58% (14/24)
Placebo 0% (0/7) 0% (0/0) 0% (0/7) 33% (3/9)
Pacientes com coinfec¢do por VHC/HIV-1 (Estudo C212)

Pacientes virgens de tratamento

OLYSIO™ 77% (33/43) 86% (12/14) 72% (21/29) 90% (9/10)
Pacientes com recidiva anterior

OLYSIO™ 83% (10/12) 33% (1/3) 100% (9/9) 100% (3/3)
Pacientes com resposta parcial anterior

OLYSIO™ 67% (6/9) 100% (1/1) 63% (5/8) 100% (1/1)
Pacientes com resposta nula anterior

OLYSIO™ 54% (13/24) 50% (6/12) 58% (7/12) 75% (3/4)

"RVS para o Estudo C206.
2 Pode incluir poucos pacientes com VHC néo gendtipo 1a/1b;
* Namero de pacientes no grupo de tratamento com OLYSIO™: apenas pacientes com dados de sequéncia

disponiveis;

* Grupo de tratamento com 150 mg de OLYSIO™ agrupado.

Nota: nos Estudos C208, C216, HPC3007 e C206, trés pacientes infectados por VHC gendtipo 1b tinham
polimorfismo basal Q80K. Os trés pacientes tinham RVS12.
RVS12/24: resposta viroldgica sustentada 12/24 semanas apos o final do estudo planejado.

Na analise agrupada dos Estudos C208 e C216, 69% (n=58/84) dos pacientes infectados por VHC genotipo 1%, com
polimorfismo Q80K no momento basal, tratados com OLYSIO™ associado a alfapeginterferona e ribavirina eram
elegiveis para uma duracdo total do tratamento de 24 semanas ao atingir os critérios de tratamento orientado pela
resposta definidos pelo protocolo (VHC RNA < 25 Ul/mL) detectavel ou ndo detectavel na semana 4 ¢ VHC RNA
nao detectavel na semana 12); nestes pacientes a RVS foi de 78%.

Sessenta e cinco por cento (n=53/81) dos pacientes infectados por VHC genoétipo la tratados com OLYSIO™
associado a alfapeginterferona e ribavirina, com Q80K, tinham RNA VHC nao detectavel na semana 4 (Resposta
Virologica Rapida; RVR) e 79% destes pacientes (n=42/53) alcangaram RVS12. Entre os pacientes com gendtipo la
com Q80K, tratados com OLYSIO™ associado a alfapeginterferona e ribavirina, ¢ RNA VHC < 25 UI/mL
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detectavel na semana 4 (14%; n=11/81), 45% (n=5/11) obtiveram RVS12. Vinte e um por cento (n=17/84) dos
pacientes infectados com VHC genotipo la com QS80K, tratados com OLYSIO™ em combinacdo com
alfapeginterferona e ribavirina, tinham VHC RNA > 25UI/mL na semana 4; nestes pacientes a taxa de RVS era de
12%.

No Estudo HPC3007, 80% (24/30) dos pacientes infectados pelo VHC genotipo 1a com polimorfismo Q80K no
momento basal, tratados com OLYSIO™ associado a alfapeginterferona e ribavirina, eram elegiveis para uma
duragdo total do tratamento de 24 semanas ao atingir os critérios de tratamento orientado pela resposta definidos
pelo protocolo (RNA VHC < 25 Ul/mL detectavel ou ndo detectavel na semana 4 ¢ RNA VHC nao detectavel na
semana 12). Nestes pacientes a RVS foi de 58%. Quarenta e trés por cento (n=13/30) dos pacientes infectados pelo
VHC genotipo 1a com Q80K, tratados com OLYSIO™ associado a alfapeginterferona e ribavirina tinham RNA
VHC nao detectavel na semana 4 (RVR), e 77% destes pacientes (n=10/13) obtiveram RVS12. Entre os pacientes
com genotipo la com Q80K, tratados com OLYSIO™ associado a alfapeginterferona e ribavirina e RNA VHC <
25 Ul/mL detectavel na semana 4 (40%; n=12/30), 33% (n=4/12) obtiveram RVS12. Treze por cento (n=4/30) dos
pacientes com VHC genétipo 1la com Q80K, tratados com OLYSIO™ associado a alfapeginterferona e ribavirina,

tinham RNA VHC > 25 Ul/mL na semana 4. Nenhum destes pacientes alcancou RVS12.

- Resisténcia cruzada

Algumas das substituicdes de aminoacidos da NS3 emergentes do tratamento detectadas em pacientes tratados com
OLYSIO™ que ndo obtiveram RVS em estudos clinicos (por exemplo, R155K) demonstraram redugio da atividade
anti-VHC do telaprevir, boceprevir e outros inibidores de protease NS3/4A. O impacto da exposi¢do prévia ao
simeprevir em pacientes que ndo obtiveram RVS na eficicia dos esquemas subsequentes de tratamento do VHC a
base de inibidores de protease NS3/4A nido foi estabelecido. Nao ha dados clinicos de eficacia de OLYSIO™ em
pacientes com historia de exposi¢do aos inibidores de protease NS3/4A telaprevir ou boceprevir. As variantes
estudadas resistentes ao simeprevir se mantiveram sensiveis aos inibidores de polimerase nucleosideos e ndo
nucleosideos do VHC e inibidores de NS5A. As variantes portadoras de substituicdes de aminoacidos que conferem
sensibilidade reduzida aos inibidores de NS5A (L31F/V, Y93C/H), inibidores nucleosideos (S96T, S282T) e

inibidores ndo nucleosideos (C316N, M414I/L, P495A) permaneceram sensiveis ao simeprevir in vitro.

Estudo clinico de avaliacdo do intervalo QT

O efeito de 150 mg de simeprevir uma vez ao dia ¢ 350 mg de simeprevir uma vez ao dia por 7 dias no intervalo QT
foi avaliado em um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e por ativo (moxifloxacino 400 mg,
uma vez ao dia), cruzado em 4 vias em 60 individuos sadios. Nao foram observadas altera¢des significativas no
intervalo QT com a dose recomendada de 150 mg uma vez ao dia ou a dose supraterapéutica de 350 mg uma vez ao

dia.

Propriedades Farmacocinéticas
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As propriedades farmacocinéticas do simeprevir foram avaliadas em individuos adultos sadios e em pacientes
adultos com infec¢do por VHC. A C, plasmatica e a area sob a curva de concentragdo plasmatica versus tempo
(ASC) aumentou de maneira mais do que proporcional & dose apds doses multiplas entre 75 mg e 200 mg uma vez
ao dia, com ocorréncia de acumulo apos administragdo repetida. O estado de equilibrio foi alcangado apo6s 7 dias de
administragdo uma vez ao dia. A exposi¢do plasmatica do simeprevir (ASC) em pacientes com infecgdo por VHC
foi cerca de 2 a 3 vezes maior comparada com aquela observada em individuos sadios. A Cs plasmatica e a ASC
do simeprevir foram semelhantes durante a coadministragdo de simeprevir com alfapeginterferona e ribavirina

comparada com a administragdo de simeprevir isolado.

- Absorcéo

A biodisponibilidade absoluta média do simeprevir apés uma dose Gnica oral de 150 mg de OLYSIO™ em
condi¢des pos-prandiais € de 62%. As concentracdes plasmaticas maximas (C,;) sdo alcangadas, tipicamente, entre
4 a 6 horas apds a administragao.

Experimentos in vitro em células Caco-2 humanas indicaram que o simeprevir € um substrato de P-gp.

Para informacdes sobre o potencial de inibigio do simeprevir nos transportadores veja “INTERACOES

MEDICAMENTOSAS”.

- Efeito do alimento na absorg¢do
Em comparagdo com a ingestdo sem alimento, a administragdo do simeprevir com um alimento em individuos
sadios aumentou a ASC em 61% apds o café da manha com alto teor lipidico e caldrico (928 kcal) e em 69% apos

um café da manha normal (533 kcal), e retardou a absor¢do em 1 hora e 1,5 horas, respectivamente.

- Distribuicéo

O simeprevir se liga extensivamente as proteinas plasmaticas (>99,9%), principalmente a albumina e, em menor
extensdo, a alfa-1 glicoproteina acida. A ligacdo a proteina plasmatica ndo ¢ alterada de forma significativa em
pacientes com comprometimento renal ou hepatico.

Em animais, o simeprevir ¢ amplamente distribuido para o intestino e tecidos hepaticos (propor¢do figado: sangue

de 29:1 no rato).

- Metabolismo

O simeprevir ¢ metabolizado no figado. Experimentos in vitro com microssomas hepaticos humanos indicaram que
o simeprevir sofre, principalmente, metabolismo oxidativo pelo sistema do CYP3A hepatico. O envolvimento da
CYP2C8 e CYP2C19 ndo pode ser excluido.

Para informagdo sobre os efeitos dos inibidores e indutores do CYP na farmacocinética do simeprevir e informagao
sobre o potencial de inibicdo do simeprevir nas enzimas do CYP veja “INTERACOES MEDICAMENTOSAS”.
Ap6s a administragdo de dose oral unica de 200 mg de simeprevir marcado com '*C em individuos sadios, a maior

parte da radioatividade no plasma (até 98%) foi representada pela droga inalterada e uma pequena parte da
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radioatividade no plasma estava relacionada aos metabdlitos (nenhum metabdlito principal). Os metabolitos
identificados nas fezes foram formados via oxida¢ao na por¢do macrociclica ou na metade aromatica ou em ambas e

pela O-desmetilagdo seguida por oxidagao.

- Eliminagéo

A eliminag@o do simeprevir ocorre via excregdo biliar. A depuracdo renal representa um papel insignificante em sua
eliminagdo. Apés a administrago oral unica de 200 mg de simeprevir marcado com “C em individuos sadios, em
média, 91% da radioatividade total foi recuperada nas fezes. Menos de 1% da dose administrada foi recuperada na
urina. O simeprevir inalterado nas fezes representou, em média, 31% da dose administrada.

