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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

DAA Direkt wirkendes antivirales Agens (Direct-acting Antiviral Agent)

El, E2 Hullglykoprotein 1, 2 (Envelope glycoprotein)

EMA European Medicines Agency

HCV Hepatitis C-Virus

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

NS-Protein Nicht-strukturelles Protein

peglFN Peginterferon (pegyliertes Interferon)

Pl Proteaseinhibitor

PZN Pharmazentralnummer

RARP RNA-abhangige RNA-Polymerase (RNA-dependent RNA
polymerase)

RNA Ribonukleinsdure (Ribonucleic acid)

SVR Anhaltendes virologisches Ansprechen (Sustained Virologic
Response)
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur ldentifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code
fir das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Simeprevir
Handelsname: Olysio®
ATC-Code: JO5AE14

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehOrige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende

Arzneimittel
Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie
(PZN)
10395100 EU/1/14/924 150 mg 7 Kapseln
10395117 EU/1/14/924 150 mg 28 Kapseln

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrunden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Simeprevir ist ein neuer Vertreter der Klasse oral verfligbarer und direkt wirkender antiviraler
Wirkstoffe (direkt wirkendes antivirales Agens, DAA), die fur die Therapie einer Hepatitis C-
Infektion zur Verflgung stehen. Simeprevir (Abbildung 1) ist eine makrozyklische,
niedermolekulare Verbindung, die als spezifischer Inhibitor der NS3-4A-Protease des
Hepatitis C-Virus (HCV) wirkt und somit die Vermehrung des Virus hemmt. Die Inhibition
der NS3-4A-Protease erfolgt durch eine nicht-kovalente Bindung und ist reversibel. Sie wirkt
synergistisch zu Interferon alfa und DAA anderer Wirkstoffklassen (z. B. Inhibitoren der
viralen Polymerase oder des NS5A-Komplexes) und additiv zu Ribavirin. Simeprevir ist in
Kombination mit anderen Arzneimitteln zugelassen fur die Behandlung der chronischen
Hepatitis C-Infektion bei erwachsenen Patienten (Janssen-Cilag International NV, 2014).

—0 N

Quelle: Janssen Therapeutics EMEA

Abbildung 1: Strukturformel von Simeprevir

Hepatitis C-Virus

Das HCV wurde Ende der 1980er Jahre erstmals von Choo et al. charakterisiert und
beschrieben (Choo et al.,, 1989). Das Virus wird aus dem Blutstrom (ber eine
rezeptorvermittelte Endozytose in die Zellen der Leber (Hepatozyten) aufgenommen. Nach
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dem Eintritt in die Zelle und der Freisetzung der viralen Nukleinsdure (einzelstrdngige
Ribonukleinsdure, RNA) aus der Capsidhdille, ubernimmt das HCV-Genom direkt seine drei
Hauptfunktionen: Replikation des viralen Genoms, Translation der viralen Proteine und
Verpacken der neuen HCV-RNA in die entstehenden Viruspartikel (Abbildung 2).
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Quelle: (Lindenbach und Rice, 2005)

Abbildung 2: Lebenszyklus des HCV
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Das HCV-Genom codiert fiir ein einziges virales Polyprotein, das nach seiner Synthese durch
wirts- und virusspezifische Proteasen in zehn virale Proteine gespalten wird (Abbildung 3a)
(Lindenbach et al.,, 2007). Das N-terminale Drittel des Polyproteins wird in die drei
Strukturproteine des Virus (das Core-Protein C und die viralen Hullproteine E1 und E2)
gespalten. Neben dem Membranprotein p7, einem Kkleinen lonenkanal, entstehen durch
Spaltung des restlichen Polyproteins sechs nicht-strukturelle Proteine (NS-Proteine), die fur
die intrazelluldaren VVorgénge im Lebenszyklus des Virus essentiell sind. Zu diesen gehoren
die Protease NS2, die Helikase und Serin-Protease NS3 und ihr Kofaktor NSA4, die RNA-
abhangige RNA-Polymerase NS5B, sowie die Proteine NS4B und NS5A (Lindenbach und
Rice, 2005; Lindenbach et al., 2007; Samuel, 2010).
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Quelle: (Lindenbach und Rice, 2005)

Abbildung 3: HCV-Gene und Gen-Produkte

a: Struktur des viralen Genoms mit strukturellen und nicht-strukturellen Genabschnitten und
den 5°- und 3*-nicht-codierenden Regionen. Darunter sind die nach Prozessierung des
Polyproteins entstehenden Proteine des Hepatitis C-Virus dargestellt. b: Anordnung der HCV-
Proteine in Bezug auf die Zellmembran (des Endoplasmatischen Retikulums).