A meia-vida de eliminacdo terminal do simeprevir foi de 10 a 13 horas em individuos sadios e 41 horas em

pacientes infectados pelo VHC recebendo 200 mg de simeprevir.
Populac6es especiais

- Pacientes pediatricos (idade inferior a 18 anos)

Nao foram conduzidos estudos de caracteriza¢ao da farmacocinética do simeprevir em pacientes pediatricos.

- Pacientes idosos (idade acima de 65 anos)

Os dados sobre o0 uso de OLYSIO™ em pacientes com idade acima de 65 anos sdo limitados. A idade (18-73 anos)
ndo teve efeito clinicamente significativo na farmacocinética do simeprevir com base na analise da farmacocinética
da populagdo de pacientes infectados pelo VHC tratados com OLYSIO™. Nao ¢é necessario ajustar a dose de

OLYSIO™ em pacientes idosos.

- Insuficiéncia renal

A eliminacdo renal do simeprevir ¢ insignificante.

Em comparacdo aos individuos sadios com fun¢do renal normal [classificados usando a féormula de eGFR da
Modificagdo da Dieta na Doenga Renal (MDRD); eGFR > 80 mL/min], a ASC média no estado de equilibrio do
simeprevir foi 62% maior em pacientes com insuficiéncia renal severa (¢GFR < 30 mL/min).

Em uma analise da farmacocinética da populag@o de pacientes infectados pelo VHC, com insuficiéncia renal leve ou
moderada, tratados com 150 mg de OLYSIO™ uma vez ao dia, a depuragdo de creatinina ndo demonstrou
influenciar os parametros farmacocinéticos do simeprevir. Portanto, ndo ¢ esperado que a insuficiéncia renal tera
efeito clinicamente relevante na exposi¢io ao simeprevir e ndo é necessario ajustar a dose de OLYSIO™ em
pacientes com insuficiéncia renal leve, moderada ou severa. A seguranga e a eficacia de OLYSIO™ nido foram
estudadas em pacientes infectados pelo VHC com insuficiéncia renal severa ou doenga renal terminal, incluindo
pacientes que necessitam de dialise.

Como o simeprevir apresenta ligagdo alta as proteinas plasmaticas, ndo ¢ provavel que ele seja removido de maneira

significante pela dialise.
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Consulte as informagdes das bulas dos medicamentos usados em associagdo com OLYSIO™ em relagdo ao uso em

pacientes com insuficiéncia renal.

- Insuficiéncia hepéatica

O simeprevir é metabolizado principalmente pelo figado.

A exposi¢ao plasmatica do simeprevir em pacientes infectados pelo VHC ¢ cerca de 2-3 vezes maior comparada
aquela observada em individuos sadios.

Em comparagdo aos individuos sadios com fun¢do hepatica normal, a média da ASC no estado de equilibrio do
simeprevir foi 2,4 vezes maior em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (Child-Pugh Classe B) ndo
infectados por VHC e 5,2 vezes maior em pacientes com insuficiéncia hepatica severa (Child-Pugh Classe C) ndo
infectados pelo VHC.

Nio € necessario ajustar a dose de OLYSIO™ em pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada. Ndo ¢é
possivel fornecer uma recomendacgdo de dose para pacientes com insuficiéncia hepatica severa (Child-Pugh Classe
C). A seguranga ¢ a eficacia de OLYSIO™ ndo foram estudadas em pacientes infectados pelo VHC com
insuficiéncia hepatica moderada ou severa (Child-Pugh Classe B ou C).

Com base na analise da farmacocinética da populagdo de pacientes infectados por VHC tratados com OLYSIO™, o
estagio da fibrose hepatica ndo teve efeito clinicamente relevante na farmacocinética do simeprevir.

Consulte as informagdes das bulas dos medicamentos usados em associagdo com OLYSIO™ em relagdo ao uso em

pacientes com insuficiéncia hepatica.

- Outras populagoes
Nao é necessario ajustar a dose com base no género, peso corporal ou indice de massa corporal. Estas caracteristicas
nao tém efeito clinicamente relevante na farmacocinética do simeprevir com base na analise da farmacocinética da

populagdo de pacientes infectados pelo VHC tratados com OLYSIO™.

Pacientes com infec¢do concomitante pelo HIV-1
Os parametros farmacocinéticos do simeprevir foram comparaveis entre os pacientes com infec¢do por VHC

genoétipo 1 com ou sem infecgcdo concomitante por HIV-1.

Raca

Nao € necessario ajustar a dose com base na raga.

As estimativas de exposicdo da farmacocinética da populacdo do simeprevir foram comparaveis entre pacientes
caucasianos e negros/afroamericanos infectados por VHC.

A partir de comparagdes cruzadas entre estudos em individuos sadios e pacientes infectados pelo VHC, a exposi¢io
plasmatica do simeprevir em individuos do Leste Asiatico variou entre 20% menor e até 2,4 vezes maior em
comparacdo aos individuos ndo-asiaticos. Nos estudos de fase 3, com 150 mg de OLYSIO™ uma vez ao dia, a

exposi¢do plasmatica do simeprevir em pacientes asiaticos estava dentro do intervalo observado em pacientes nédo-
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asiaticos. Entretanto, a exposicdo média para estes pacientes (n=14) foi 3,4 vezes maior que aquela para a populagdo
da fase 3 agrupada. Considerando os dados limitados, os potenciais riscos e beneficios de OLYSIO™ devem ser

avaliados com cuidado antes do uso em pacientes do Leste Asidtico.

4. CONTRAINDICACOES
As contraindicagdes ao uso dos medicamentos administrados concomitantemente com OLYSIO™ para o
tratamento da hepatite C cronica também se aplicam ao uso de OLYSIO™ no tratamento combinado. Consulte a

lista de contraindica¢des destes medicamentos nas respectivas bulas.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais

OLYSIO™ n&o deve ser administrado isolado, devendo ser prescrito em combinagdo com outros medicamentos
para o tratamento da hepatite C cronica. Portanto, as bulas destes medicamentos devem ser consultadas antes de
iniciar o tratamento com OLYSIO™.

As adverténcias e precaugdes de outros medicamentos usados com OLYSIO™ para o tratamento da hepatite C
cronica também se aplicam ao tratamento em combinagio com OLYSIO™.

Uso de OLYSIO™ em combinagio com alfapeginterferona e ribavirina

As taxas de resposta virologica sustentada de OLYSIO™ em combinagdo com a alfapeginterferona e a ribavirina
foram reduzidas em pacientes com hepatite C gendtipo 1a com polimorfismo NS3 Q80K, comparados aos pacientes
sem polimorfismo Q80K. Quando estiver acessivel, recomenda-se a realizagdo do teste para polimorfismo Q80K em
pacientes com VHC genétipo la e esta informagao deve ser levada em conta quando se considera o tratamento com
OLYSIO™ em combinagdo com alfapeginterferona e ribavirina. Na auséncia de informagdo sobre Q80K, os
pacientes podem ser conduzidos utilizando as regras de interrupgao do tratamento (ver a Tabela 16, “POSOLOGIA
E MODO DE USAR”). As taxas de RVS por niveis d¢ VHC RNA na semana 4 sdo apresentadas no item
“Propriedades Farmacodinamicas” (ver “Efeito dos polimorfismos do VHC no momento basal sobre a resposta ao
tratamento e estudos clinicos”).

Pacientes infectados por VHC genétipo la com polimorfismo Q80K na NS3 podem apresentar redugéo da eficacia

antiviral do tratamento combinado de OLYSIO™ com peginterferona e ribavirina.
A monoterapia com OLYSIO™ nao é recomendada.

Fotossensibilidade

Reagdes de fotossensibilidade (a maioria leve ou moderada) foram observadas durante o tratamento combinado com
OLYSIO™,

Usar medidas de protegdo solar durante o tratamento com OLYSIO™, Evitar exposi¢@o excessiva ao sol e o uso de

equipamentos de bronzeamento durante o tratamento com OLYSIO™,
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Exames de laboratério durante o tratamento com OLYSIO™, alfapeginterferona e ribavirina

Os niveis de RNA VHC devem ser monitorados na 4* ¢ 12 semanas e conforme clinicamente indicado (ver também
as orienta¢des para a duracdo do tratamento e as regras para a interrupgdo do tratamento; “POSOLOGIA E MODO
DE USAR”). O uso de um teste quantitativo sensivel para o monitoramento dos niveis de RNA VHC ¢
recomendavel.

Consulte as informagdes da bula da alfapeginterferona e da ribavirina relacionadas aos requisitos de exames de
laboratério no momento basal, durante o tratamento e apds o tratamento, incluindo hematologia, bioquimica

(incluindo enzimas hepaticas e bilirrubina) e os requisitos para o teste de gravidez.

Uso em pacientes que falharam ao tratamento anterior com antivirais de acao direta contra VHC
A seguranga e a eficacia de OLYSIO™ nio foram estudadas em pacientes que falharam ao tratamento anterior com

OLYSIO™ ou com outros antivirais de a¢do direta contra o VHC.

Uso em pacientes com outros gendtipos do VHC
Os dados clinicos ndo sdo suficientes para sustentar o uso de OLYSIO™ em pacientes com os genétipos 2, 3, 5 ou 6

do VHC.

Interacfes com medicamentos
A administragdo concomitante de OLYSIO™ com substidncias que induzem ou inibem moderadamente ou
fortemente o citocromo P450 3A (CYP3A) ndo é recomendada, pois pode levar a exposicdo significativamente

menor ou maior do simeprevir, respectivamente.

Infec¢do concomitante com o virus da hepatite B (VHB)
A seguranga e a eficacia de OLYSIO™ para o tratamento da infecgdo por VHC em pacientes coinfectados com

VHB néo foram estudadas.

Transplante de 6rgaos
A seguranga ¢ a eficacia de OLYSIO™ nio foram estudadas em pacientes submetidos a transplante de 6rgaos.
A administragdo concomitante de OLYSIO™ com ciclosporina ndo é recomendada, pois pode levar a exposigdo

significativamente mais elevada ao simeprevir.
Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

OLYSIO™ nio tem efeito conhecido na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas. Ndo foram realizados

estudos especificos dos efeitos de OLYSIO™ na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.
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O tratamento combinado com OLYSIO™ pode afetar a capacidade de dirigir e operar maquinas do paciente.
Consulte as informagoes relativas ao efeito potencial sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas, nas bulas dos

medicamentos usados com OLYSIO™ para o tratamento da hepatite C cronica.
Gravidez e lactacdo

Categoria de Gravidez:
- Terapia combinada com alfapeginterferona e ribavirina: Categoria X.

- OLYSIO™ (simeprevir): Categoria B. Atengdo: este medicamento nio ¢ recomendado em monoterapia.

- Gravidez

Nio ha estudos adequados e bem controlados com OLYSIO™ em mulheres gravidas. Estudos em animais indicam
efeitos sobre a reproducao.

OLYSIO™ 56 de ser usado durante a gravidez se o beneficio potencial justificar o risco potencial. As mulheres em

idade reprodutiva devem usar métodos contraceptivos eficazes.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento (vide Categoria X da ribavirina).

Uma vez que OLYSIO™ deve ser usado em combina¢do com outros medicamentos para o tratamento da hepatite C
cronica, as contraindicagdes ¢ adverténcias relativas a gravidez e contracepgdo aplicaveis a estes medicamentos
também se aplicam ao tratamento combinado com OLYSIO™.

Efeitos teratogénicos ou letais para o embrido foram demonstrados em todas as espécies animais expostas a
ribavirina. Portanto, deve-se tomar extremo cuidado para evitar a gravidez em pacientes do sexo feminino e em
companheiras de pacientes do sexo masculino.

Quando OLYSIO™ ¢ usado com ribavirina, as pacientes em idade reprodutiva potencial, bem como seus parceiros
e os pacientes com companheiras em idade reprodutiva potencial devem usar dois métodos contraceptivos eficazes
durante o tratamento com a ribavirina e apds a conclusdo do tratamento com a ribavirina, pelo periodo especificado

na bula da ribavirina.

- Lactacéo

Consulte as informagdes sobre lactacdo nas bulas dos outros medicamentos para o tratamento da hepatite C cronica,
usados com OLYSIO™.,

Naio se sabe se o simeprevir ou seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Quando administrado em ratas em
lactagdo, o simeprevir foi detectado no plasma de ratos lactentes, provavelmente devido a excre¢do do simeprevir no

leite. Um risco para o recém-nascido/lactente ndo pode ser excluido. Deve-se decidir entre descontinuar a
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amamentacdo ou descontinuar/ndo realizar o tratamento com OLYSIO™, levando em conta o beneficio da

amamentacao para a crianga e o beneficio do tratamento para a mae.

- Fertilidade
Nao ha dados sobre o efeito do simeprevir sobre a fertilidade humana. Ndo foram observados efeitos na fertilidade

em estudos em animais.

Informacdes ndo-clinicas

Em cées, o simeprevir foi associado com necrose hepatocelular multifocal reversivel com aumentos associados de
TGP, TGO, fosfatase alcalina e/ou bilirrubina. Este efeito foi observado em exposi¢des sistémicas mais altas (11
vezes) do que aquelas em seres humanos, na dose recomendada de 150 mg uma vez ao dia.

In vitro, o simeprevir foi muito levemente irritante para os olhos e induziu uma resposta fototdxica apds a exposi¢ao
aos raios UVA. O simeprevir ndo foi irritante para a pele de coelho ¢ ndo é provavel que cause sensibilizagdo
cutinea.

Nao houve efeitos adversos do simeprevir nas fungdes vitais (cardiaca, respiratdria e do sistema nervoso central) em

estudos em animais.

- Carcinogenicidade e mutagenicidade
O simeprevir ndo foi genotdxico em uma série de testes in vitro e in vivo. Ndo foram conduzidos estudos de

carcinogenicidade com simeprevir.

- Toxicologia reprodutiva

O simeprevir nao teve efeito na fertilidade, sobre o embrido e o feto e no desenvolvimento pré-natal e pds-natal em
ratos, em exposi¢ao sistémica semelhante a ou menor que aquela observada em humanos na dose recomendada de
150 mg, uma vez ao dia. Costelas supranumerdrias e atraso na ossificagdo foram relatadas em camundongos em
exposigoes 4 vezes maiores do que aquelas observadas em humanos na dose recomendada de 150 mg uma vez ao
dia.

Em ratas gravidas, as concentracdes do simeprevir na placenta, no figado fetal e no feto foram menores em
comparagdo aquelas observadas no sangue. Quando administrado a ratas em lactacdo, o simeprevir foi detectado no

plasma de ratos lactentes provavelmente devido a excregdo do simeprevir através do leite.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Avaliacdo in vitro das interag6es

A principal enzima envolvida no metabolismo do simeprevir ¢ a CYP3A e podem ocorrer efeitos clinicamente

relevantes de outros medicamentos na farmacocinética do simeprevir via CYP3A.
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O simeprevir ndo induz a CYP1A2 ou a CYP3A4 em hepatdcitos humanos. Estudos in vitro mostram que o
simeprevir ¢ um inibidor moderado de CYP2A6, CYP2CS8 e CYP2D6 (valores de Cls, > 32 mcg/mL) e um inibidor
leve de CYP2C19 e CYP3A (valores de Clso > 64 mcg/mL). O simeprevir ndo ¢ um inibidor clinicamente relevante
da atividade da enzima catepsina A (ICsy > 37 mcg/mL).

Os experimentos in Vitro mostram que o simeprevir é um substrato para os transportadores de medicamentos
glicoproteina-P (P-gp), MRP2, BCRP, OATP1B1, OATP2B1 e OATP1B3. O simeprevir inibe os transportadores de
captacdo OATP1B1 e NTCP e os transportadores de efluxo P-gp/MDR1, MRP2 e BSEP. O OATP1B1 e MRP2

estdo envolvidos no transporte de bilirrubina para dentro e para fora dos hepatdcitos.

Avaliagdo in vivo das interac6es

Estudos especificos de interagdes com drogas foram conduzidos para investigar os efeitos de inibidores ou indutores
de enzimas CYP na farmacocinética do simeprevir. A administracdo concomitante de OLYSIO™ com inibidores
moderados ou fortes da CYP3A pode aumentar significativamente a exposi¢do plasmatica do simeprevir, enquanto
que a coadministragdo com indutores moderados ou fortes da CYP3A pode diminuir significativamente a exposigdo
plasmatica do simeprevir e levar a perda da eficacia (Tabela 14). Portanto, a coadministragdo de OLYSIO™ com
substancias que inibem ou induzem moderadamente ou fortemente a CYP3A nio é recomendada.

Um estudo de interacdo medicamentosa foi conduzido em individuos sadios para avaliar os efeitos do simeprevir em
varias enzimas CYP via administracdo simultdnea de substratos da CYP1A2 (cafeina, oral), CYP2C9 (varfarina,
oral), CYP2C19 (omeprazol, oral), CYP2D6 (dextrometorfano, oral) e CYP3A4 (midazolam, oral e intravenoso para
investigar o efeito na atividade da CYP3A4 intestinal e hepatica, respectivamente). O simeprevir ndo afeta a
CYP2C9. A inibi¢do da CYP2C19 e CYP2D6 observada in vitro ndo é observada in vivo. O simeprevir inibe
levemente a atividade da CYP1A2 e a atividade da CYP3A4 intestinal, ao passo que ndo afeta a atividade da
CYP3A4 hepatica. A coadministragdo de OLYSIO™ com medicamentos que sdo metabolizadas principalmente
pela CYP3A4 pode resultar em aumento das concentragdes plasmaticas de tais medicamentos (Tabela 14).

Um estudo de interagdo medicamentosa conduzido em individuos sadios mostrou que a coadministragcdo de digoxina
ou rosuvastatina com o simeprevir resultou em aumento da exposicdo plasmatica da digoxina e da rosuvastatina,
devido, provavelmente, a inibicdo de P-gp e OATP1BI, respectivamente. A coadministracdo de OLYSIO™ com
medicamentos que s3o substratos para o transporte por OATP1B1 e P-gp pode resultar em aumento das
concentragdes plasmaticas de tais medicamentos (Tabela 14).

Interagdes conhecidas e teodricas entre o simeprevir ¢ medicamentos selecionados estfo listadas na Tabela 14 (as
razdes da média dos minimos quadrados com intervalos de confianga de 90% sdo apresentadas; o aumento ¢é
indicado por “T, a redugdo por “J”, sem alteragio por “>” e ndo avaliado por “NA™). Estudos de interagio foram
realizados em adultos sadios com a dose recomendada de 150 mg de simeprevir uma vez ao dia, exceto se indicado
de outra forma.