(E1/E2=HlUillglykoproteine, envelope glycoproteins; NS=nicht-strukturell; RARP=RNA-abh&ngige RNA-Polymerase, RNA-
dependent RNA polymerase)
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Das RNA-Genom des HCV ist wahrend des viralen Lebenszyklus nicht nur das Template fir
die Translation der viralen Proteine, sondern auch das Template fir die RNA-Replikation
(Lindenbach und Rice, 2005; Ashfaq et al., 2011; Asselah und Marcellin, 2012). Zur
Replikation bendtigt das Virus die Proteine NS3, NS4A, NS4B, NS5A und NS5B. NS3 bis
NS5B lagern sich, dirigiert durch NS4B, an die umstrukturierte ER-Membran und bilden so
einen hochorganisierten Replikationskomplex (Gouttenoire et al., 2010). Die Funktionen von
p7 und NS2 bei der Bildung der neuen infektiésen Partikel sind bisher nicht genau bekannt
(Manns et al., 2013).

NS3 ist ein multifunktionales Protein mit einer N-terminalen Serinprotease-Domane und einer
C-terminalen RNA-Helikase/NTPase-Domane. Zur kompletten Faltung des Proteins und zur
Aufnahme seiner Serinprotease-Aktivitdt interagiert NS3 mit einer B-Faltblatt-Struktur von
NS4A (Wolk et al., 2000; Lindenbach und Rice, 2005). Die Serinprotease NS3 ist zusammen
mit ihrem Kofaktor NS4A fir die Spaltung der von NS3 downstream gelegenen NS-Proteine
verantwortlich (Lindenbach und Rice, 2005). Die NS3/4A-Serinprotease schneidet das
Polyprotein an den Verbindungsstellen NS3/4A, NS4A/4B, NS4B/5A und NS5A/5B
(Lindenbach et al., 2007) und ist demzufolge essenziell fir die Entstehung des viralen RNA-
Replikationskomplexes. Zuséatzlich zu ihrer Funktion bei der Prozessierung des Polyproteins
hemmt die NS3-4A-Serinprotease die antivirale Abwehr des Wirtsorganismus, indem sie die
Aktivierung der Transkriptionsfaktoren IRF-3 und NF-xB blockiert (Lindenbach et al., 2007).

Das Phosphoprotein NS5A interagiert mit verschiedenen zelluldren Proteinen, wobei die
genaue Funktion noch nicht geklart ist (Lindenbach und Rice, 2005). Die RNA-abhéngige
RNA-Polymerase NS5B synthetisiert den komplementéren Gegenstrang der viralen RNA als
Vorlage fur die Synthese weiterer Strange (Ashfaq et al., 2011).

Die DAA im Rahmen der antiviralen Therapie der chronischen HCV-Infektion greifen
unmittelbar in den Replikationszyklus des HCV ein. Der Proteaseinhibitor Simeprevir hemmt
spezifisch die virale Serinprotease NS3-NS4A und damit die Prozessierung der NS-Proteine
und die virale Replikation (Janssen-Cilag International NV, 2014).

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden
Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener
Arzneimittel  unterscheidet.  Differenzieren  Sie  dabei  zwischen  verschiedenen
Anwendungsgebieten, fur die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Unspezifische antivirale Behandlungsoptionen mit Interferonen wurden bereits vor
Erstbeschreibung des Virus als Therapie der non-A-non-B-Hepatitis Mitte der 1980er Jahre
entwickelt und wurden erstmals 1992 in den USA, spéter in Europa, fur die Therapie der
Hepatitis C zugelassen (Hoofnagle, 2009).
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Interferon

Interferone sind eine Familie multifunktionaler Proteine, die zur antiviralen Abwehr, der
Regulation des Zellwachstums und der Aktivierung des Immunsystems sekretiert werden
(Goodbourn et al., 2000). Eine direkte Antwort auf eine Virusinfektion ist dabei die Induktion
der Produktion von Typ I-Interferonen. Diese werden von der Multigenfamilie Interferon alfa
sowie von Interferon beta codiert. Die Proteinprodukte von Interferon alfa und beta binden an
den gleichen Oberflachenrezeptor einer Zielzelle. Uber eine Signaltransduktionskaskade wird
die Expression verschiedener Zielgene induziert und dadurch eine antivirale Antwort
generiert (Goodbourn et al., 2000). Der wichtigste antivirale Effekt dabei ist die Hemmung
der viralen Proteinsynthese.