Consulte as informagdes relativas as interagdes nas bulas dos outros medicamentos usados com OLYSIO™ para o

tratamento da hepatite C cronica.
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Tabela 14: Resumo de Intera¢des Medicamentosas com simeprevir

Medicamento Dose do Medicamento Cmax ASC Cmin
coadministrado medicamento avaliado
coadministrado
ANALEPTICOS
cafeina’ 150 mg cafeina 1,12 11,26 NA
(1,06-1,19) (1,21-1,32)
Nio é necessario ajustar a dose quando OLYSIO™ ¢é coadministrado com cafeina.
ANTIARRITMICOS
digoxina' 0,25 mg digoxina 71,31 11,39 NA
(1,14-1,51) (1,16-1,67)
O uso concomitante de OLYSIO™ com digoxina resultou em aumento da
concentragdo de digoxina devido a inibicdo da P-gp pelo simeprevir. As
concentragdes da digoxina devem ser monitoradas e usadas para a titulagdo da dose
da digoxina a fim de obter o efeito clinico desejado quando ela é coadministrada com
OLYSIO™.,
amiodarona O uso concomitante de OLYSIO™ com estes antiarritmicos pode resultar em
disopiramida aumentos leves das concentragdes destes antiarritmicos, apenas quando
flecainida administrados por via oral, devido a inibigdo da CYP3A4 intestinal pelo simeprevir.
Cautela ¢ justificada e o monitoramento terap€utico destes antiarritmicos ¢
mexiletina recomendado, se disponivel, quando eles sdo coadministrados por via oral com
propafenona OLYSIO™,
quinidina
ANTICOAGULANTES
varfarina' 10 mg S-varfarina < 1,00 < 1,04 NA
(0,94-1,06) (1,00-1,07)
Nao ¢ necessario ajustar a dose quando OLYSIO™ ¢ coadministrado com varfarina.
No entanto, é recomendavel monitorar a Razio Normalizada Internacional (INR)
ANTICONVULSIVANTES
carbamazepina O uso concomitante de OLYSIO™ com carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital
oxcarbazepina ou fenitoina pode resultar em reducdo significativa das concentragdes plasmaticas de
fenobarbital simeprevir devido a forte inducdo da CYP3A por estes anticonvulsivantes. Isto pode
fenitoina resultar em perda do efeito terapéutico de OLYSIO™. A administra¢do
concomitante de OLYSIO™ com estes anticonvulsivantes ndo é recomendada.
ANTIDEPRESSIVOS
escitalopram’ 10 mg, uma vez escitalopram 1,03 1,00 < 1,00
ao dia (0,99-1,07) (0,97-1,03) (0,95-1,05)
simeprevir 40,80 40,75 10,68
(0,71-0,89) (0,68-0,83) (0,59-0,79)
O uso concomitante de OLYSIO™ com escitalopram resultou em diminui¢do das
concentragdes de simeprevir. Esta redugdo ndo ¢ considerada clinicamente relevante.
Nao ¢ necessario ajustar a dose de nenhum dos medicamentos quando eles sdo
administrados concomitantemente.
ANTI-HISTAMINICOS
astemizol O astemizol e a terfenadina tém potencial para arritmias cardiacas. O uso
terfenadina concomitante de OLYSIO™ com astemizol e terfenadina pode resultar em aumentos
leves das concentragdes destes anti-histaminicos devido a inibi¢ao da CYP3A4
intestinal pelo simeprevir. A administragdo concomitante de OLYSIO™ com
astemizol ou terfenadina no é recomendada.
ANTI-INFECCIOSOS
Antibidticos macrolideos (administracéo sistémica)
azitromicina Nao ¢ necessario ajustar a dose quando OLYSIO™ ¢ coadministrado com
azitromicina.
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eritromicina’

500 mg, 3 vezes | eritromicina 171,59 11,90 13,08
a0 dia (1,232,05) | (1,53-236) | (2,54-3,73)

simeprevir 14,53 17,47 112,74
(3,91-5,25) | (6,41-8,70) | (10,19-15,93)

O uso concomitante de OLYSIO™ com eritromicina resultou em aumento
significativo das concentragdes plasmaticas de eritromicina e de simeprevir devido a
inibicdo da CYP3A4 e P-gp pela eritromicina e pelo simeprevir. A administragio
concomitante de OLYSIO™ com eritromicina sistémica ndo ¢ recomendada.

Claritromicina
telitromicina

O uso concomitante de OLYSIO™ com claritromicina ou telitromicina pode resultar
em aumento das concentragcdes plasmaticas do simeprevir devido a inibicdo da
CYP3A por estes antibidticos. A administracdo concomitante de OLYSIO™ com
claritromicina ou telitromicina ndo é recomendada.

Antifdngicos (administra

80 sistémica)

itraconazol
cetoconazol
posaconazol

O uso concomitante de OLYSIO™ com itraconazol, cetoconazol ou posaconazol
sistémicos pode resultar em aumento significativo das concentra¢des plasmaticas de
simeprevir devido a forte inibi¢do da CYP3A por estes antifiingicos. A administragdo
concomitante de OLYSIO™ com itraconazol, cetoconazol ou posaconazol
sistémicos ndo € recomendada.

fluconazol
voriconazol

O uso concomitante de OLYSIO™ com fluconazol ou voriconazol sistémico pode
resultar em aumento das concentragdes plasmaticas de simprevir devido a inibi¢do
leve a moderada da CYP3A por estes antifungicos. A administragdo concomitante de
OLYSIO™ com fluconazol ou voriconazol sistémico ndo ¢ recomendada.

Antimicobacterianos

bedaquilina

Nao ¢ necessario ajustar a dose quando OLYSIO™ ¢ coadministrado com
bedaquilina.

rifampicina'

600 mg, uma vez rifampicina < 0,92 < 1,00 NA
ao dia (0,80-1,07) (0,93-1,08)
25-desacetil- 1,08 11,24 NA
rifampicina (0,98-1,19) (1,13-1,36)
simeprevir 11,31 40,52 40,08
(1,03-1,66) (0,41-0,67) (0,06-0,11)

O uso concomitante de OLYSIO™ com rifampicina resultou em diminui¢éo
significativa das concentragdes plasmaticas do simeprevir devido a indugdo da
CYP3A4 pela rifampicina. Isto pode resultar em perda do efeito terapéutico de
OLYSIO™. A administragdo concomitante de OLYSIO™ com rifampicina ndo ¢
recomendada.

rifabutina O uso concomitante de OLYSIO™ com rifabutina ou rifapentina pode resultar em

rifapentina diminuigdo significativa das concentragdes plasmaticas do simeprevir devido a
indugdo da CYP3A4 por estes antimicobacterianos. Isto pode resultar em perda do
efeito terapéutico de OLYSIO™. A administragdo concomitante de OLYSIO™
com rifabutina ou rifapentina néo ¢ recomendada.

ANTITUSSIGENOS

dextrometorfano (DXM)'

30 mg DXM T121 11,08 NA
(0,93-1,57) | (0,87-1,35)

dextrorfano 1,03 - 1,09 NA
(0,93-1,15) | (1,03-1,15)

Nao ¢ necessario ajustar a dose quando OLYSIO™ ¢ coadministrado com
dextrometorfano.

BLOQUEADORES DE CANAL DE CALCIO (administragdo oral)

anlodipino O uso concomitante de OLYSIO™ com bloqueadores de canal de calcio orais pode
bepridil resultar em aumento das concentragdes plasmaticas dos bloqueadores de canal de
diltiazem calcio devido a inibicdo da CYP3A4 e/ou da P-gp intestinal pelo simeprevir.
felodipino Justifica-se cautela e o monitoramento clinico do paciente é recomendado quando
nicardipino OLYSIO™ ¢ coadministrado com bloqueadores de canal de calcio de uso oral.
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nifedipino
nisoldipino
verapamil

CORTICOSTEROIDES

dexametasona sistémica

O uso concomitante de OLYSIO™ com dexametasona sistémica pode resultar em
diminuicdo das concentragdes plasmaticas do simeprevir devido a indu¢ao moderada
da CYP3A4 pela dexametasona. Isto pode resultar em perda do efeito terapéutico de
OLYSIO™. A administragdo concomitante de OLYSIO™ com dexametasona
sistémica ndo é recomendada.

budesonida
fluticasona
metilprednisolona
prednisona

Nao ¢ necessario ajustar a dose quando OLYSIO™ ¢ coadministrado com

budesonida, fluticasona, metilprednisolona ou prednisona.

PRODUTOS GASTRINTESTINAIS

Antiacidos

Exemplo: hidroxido de
aluminio ou de
magnésio, carbonato de
calcio

Nao ¢é esperado que o uso concomitante de OLYSIO™ com antiacidos resulte em
interacdo clinicamente relevante. Ndo é necessario ajustar a dose quando OLYSIO™
¢ coadministrado com antiacidos.

Antagonistas de receptor

H,

Exemplo: cimetidina,
nizatidina, ranitidina

Nao ¢ esperado que o uso concomitante de OLYSIO™ com antagonistas de receptor
H, resulte em interagcdo clinicamente relevante. Nao ¢ necessario ajustar a dose
quando OLYSIO™ ¢ coadministrado com antagonistas de receptor H,.

Propulsores

cisaprida

A cisaprida tem potencial para causar arritmias cardiacas. O uso concomitante de
OLYSIO™ com cisaprida pode resultar em aumento das concentragcdes plasmaticas
da cisaprida devido a inibi¢do da CYP3A4 intestinal pelo simeprevir. A
administragdo concomitante de OLYSIO™ com cisaprida ndo é recomendada.

Inibidores de bomba de prétons

omeprazol'

T1,14 1,21 NA
(0,93-1,39) | (1,00-1,46)

40 mg omeprazol

O uso concomitante de OLYSIO™ com omeprazol resultou em aumento das
concentragdes plasmaticas de omeprazol. No entanto, ndo se espera que este aumento
seja clinicamente relevante. Ndo € necessario ajustar a dose quando OLYSIO™ ¢
coadministrado com omeprazol.

Outros inibidores de

Nao ¢ esperado que o uso concomitante de OLYSIO™ com inibidores de bomba de

bomba de  protons, | protons resulte em interagdo clinicamente relevante. Nao € necessario ajustar a dose
exemplo: quando OLYSIO™ ¢ coadministrado com inibidores de bomba de protons.
dexlansoprazol,
esomeprazol,
lansoprasol, pantoprazol,
rabeprazol
PRODUTOS PARA VHC
Antivirais
sofosbuvir’ 400 mg, uma vez | sofosbuvir 71,91 13,16 NA
ao dia (1,26-2,90) (2,25-4,44)
GS-331007 40,69 < 1,09 NA
(0,52-0,93) (0,87-1,37)
simeprevir < 0,96 0,94 NA
(0,71-1,30) (0,67-1,33)

O uso concomitante de OLYSIO™ com sofosbuvir resultou em aumento das

concentragdes plasmaticas do sofosbuvir, sem alteragcdo na exposi¢do do metabolito
nucleotideo GS-331007 ou do simeprevir. O aumento na exposi¢ao do sofosbuvir ndo

¢ clinicamente relevante.
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PRODUTOS FITOTERAPICOS

Cardo mariano (Silybum
marianum)

O uso concomitante de OLYSIO™ com cardo mariano pode resultar em aumento
das concentra¢des plasmaticas do simeprevir devido a inibigdo da CYP3A pelo cardo
mariano. A administragdo concomitante de OLYSIO™ e Cardo mariano ndo ¢
recomendada.

Erva de S3o Jodo
(Hypericum perforatum)

O uso concomitante de OLYSIO™ com produtos contendo a Erva de Sdo Jodo pode
resultar em diminui¢do significativa das concentragdes plasmaticas do simeprevir
devido a indugdo da CYP3A pela Erva de Sao Jodo. Isto pode resultar em perda do
efeito terapéutico de OLYSIO™. A administra¢do concomitante de OLYSIO™ com
produtos contendo a Erva de Sdo Jodo ndo é recomendada.

PRODUTOS PARA HIV
Medicamento contendo | O uso concomitante de OLYSIO™ ¢ medicamentos contendo cobicistato pode
cobicistato resultar em aumento significativo das concentragdes plasmaticas do simeprevir

devido a forte inibicdo da CYP3A pelo cobicistato. A administracdo concomitante de
OLYSIO™ com um medicamento contendo cobicistato ndo é recomendada.

Antirretrovirais — antago

nista de CCR5

maraviroque

Nao ¢ esperado que o uso concomitante de OLYSIO™ com maraviroque resulte em
interacdo clinicamente relevante. Nao é necessario ajustar a dose de nenhum dos
medicamentos quando OLYSIO™ ¢ coadministrado com maraviroque.

Antirretrovirais —inibidor de integrase

raltegravir'

400 mg, duas raltegravir < 1,03 11,08 11,14
vezes ao dia (0,78-1,36) (0,85-1,38) (0,97-1,36)
simeprevir 0,93 < 0,89 10,86
(0,85-1,02) (0,81-0,98) (0,75-0,98)

Nao ¢ necessario ajustar a dose de nenhum dos medicamentos quando OLYSIO™ ¢
coadministrado com raltegravir.

Antirretroviral — inibidores da transcriptase

reversa ndo analogos de nucleosideo (ITRNN)

efavirenz' 600 mg, uma vez Efavirenz 0,97 <> 0,90 0,87
ao dia (0,89-1,06) (0,85-0,95) (0,81-0,93)
simeprevir 40,49 40,29 40,09
(0,44-0,54) (0,26-0,33) (0,08-0,12)
O uso concomitante de OLYSIO™ com efavirenz resultou em diminui¢ao
significativa das concentragdes plasmaticas do simeprevir devido a indugdo da
CYP3A pelo efavirenz. Isto pode resultar em perda do efeito terapéutico de
OLYSIO™, A administragdo concomitante de OLYSIO™ com efavirenz nio ¢
recomendada.
rilpivirina' 25 mg, uma vez rilpivirina < 1,04 1,12 1,25
ao dia (0,95-1,13) (1,05-1,19) (1,16-1,35)
simeprevir T 1,10 1,06 0,96
(0,97-1,26) (0,94-1,19) (0,83-1,11)
Nao é necessario ajustar a dose de nenhum dos medicamentos quando OLYSIO™ ¢
coadministrado com rilpivirina.
Outros ITRNN | O uso concomitante de OLYSIO™ com delavirdina, etravirina ou nevirapina pode
(delavirdina, etravirina, | resultar em alteragdo das concentragdes plasmaticas do simeprevir devido a inibi¢do
nevirapina) (delavirdina) ou indug¢do (etravirina ou nevirapina) da CYP3A por estes

medicamentos. A administragdo concomitante de OLYSIO™ com delavirdina,
etravirina ou nevirapina ndo ¢ recomendada.

Antirretrovirais — inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos ou nucleotideos [ITRN(t)]

fumarato de tenofovir

desoproxila'

300 mg, uma vez tenofovir 71,19 1,18 1,24
a0 dia (1,10-130) | (1,13-124) | (1,15-133)
simeprevir 40,85 40,86 40,93
(0,73-0.99) | (0,76-0.98) | (0.78-1,11)

Nao ¢ necessario ajustar a dose de nenhum dos medicamentos quando OLYSIO™ ¢

coadministrado com fumarato de tenofovir desoproxila.
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Outros ITRN (abacavir,
didanosina, entricitabina,
lamivudina, estavudina,
zidovudina)

Nao ¢ esperado que o uso concomitante de OLYSIO™ com estes ITRN resulte em
interacdo clinicamente relevante com base nas diferentes vias de eliminagdo para
estes ITRN e simeprevir. Nao ¢ necessario ajustar a dose quando OLYSIO™ ¢

coadministrado com estes ITRN.

Antirretroviral — inibidores de protease (IP)

darunavir/ritonavir'*

800/100 mg, uma darunavir < 1,04 11,18 11,31
vez ao dia (0,99-1,10) | (1,11-1,25) (1,13-1,52)
simeprevir 1,79 12,59 14,58
(1,55-2,06)* | (2,15-3,11)* | (3,54-5,92)*

O uso concomitante de OLYSIO™ com darunavir/ritonavir resultou em aumento
das concentragdes plasmaticas do simeprevir devido a inibig¢do da CYP3A pelo

darunavir/ritonavir. A administragdo concomitante de OLYSIO™ com
darunavir/ritonavir néo € recomendada.
*Nota: darunavir/ritonavir + 50 mg de simeprevir comparado com 150 mg de
simeprevir apenas.
ritonavir'? 100 mg, duas simeprevir 14,70 17,18 114,35
vezes ao dia (3,84-5,76) (5,63-9,15) (10,29-20,01)

O uso concomitante de OLYSIO™ com ritonavir resultou em aumento significativo
das concentragdes plasmaticas do simeprevir devido a forte inibigdo da CYP3A pelo
ritonavir. A administracdo concomitante de OLYSIO™ com ritonavir ndo ¢
recomendada.

Outros IP do HIV
potencializados ou nio
(por exemplo: atazanavir,
(fos)amprenavir,
lopinavir, indinavir,
nelfinavir, saquinavir,
tipranavir

O uso concomitante de OLYSIO™ com IPs do HIV potencializados ou ndo com
ritonavir pode resultar resultou em alteracdo das concentragdes plasmaticas do
simeprevir devido a inibi¢do ou inducdo da CYP3A por estes IPs do HIV. A
administragdo concomitante de OLYSIO™ com qualquer IP do HIV, com ou sem
ritonavir, nao é recomendada.

INIBIDORES DA HMG REDUTASE CoA

rosuvastatina

rosuvastatina 13,17 12,81 NA

(2,57-391) | (2,34-3,37)

10 mg

O uso concomitante de OLYSIO™ com rosuvastatina resultou em aumento das
concentragdes plasmaticas da rosuvastatina devido a inibi¢do do OATPIBI1 pelo
simeprevir. Titular a dose de rosuvastatina com cuidado e usar a menor dose
necessaria, mantendo o monitoramento da seguranga quando ela for coadministrada
com OLYSIO™.

pitavastatina
pravastatina

O uso concomitante de OLYSIO™ com pitavastatina ou pravastatina pode resultar
em aumento das concentragdes plasmaticas de pitavastatina e pravastatina devido a
inibicdo do OATPI1BI1 pelo simeprevir. Titular a dose de pitavastatina ¢ pravastatina
com cuidado e usar a menor dose necessaria, mantendo o monitoramento da
seguranca quando elas forem coadministradas com OLYSIO™.

atorvastatina'

40 mg

atorvastatina

11,70
(1,42-2,04)

12,12
(1,72-2,62)

NA

2-hidréxi-
atorvastatina

11,98
(1,70-2,31)

12,29
(2,08-2,52)

NA

O uso concomitante de OLYSIO™ com atorvastatina resultou em aumento das
concentragdes plasmaticas da atorvastatina devido a inibi¢do do OATP1B1 e/ou da
CYP3A4 pelo simeprevir. Titular a dose de atorvastatina com cuidado e usar a menor
dose necessaria, mantendo o monitoramento da seguranca quando ela for

coadministrada com OLYSIO™,

sinvastatina’

40 mg

sinvastatina

11,46
(1,17-1,82)

11,51
(1,32-1,73)

NA

sinvastatina
acida

13,03
(2,49-3,69)

11,88
(1,63-2,17)

NA
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O uso concomitante de OLYSIO™ com sinvastatina resultou em aumento das
concentragdes plasmaticas da sinvastatina devido a inibi¢do do OATP1BI1 e/ou da
CYP3A4 pelo simeprevir. Titular a dose de sinvastatina com cuidado e usar a menor
dose necessaria, mantendo o monitoramento da seguranca quando ela for
coadministrada com OLYSIO™.

lovastatina

O uso concomitante de OLYSIO™ com lovastatina pode resultar em aumento das
concentragdes plasmaticas da lovastatina devido a inibigdo do OATPIBI1 e/ou da
CYP3A4 pelo simeprevir. Titular a dose de lovastatina com cuidado e usar a menor
dose necessaria, mantendo o monitoramento da seguranca quando ela for
coadministrada com OLYSIO™.

fluvastatina

Nao ¢ esperado que o uso concomitante de OLYSIO™ com fluvastatina resulte em
interacdo clinicamente relevante. Nao é necessario ajustar a dose quando OLYSIO™
¢ coadministrado com fluvastatina.