Interferon alfa-2a besitzt viele der Eigenschaften der sogenannten nattirlichen Human-alfa-
Interferone. Die antivirale Wirkung kommt dadurch zustande, dass Interferon alfa-2a in den
Zellen eine Resistenz gegen virale Infektionen induziert und den Effektorteil des
Immunsystems so moduliert, dass er Viren neutralisiert oder virusinfizierte Zellen eliminiert
(Roche Pharma AG, 2013b). Rekombinantes Interferon alfa-2b hemmt sowohl in vitro als
auch in vivo die Virusreplikation. Der genaue antivirale Wirkmechanismus ist noch ungeklart.
Es wird vermutet, dass rekombinantes Interferon alfa-2b in die Stoffwechselvorgénge der
Wirtszelle eingreift. Dies fuhrt zu einer Hemmung der Virusreplikation oder, falls es dennoch
zu einer Replikation kommt, dazu, dass die ndchste Virengeneration die Zelle nicht mehr
verlassen kann (MSD Sharp & Dohme GmbH, 2013a).

Sowohl fiir Interferon alfa-2a als auch fur Interferon alfa-2b wurde durch die Kopplung an
Polyethylenglycol (PEG) eine retardierte Form entwickelt, die im Einsatz gegen Hepatitis C
eine einmal wochentliche Applikation ermdglicht und aufgrund der verbesserten
Pharmakokinetik zu hoheren viralen Ansprechraten gefiihrt hat (MSD Sharp & Dohme
GmbH, 2013a; Roche Pharma AG, 2013a).

Ribavirin

Ribavirin ist ein synthetisch hergestelltes Nukleosid-Analogon, das eine in vitro Aktivitat
uber intrazelluldare Phosphorylierung gegentiber einigen Desoxyribonukleinsdure (DNA)-und
RNA-Viren aufweist (KBV, 2001; Ratiopharm GmbH, 2012). Der genaue Wirkmechanismus
der Kombination von Ribavirin mit Interferon alfa-2a oder -2b ist noch nicht bekannt
(Ratiopharm  GmbH, 2012). Ribavirin darf nur als Teil eines Kombinations-
Dosierungsschemas mit Peginterferon oder Interferon alfa-2a oder -2b angewendet werden,
eine Monotherapie ist nicht zugelassen (Roche Pharma AG, 2012; MSD Sharp & Dohme
GmbH, 2013b).

Frihe Studien mit einer sechsmonatigen Interferon-Monotherapie erreichten bei weniger als
10% der Patienten eine SVR (Poynard et al., 1996; Manns und von Hahn, 2013). Die
Verlangerung der Therapie auf 12 Monate, die Zugabe von Ribavirin und der Austausch des
Standard-Interferons gegen pegyliertes Interferon (Peginterferon) flihrte zu einer Steigerung
der SVR-Raten (Wedemeyer et al., 2012; Manns et al., 2013). Diese Kombinationstherapie
von Peginterferon mit Ribavirin (Dual-Therapie) stellt seitdem die Standard-Therapie in der
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HCV-Behandlung dar (Sarrazin et al., 2010). Beim viralen Genotyp 1 steigerte die
Kombination von Peginterferon mit Ribavirin die Ansprechraten auf 54-56%, was
gleichzeitig bedeutet, dass 40-50% der Patienten durch diese Behandlung kein dauerhaftes
virologisches Ansprechen erreichen kénnen (Feld und Hoofnagle, 2005).

Proteaseinhibitoren

Erst das verbesserte Verstandnis der Struktur und des Lebenszyklus des HCV hat zusammen
mit der Entwicklung von Zellkulturmodellen ermdglicht, spezifisch und direkt antiviral
wirkende Substanzen zu entwickeln (Pawlotsky et al., 2007). 2011 wurden mit den NS3-
NS4A-Inhibitoren Telaprevir und Boceprevir die ersten Vertreter solcher DAA zugelassen,
die im Rahmen der Triple-Therapie in Kombination mit Peginterferon/Ribavirin eingesetzt
werden (Boceprevir: 18.Juli 2011 (MSD Sharp & Dohme GmbH, 2014); Telaprevir:
19. September 2011 (Janssen-Cilag International NV, 2013)). Beide Proteaseinhibitoren sind
fir die Therapie der chronischen HCV-Infektion vom Genotyp 1 zugelassen und weisen
besonders beim Subtyp 1a eine niedrige genetische Barriere auf. Das in vitro Resistenzprofil
von Simeprevir ist gegeniiber Boceprevir oder Telaprevir tberwiegend komplementér, so dass
der Einsatz von Simeprevir nach virologischem Therapieversagen auf Telaprevir oder
Boceprevir keine Option ist (Lenz et al., 2010).