CONTRACEPTIVOS HORMONAIS

etinilestradiol’ 0,035 mg, uma etinilestradiol 71,18 1,12 < 1,00
noretistererona' vez ao dia (1,09-1,27) (1,05-1,20) (0,89-1,13)
1 mg, uma vez ao | noretisterona <~ 1,06 1,15 0 1,24
dia (0,99-1,14) (1,08-1,22) (1,13-1,35)
Nao ¢ necessario ajustar a dose quando OLYSIO™ ¢ coadministrado com
contraceptivos a base de estrogénio ¢/ou progestogénio.
Devido aos efeitos teratogénicos e/ou embriocidas significativos com a ribavirina,
dois métodos contraceptivos eficazes devem ser usados durante o tratamento com
ribavirina.
IMUNOSSUPRESSORES
ciclosporina 100 mg ciclosporina' T1,16 T1,19 NA
(1,07-1,26) (1,13-1,26)
Dose simeprevir® 14,74 1581 NA
individualizada (3,12-7,18) (3,56-9,48)
para o paciente’
O uso concomitante de OLYSIO™ com ciclosporina resultou em aumento
significativo das concentragdes plasmaticas de simeprevir devido a inibicdo de
OATPIBI, P-gp e CYP3A pela cilcosporina. A coadminsitracdo de OLYSIO™ com
cilosporina néo é recomendada.
tacrolimo 2 mg tacrolimo 40,76 40,83 NA
(0,65-0,90) (0,59-1,16)
Dose simeprevir’ 11,79 11,85 NA
individualizada (1,22-2,62) (1,18-2,91)
para o paciente’
O uso concomitante de OLYSIO™ com tacrolimo resultou em aumento das
concentragdes plasmaticas de simeprevir devido a inibigdo de OATP1BI1. Este
aumento nao é considerado clinicamente relevante. Nao ¢ necessario ajustar a dose de
nenhum dos medicamentos quando OLYSIO™ ¢ coadministrado com tacrolimo. E
recomendado monitorar as concentragdes do tacrolimo no sangue.
sirolimo O uso concomitante de OLYSIO™ ¢ sirolimo pode resultar em leve aumento ou

diminui¢do das concentracdes plasmaticas de sirolimo. E recomendado monitorar as
concentragoes do sirolimo no sangue.

ANALGESICOS NARCOTICOS

metadona® 30-150 mg, uma | R(-)-metadona 1,03 0,99 1,02
vez ao dia, dose (0,97-1,09) (0,91-1,09) (0,93-1,12)
individualizada

Nao ¢é necessario ajustar a dose quando OLYSIO™ ¢ coadministrado com
metadona.

buprenorfina Nao ¢ necessario ajustar a dose quando OLYSIO™ ¢ coadministrado com
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naloxona

| buprenorfina ou naloxona.

INIBIDORES DA FOSFODIESTERASE TIPO 5 (PDE-5)

sildenafila O uso concomitante de OLYSIO™ ¢ inibidores da PDE-5 pode resultar em aumento
tadalafila leve das concentragdes dos inibidores da PDE-5 devido a inibi¢do da CYP3A4
vardenafila intestinal pelo simeprevir.

Nao ¢ necessario ajustar a dose quando OLYSIO™ ¢ coadministrado com doses de
sildenafila, vardenafila ou tadalafila indicadas para o tratamento da disfuncao erétil.
Pode ser necessario ajustar a dose do inibidor da PDE-5 quando OLYSIO™ ¢
coadministrado com sildenafila ou tadalafila administradas cronicamente nas doses
usadas para o tratamento da hipertensdo arterial pulmonar. Considere iniciar o
tratamento com a menor dose do inibidor da PDE-5 e aumentar a dose conforme a
necessidade, com monitoramento clinico apropriado.

SEDATIVOS / ANSIOLITICOS

midazolam' 0,075 mg/kg oral | midazolam 71,31 T1,45 NA
(1,19-145) | (1,35-1,57)

0,025 mg/kg 40,78 1,10 NA
intravenoso (0,52-1,17) (0,95-1,26)

O uso concomitante de OLYSIO™ e midazolam por via oral resultou em aumento
das concentragdes plasmaticas do midazolam devido a inibi¢do leve da CYP3A4
intestinal pelo simeprevir. As concentragdes plasmaticas do midazolam ndo foram
afetadas quando ele foi administrado por via intravenosa, pois o simeprevir nao inibe
a CYP3A4 hepatica. Justifica-se cautela quando este medicamento de indice
terapéutico estreito é coadministrado com OLYSIO™ por via oral.

triazolam O uso concomitante de OLYSIO™ e triazolam por via oral pode resultar em
aumento leve das concentragdes do midazolam devido a inibi¢do da CYP3A4
intestinal pelo simeprevir. Justifica-se cautela quando este medicamento de indice
terapéutico estreito é coadministrado com OLYSIO™ por via oral.

ESTIMULANTES

metilfenidato Nao ¢é necessario ajustar a dose quando OLYSIO™ ¢ coadministrado com

metilfenidato.

A direcio da flecha (T = aumento, 4 = diminui¢do, <> = sem alteracio) para cada pardmetro farmacocinético €
baseado no intervalo de confianca de 90% da razdo da média geométrica situado dentro («>), abaixo (¥) ou acima
(1) do intervalo de 0,80-1,25.

" A interagdo entre OLYSIO™ ¢ o medicamento foi avaliada em um estudo de farmacocinética em adultos sadios.
Todas as outras interagdes apresentadas sdo previstas.

? Este estudo de interacdo foi realizado com uma dose maior que a dose recomendada de OLYSIO™ para avaliar o
efeito maximo no medicamento coadministrado. A recomendagdo posologica ¢ aplicavel para a dose recomendada
de 150 mg de OLYSIO™ uma vez ao dia.

3 Comparagio baseada em controles de historicos. A interagdo entre simeprevir e o medicamento foi avaliada em um
subestudo de farmacocinética dentro de um estudo de fase 2 em 22 pacientes infectados pelo VHC. A seguranga e
eficacia de simeprevir + sofosbuvir ndo foram estabelecidas em estudos clinicos fase II1.

* Neste estudo de interagdo a dose de OLYSIO™ foi 50 mg quando coadministrado em combinagdo com
darunavir/ritonavir comparada a 150 mg no grupo de tratamento com OLYSIO™ isolado.

> Dose do paciente individualizada a critério do médico, de acordo com a pratica clinica local.

% Comparagio baseada nos controles historicos. Dados interinos de um estudo de fase 2 em 9 pacientes infectados
pelo VHC apds transplante de figado.

" Comparagdo baseada nos controles historicos. Dados interinos de um estudo de fase 2 em 11 pacientes infectados
pelo VHC apds transplante de figado

® A interagdo entre OLYSIO™ ¢ o medicamento foi avaliada em um estudo de farmacocinética em adultos
dependentes de opioides em tratamento de manuten¢do estavel com metadona.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar OLYSIO™ em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz.
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Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricagéo.

Namero de lote e datas de fabricacédo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico
As capsulas duras de OLYSIO™ s3o brancas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
OLYSIO™ nio deve ser administrado isolado, mas sim associado a outros medicamentos para o tratamento da
hepatite C cronica.

Consulte a posologia dos medicamentos usados concomitantemente com OLYSIO™ nas respectivas bulas.

Posologia — Adultos (= 18 anos)

A dose recomendada de OLYSIO™ ¢ 150 mg uma vez ao dia, durante 12 semanas, administrada com a refeicao.

Os medicamentos recomendados para coadministragdo e a duragdo do tratamento para o tratamento combinado com
OLYSIO™ estdo na Tabela 15.

A duragao do tratamento depende da resposta do paciente ao tratamento e de suas caracteristicas basais.

Tabela 15: Medicamentos coadministrados e duracdo do tratamento recomendados para o tratamento
associado ao OLYSIO™

Populacédo de pacientes Historico de tratamento Esquema e Duragéo do Tratamento
OLYSIO™ associado a alfapeginterferona e ribavirina
12 semanas de OLYSIO™ associado a
Pacientes com ou sem alfapeginterferona e ribavirina seguido por 12
cirrose, monoinfectados | Virgens de tratamento ou com semanas adicionais de alfapeginterferona e
por VHC genétipo 1 ou 4 recidiva anterior' ribavirina
(duragdo total do tratamento de 24
semanas)’
12 semanas de OLYSIO™ associado a
Pacientes com ou sem Nao respondedores a terapia alfapeginterferona e ribavirina seguido por 36
cirrose monoinfectados prévia® (incluindo aqueles semanas adicionais de alfapeginterferona e
por VHC genotipo 1 ou 4 com resposta parcial e ribavirina
resposta nula) (duragdo total do tratamento de 48
semanas)’
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12 semanas de OLYSIO™ associado a

Pacientes coinfectados por alfapeginterferona e ribavirina seguido por 12

VHC genétipo 1/ HIV-1, Virgens d.e ‘FratamenFo (l)u com semanas adiciona.is dq glfapeginterferona e
e Cirrose recidiva anterior ribavirina
(duragdo total do tratamento de 24
semanas)’
Nao respondedores a terapia 12 semanas de OLYSIO™ associado a
prévia® (incluindo aqueles alfapeginterferona e ribavirina seguido por 36
Pacientes coinfectados por com resposta parcial e semanas adicionais de alfapeginterferona e
VHC genétipo 1/ HIV-1, | resposta nula), ou com cirrose ribavirina
(independente do historico de (duragdo total do tratamento de 48
tratamento) semanas)’

OLYSIO™ associado ao sofosbuvir

Virgens de tratamento, com
recidiva anterior e sem
resposta anterior’ (incluindo
aqueles com resposta parcial e
resposta nula)

Pacientes com VHC
gendtipo 1, com ou sem
cirrose, sem coinfec¢do

por HIV

12 semanas de OLYSIO™ + sofosbuvir (com
ou sem ribavirina)*’

""Recidiva apds tratamento anterior com interferona (peguilada ou ndo-peguilada), com ou sem ribavirina.

* Duragdo recomendada do tratamento desde que o paciente ndo preencha uma regra de interrupgio do
tratamento (ver Tabela 16).

3 Sem resposta apos tratamento anterior com interferona (peguilada ou ndo-peguilada), com ou sem ribavirina.

* Nenhuma regra de interrupgio se aplica a combinagio de OLYSIO™ com sofosbuvir.

> OLYSIO™ com sofosbuvir deve ser usado apenas por pacientes intolerantes ou inelegiveis a terapia com
alfapeginterferona ou quando outra terapia ndo esteja disponivel.-A ribavirina pode ser utilizada baseada em
avaliagdo clinica individual e uma duragdo de tratamento mais longa (até 24 semanas) de OLYSIO™ com
sofosbuvir (com ou sem ribavirina) deve ser considerada baseada em caracteristicas individuais (ver itens “3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”; “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”; “9. REACOES
ADVERSAS”). A seguranca e a eficacia de OLYSIO™ + sofosbuvir estio sendo estabelecidas em estudo
clinico fase III (Optimist-1 e Optimist-2).

Veja as regras para a interrup¢do do tratamento em pacientes que estdo recebendo OLYSIO™ associado a

alfapeginterferona e ribavirina na Tabela 16.

Interrupcédo do tratamento em pacientes com resposta virolégica inadequada durante o tratamento

- Uso com alfapeginterferona e ribavirina

E improvavel que os pacientes com resposta virologica inadequada durante o tratamento alcancem uma resposta
virologica sustentada (RVS). Portanto, a interrupg@o do tratamento ¢ recomendada nestes pacientes.

Os limites de RNA VHC que determinam a interrupg¢do do tratamento (isto ¢, as regras para interrup¢do do
tratamento) em pacientes recebendo OLYSIO™ associado a alfapeginterferona e ribavirina sdo apresentadas na

Tabela 16.

Tabela 16: Regras para a interrupcdo do tratamento em pacientes com resposta virologica inadequada
durante o tratamento, que estao recebendo OLYSIO™ associado a alfapeginterferona e ribavirina
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RNA VHC Acéo

4* semana de tratamento: > 25 Ul/mL Interromper OLYSIO™  alfapeginterferona e ribavirina

12* semana de tratamento: > 25 UI/mL' Interromper  alfapeginterferona e ribavirina (o
tratamento com OLYSIO™ ¢ completado na 12*
semana)

24* semana de tratamento: > 25 Ul/mL' Interromper a alfapeginterferona e a ribavirina

"'E recomendavel reavaliar o RNA VHC no caso de RNA VHC > 25 UI/mL apés nivel anterior no detectavel para
confirmar os niveis de RNA VHC antes de interromper o tratamento da hepatite C.

Uso com sofosbuvir
Nao foram observadas falhas viroldgicas durante o tratamento em pacientes recebendo OLYSIO™ associado ao

sofosbuvir. Portanto, as regras para interrup¢do do tratamento ndo se aplicam ao tratamento combinado de

OLYSIO™ ¢ sofosbuvir.

Ajuste da dose ou interrupcéo do tratamento com OLYSIO™
Para evitar a falha do tratamento, a dose de OLYSIO™ nio deve ser reduzida ou interrompida. Se o tratamento com

OLYSIO™ for descontinuado devido a rea¢des adversas ou resposta viroldogica ndo adequada, o tratamento com

OLYSIO™ njo deve ser reiniciado.

Ajuste da dose ou interrup¢do do tratamento com outros medicamentos usados em combinagdo com
OLYSIO™ para o tratamento da hepatite C cronica

Se reacdes adversas potencialmente relacionadas aos outros medicamentos usados em combinagdo com OLYSIO™
para o tratamento da hepatite C cronica exigirem o ajuste da dose ou a interrupgdo do(s) medicamento(s), consulte as
instrugdes nas respectivas bulas.

Se algum dos outros medicamentos usados em combinagdo com OLYSIO™ para o tratamento da hepatite C cronica
for descontinuado permanentemente por qualquer razdo, a descontinuacdo de OLYSIO™ deve ser considerada.

OLYSIO™ n3o deve ser administrado isoladamente.

Dose esquecida

Se houver esquecimento de uma dose de OLYSIO™ e o paciente se lembrar dentro de 12 horas apds o horario
usual da administracdo, a dose esquecida deve ser administrada o quanto antes com alimento e, entdo, a proxima
dose de OLYSIO™ deve ser tomada no horario habitual. Se o esquecimento ultrapassar 12 horas, a dose esquecida

ndo deve ser tomada e a proxima dose deve ser administrada no horario normal programado.

Populac6es especiais

- Pacientes pediatricos (idade inferior a 18 anos): a seguranga ¢ a eficacia de OLYSIO™ nio foram estabelecidas

em pacientes pediatricos.
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- Pacientes idosos (idade acima de 65 anos): os dados de seguranga e eficacia de OLYSIO™ em pacientes com

mais de 65 anos de idade s@o limitados. Nao € necessario ajustar a dose de OLYSIO™ em pacientes idosos.

- Pacientes com comprometimento renal: ndo ¢é necessario ajustar a dose de OLYSIO™ em pacientes com
insuficiéncia renal leve, moderada ou severa. A seguranga e a eficacia de OLYSIO™ ndo foram estudadas em
pacientes infectados pelo virus da hepatite C com insuficiéncia renal severa (depuragdo de creatinina inferior a 30
mL/min) ou doenga renal terminal, incluindo pacientes que necessitam de dilise. O simeprevir tem ligagdo alta as
proteinas plasmaticas e, portanto, ndo € provavel que a dialise resulte em remogao significativa do simeprevir.

Consulte as recomendagdes de uso dos medicamentos usados em combinagdo com OLYSIO™ para pacientes com

comprometimento renal nas respectivas bulas.

- Pacientes com comprometimento hepatico: ndo é necessario ajustar a dose de OLYSIO™ em pacientes com
insuficiéncia hepdtica leve ou moderada (Child-Pugh Classe A ou B). Ndo se pode recomendar uma dose para
pacientes com insuficiéncia hepatica severa (Child-Pugh Classe C). A seguranca ¢ a eficacia de OLYSIO™ ndo
foram estudadas em pacientes infectados pelo VHC com comprometimento hepatico moderado ou severa (Child-
Pugh Classe B ou C).

Consulte as bulas dos medicamentos usados em combinagdo OLYSIO™ quanto ao uso em pacientes com
comprometimento hepatico. A combinagdo com alfapeginterferona ¢ contraindicada em pacientes com cirrose

descompensada (Child-Pugh Classe B ou C).

Raca
Considerando os dados limitados, os potencias riscos e beneficios de OLYSIO™ 150 mg devem ser avaliados com

cuidado antes do uso em pacientes do Leste Asiatico.

Infeccdo concomitante pelo virus tipo 1 da imunodeficiéncia humana (HIV-1) e VHC

Nao ¢é necessario ajustar a dose de OLYSIO™ em pacientes com infec¢do concomitante pelo VHC e pelo HIV-1.
OLYSIO™ associado a alfapeginterferona e ribavirina: pacientes com infec¢do concomitante por VHC/HIV-1,
independente do histdrico de tratamento anterior para o VHC, devem ser tratados da mesma forma que os pacientes
com infec¢do apenas pelo VHC, exceto os pacientes com infecgdo concomitante e cirrose que devem receber 36
semanas de tratamento com alfapeginterferona e ribavirina apos completar 12 semanas de tratamento com

OLYSIO™! alfapeginterferona e ribavirina (duragao total do tratamento de 48 semanas).

Para informacdes sobre interagdes com agentes antirretrovirais veja o item “5. ADVERTENCIAS E

PRECAUCOES” e “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”.

Administracao
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OLYSIO™ deve ser administrado por via oral, uma vez ao dia com a refeigdo. O tipo de alimento ndo afeta a
exposi¢ao ao simeprevir. A capsula deve ser deglutida inteira.

OLYSIO™ deve ser usado em combinagdo com outros medicamentos para o tratamento da hepatite C. Portanto,
consulte a bula destes medicamentos usados em combinagdo com OLYSIO™, quanto as instru¢des especificas de

dosagem.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

OLYSIO™ deve ser administrado em combinagdo com outros medicamentos para o tratamento da hepatite C
cronica. Consulte as informagdes relativas as reacdes adversas destes medicamentos nas respectivas bulas.

As reacdes adversas sdo apresentadas ao longo desta secdo. As reagdes adversas sdo eventos adversos que foram
considerados razoavelmente associados ao uso de OLYSIO™, com base na avaliagdo abrangente da informagdo
disponivel de eventos adversos. Uma relag@o causal com OLYSIO™ nio pode ser estabelecida de forma confiavel
em casos individuais. Além disso, como os estudos clinicos sdo conduzidos sob condigdes amplamente variaveis, as
taxas de reagdes adversas observadas nos estudos clinicos de um medicamento ndo podem ser comparadas
diretamente com as taxas nos estudos clinicos de outro medicamento ¢ podem nao refletir as taxas observadas na

pratica clinica.

Uso com alfapeginterferona e ribavirina

O perfil global de seguranga de OLYSIO™ em combinagdo com alfapeginterferona e ribavirina em pacientes com
infecgdo pelo VHC genoétipo 1 que eram virgens de tratamento ou que falharam ao tratamento anterior com
interferona, com ou sem ribavirina, ¢ baseado nos dados agrupados de dois estudos clinicos de fase 2 (Estudos C205
e C2006) e trés estudos clinicos de fase 3 (Estudos C208, C216 e HPC3007). Os dados agrupados dos estudos de fase
2 e fase 3 incluiram 1486 pacientes que receberam OLYSIO™ em combinagdo com alfapeginterferona e ribavirina
(924 dos quais deveriam receber 150 mg de OLYSIO™ uma vez ao dia durante 12 semanas) e 540 pacientes que
receberam placebo com alfapeginterferona e ribavirina.

A Tabela 17 apresenta uma lista de reacdes adversas de severidade pelo menos moderada (> Grau 2) relatadas em
pacientes durante as 12 semanas de tratamento com 150 mg de OLYSIO™ uma vez ao dia ou placebo, em
combinacdo com alfapeginterferona e ribavirina, nos estudos de fase 3 agrupados (estudos C208, C216 e HPC3007).
As reagOes adversas estdo listadas por classe de sistema organico (SOC) e frequéncia. Nao foram identificadas
reagOes adversas adicionais em outros estudos clinicos.

Nos dados de seguranga agrupados da fase 3, a maioria das reacdes adversas relatadas durante 12 semanas de
tratamento com OLYSIO™ eram de grau 1 ou 2. Reagdes adversas de grau 3 ou 4 foram relatadas em 2,8% dos
pacientes recebendo OLYSIO™ com alfapeginterferona e ribavirina versus 0,5% dos pacientes recebendo placebo
com alfapeginterferona e ribavirina. Reagdes adversas graves foram relatadas em 0,3% dos pacientes tratados com

OLYSIO™ e em nenhum dos pacientes recebendo placebo com alfapeginterferona e ribavirina. A descontinuagéo

39



—
janssen )’

de OLYSIO™ ou placebo devido a reagdes adversas ocorreu em 0,9% e 0,3% dos pacientes recebendo OLYSIO™
com alfapeginterferona e ribavirina e pacientes recebendo placebo com alfapeginterferona e ribavirina,
respectivamente.

O perfil de seguranga de OLYSIO™ ¢ comparavel entre pacientes com infeccdo pelo VHC genoétipo 4 (N=107) e

gendtipo 1.

Tabela 17: Reagdes adversas de severidade pelo menos moderada (graus 2 a 4') relatadas em pacientes
adultos com infec¢do por VHC gendtipo 1 (Estudos de fase 3 agrupados C208, C216 e HPC3007; primeiras 12
semanas de tratamento; anélise da intencao de tratar)

Classe de sistema orgénico, OLYSIO™ + Placebo +

Termo agrupado alfapeginterferona e ribavirina | alfapeginterferona e ribavirina
N=781 N=397
n(%) n(%)

Disturbios gastrintestinais

Constipagio” | 2 (0,3%) | 2 (0,5%)

Disturbios hepatobiliares

Aumento da bilirrubina no sangue’ | 42 (5,4%) | 9(2,3%)

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo

Rash® 59 (7,6%) 15 (3,8%)

Prurido’ 24 (3,1%) 3 (0,8%)

Reacio de fotossensibilidade’ 6 (0,8%) 0 (0,0%)

Disturbios respiratérios, toracicos e do mediastino

Dispneia | 11 (1,4%) | 3 (0,8%)

" De acordo com a escala de graduacio da toxicidade da OMS;

% O termo agrupado “constipag¢io” incluiu o termo preferido constipagdo;

> O termo agrupado “aumento da bilirrubina no sangue” incluiu os termos preferidos aumento da bilirrubina
conjugada, aumento da bilirrubina no sangue, aumento da bilirrubina ndo conjugada e hiperbilirrubinemia;

* O termo agrupado “rash” incluiu os termos preferidos bolha, erup¢do medicamentosa, eritema, eritema de
palpebra, rash esfoliativo, eritema generalizado, macula, eritema palmar, papula, pitiriase rosdcea, erupgdo
polimérfica a luz, rash, rash eritematosa, rash folicular, rash generalizado, rash macular, rash maculopapular, rash
morbiliforme, rash papular, rash pruriginoso, rash pustular, eritema escrotal, esfoliagdo da pele, irritacdo da pele,
reagdo de pele, rash toxico, eritema umbilical e rash vasculitico;

> O termo agrupado “prurido” incluiu os termos preferidos prurido palpebral, prurigo, prurido e prurido
generalizado;

% O termo agrupado “reagio de fotossensibilidade” incluiu os termos preferidos fotodermatose, reagio de
fotossensibilidade, dermatite solar e queimadura do sol.

Rash e prurido

Durante as 12 semanas de tratamento com OLYSIO™ foram observados rash e prurido em 21,8% e 21,9% dos
pacientes tratados com OLYSIO™ comparados a 16,6% e 14,6% em pacientes tratados com placebo,
alfapeginterferona e ribavirina, respectivamente (todos os graus; fase 3 agrupada). Nos pacientes tratados com
OLYSIO™, a maioria dos eventos de rash e prurido era de severidade leve ou moderada (grau 1 ou grau 2). Rash e
prurido de grau 3 ocorreram em 0,5% e 0,1% dos pacientes tratados com OLYSIO™, respectivamente. Nao houve
relatos de rash ou prurido de grau 4. A descontinuagdo de OLYSIO™ devido a ocorréncia de rash ou prurido
ocorreu em 0,8% e 0,1% dos pacientes tratados com OLYSIO™, comparado a 0,3% e nenhum paciente tratado com

placebo, alfapeginterferona e ribavirina, respectivamente.
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Dispneia

Durante 12 semanas de tratamento com OLYSIO™, foi relatada dispneia em 12% dos pacientes tratados,
comparado com 8% dos pacientes tratados com placebo (todos os graus; estudos de fase 3 agrupados). Todos os
eventos de dispneia relatados nos pacientes tratados com OLYSIO™ foram de severidade leve ou moderada (Grau
1 ou 2). Nédo houve relatos de eventos de dispneia Graus 3 ou 4 ¢ nenhum paciente descontinuou o tratamento com
OLYSIO™ devido a dispneia. Sessenta e um por cento (61%) dos eventos de dispneia ocorreram nas primeiras 4

semanas de tratamento com OLYSIO™,

Aumento da bilirrubina no sangue

Durante as 12 semanas de tratamento com OLYSIO™, “aumento da bilirrubina no sangue” foi relatado em 7,4%
dos pacientes tratados com OLYSIO™ comparado a 2,8% dos pacientes tratados com placebo, alfapeginterferona e
ribavirina (todos os graus; fase 3 agrupada). “Aumento da bilirrubina no sangue” de grau 3 ou 4 foi relatado em 2%
e 0,3% dos pacientes tratados com OLYSIO™, respectivamente (estudos de fase 3 agrupados). A descontinuagdo
de OLYSIO™ devido a “aumento da bilirrubina no sangue” foi rara (0,1%; n=1).

Os aumentos na bilirrubina direta e indireta foram principalmente leves ou moderados e reversiveis. Em geral, os
aumentos da bilirrubina ndo estavam associados com elevagdo das transaminases hepaticas e s@o atribuidos a
reducdo da eliminagdo da bilirrubina relacionada com a inibicdo dos transportadores OATP1B1 ¢ MRP2 dos

hepatocitos pelo simeprevir. Estas alteracdes ndo sdo consideradas clinicamente relevantes.

Reacdes de fotossensibilidade

Durante as 12 semanas de tratamento com OLYSIO™ foram relatadas reagdes de fotossensibilidade em 4,7% dos
pacientes tratados com OLYSIO™ comparado a 0,8% dos pacientes tratados com placebo, alfapeginterferona e
ribavirina (todos os graus; fase 3 agrupada). A maioria das reagdes de fotossensibilidade em pacientes tratados com
OLYSIO™ foi de severidade leve ou moderada (grau 1 ou grau 2). 0,1% dos pacientes tratados com OLYSIO™
experimentaram reacdes de fotossensibilidade de grau 3. Nao houve relatos de reagdes de fotossensibilidade de grau

4. Nenhum dos pacientes descontinuou o tratamento devido a reagdes de fotossensibilidade.

Anormalidades de laboratdrio
Nao houve diferenca na hemoglobina, neutrofilos ou plaquetas entre ambos os grupos de tratamento. Sdo fornecidas
na Tabela 18 as anormalidades de laboratorio resultantes do tratamento que foram observadas em incidéncia maior

nos pacientes tratados com OLYSIO™ do que nos pacientes tratados com placebo, alfapeginterferona e ribavirina.

Tabela 18: Anormalidades de laboratorio resultantes do tratamento (Graus 1 a 4 de pior toxicidade da OMS)
observadas em maior incidéncia nos pacientes tratados com OLYSIO™ (estudos de fase 3 agrupados C208,
C216 e HPC3007; primeiras 12 semanas de tratamento; analise de intencdo de tratar)

Parametro de Intervalo de toxicidade OLYSIO™ + placebo +
laboratério da OMS alfapeginterferona e alfapeginterferona e
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ribavirina ribavirina
N=781 N=397
n(%) n(%)
Quimico
Fosfatase alcalina
Grau 1 >1,25a<2,50x ULN 26 (3,3%) 5(1,3%)
Grau 2 >2.50a<5,00 x ULN 1 (0,1%) 0 (0%)
Hiperbilirrubinemia
Grau 1 >1,1a<1,5xULN 208 (26,7%) 61 (15,4%)
Grau 2 >1,5a<25x ULN 143 (18,3%) 36 (9,1%)
Grau 3 >25a<5,0xULN 32 (4,1%) 6 (1,5%)
Grau 4 >5,0x ULN 3 (0,4%) 0 (0%)

ULN = limite superior do normal

Nao foram observadas alteragdes de grau 3 ou 4 na fosfatase alcalina.

Uso com sofosbuvir

No estudo HPC2002, os eventos adversos mais comuns (> 10%) relatados durante 12 semanas de tratamento com
OLYSIO™ associado ao sofosbuvir sem ribavirina foram fadiga (25%), cefaleia (21%), nausea (21%), insonia
(14%) e prurido (11%).

Outros eventos adversos de interesse selecionados (termos agrupados), relatados durante 12 semanas de tratamento
com OLYSIO™ foram rash (11% em pacientes recebendo OLYSIO™ associado ao sofosbuvir versus 20% em
pacientes recebendo OLYSIO™ associado ao sofosbuvir e ribavirina), anemia (0% versus 13%, respectivamente),
reacOes de fotossensibilidade (7% versus 6%, respectivamente) ¢ aumento da bilirrubina (0% versus 9%,

respectivamente).

Informacéo adicional para populagdes especiais

- Pacientes coinfectados com HIV-1

O perfil de seguranga de OLYSIO™ associado a alfapeginterferona e ribavirina é comparavel em pacientes com
infecgdo por VHC genotipo 1 com (N=106) e sem coinfec¢do por HIV-1.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria
- NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas
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A experiéncia com ingestdo de dose excessiva de OLYSIO™ em humanos ¢é limitada. Em geral, OLYSIO™ foi
bem tolerado quando administrado em doses tnicas de até 600 mg ou doses diarias de até 400 mg durante 5 dias em

individuos adultos sadios € 200 mg uma vez ao dia durante 4 semanas em pacientes adultos com VHC.

Tratamento

Nao ha antidoto especifico para a superdose de OLYSIO™. No evento de uma superdose, recomenda-se empregar
as medidas de suporte habituais e observagdo do estado clinico do paciente.

O simeprevir apresenta alta ligacdo as proteinas e, portanto, a dialise ndo resultard em remocao significativa do

simeprevir.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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