Telaprevir und Boceprevir waren die ersten zugelassenen DAA zur Behandlung der
chronischen Hepatitis C und stellten einen erheblichen Fortschritt in der HCV-Therapie dar
(Clark et al., 2013). Der Einsatz von Telaprevir oder Boceprevir in sogenannter Triple-
Therapie mit Peginterferon alfa und Ribavirin fiihrte zu einer signifikanten Steigerung der
SVR-Raten bei gleichzeitig haufig verkurzter Therapiedauer (Sarrazin et al., 2012). Trotzdem
ist der klinische Nutzen noch eingeschrénkt durch substanzspezifische Nebenwirkungen wie
Andmie und Hautausschlag, durch die zwei- bzw. dreimal t&gliche Dosierung sowie durch
Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten (Aghemo und De Francesco, 2013; Clark et
al., 2013; Pol et al., 2013). Beide Proteaseinhibitoren sind zudem nur zur Behandlung der
Genotyp 1-Infektion zugelassen.

Hieraus ergibt sich, dass ein hoher Bedarf flir Therapieoptionen mit potenter antiviraler
Wirksamkeit, verbesserter Vertraglichkeit und vereinfachtem Dosierungsschema besteht. Die
Verkilrzung der belastenden Begleittherapie mit Interferon alfa und Ribavirin stellt eine
weitere Erwartung an neue Therapiemdglichkeiten dar.

Simeprevir weist gegenliber den PI der ersten Generation eine verbesserte Pharmakokinetik
sowie ein wesentlich gulnstigeres Nebenwirkungsprofil auf (Clark et al., 2013). Boceprevir
und Telaprevir sind lineare Molekdle, die kovalent an ihre Zielstruktur binden. Die neueren
Proteaseinhibitoren wie Simeprevir binden dagegen reversibel. Da sie nicht die chemische
Reaktivitat besitzen mussen, um ihre Zielstruktur kovalent anzugreifen, zeigen sie eine
insgesamt bessere Vertréglichkeit (Aghemo und De Francesco, 2013). Wie erwahnt kann
Simeprevir in einer einmal téglichen Dosierung gegeben werden, was im Vergleich zu
Boceprevir und Telaprevir (Boceprevir 3x4 Hartkapseln, Telaprevir 2x3 Tabletten téglich) ein
deutlich vereinfachtes Dosierungsschema und deutlich geringere Anfalligkeit gegen
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Schwankungen der effektiven Wirkspiegel bedeutet. Eine Lead-in-Phase, wie sie nach
Zulassungstext fir Boceprevir vorgesehen ist (MSD Sharp & Dohme GmbH, 2014), ist im
Dosierungsschema von Simeprevir nicht vorgesehen. In der Therapie des schwer zu
behandelnden Genotyps 1 der HCV-Infektion ermdglicht Simeprevir nicht nur das Erreichen
einer SVR, sondern auch eine hdufige Verkirzung der Behandlungsdauer und eine bessere
Vertréglichkeit der Therapie im Gegensatz zu den ersten Triple-Therapien mit Boceprevir
oder Telaprevir (Pauli, 2013). Darliber hinaus zeigt Simeprevir antivirale Wirksamkeit in
einem breiten viralen Spektrum. In vitro und in vivo konnte die Hemmung der viralen
Replikation fiir die Genotypen 1, 2, 4, 5 und 6 durch Simeprevir gezeigt werden (Moreno et
al., 2012; Lenz et al., 2013; Pol et al., 2013).

Polymeraseinhibitoren

Im Februar 2014 erhielt mit Sofosbuvir (Sovaldi) der erste Polymeraseinhibitor mit antiviraler
Aktivitdt gegen HCV die Zulassung von der European Medicines Agency (EMA). Gestiitzt
auf Studien zum Einsatz von Sofosbuvir mit Peginterferon alfa und Ribavirin sowie zum
Einsatz von Sofosbuvir mit Ribavirin wurde eine breite Zulassung zur Therapie der
chronischen Hepatitis C erteilt. Fur Patienten mit Genotyp 1, 4, 5 oder 6 ist laut Zulassung
eine Triple-Therapie mit Sofosbuvir, Peginterferon alfa und Ribavirin Uber 12 Wochen
vorgesehen. Patienten mit einer Interferon-Unvertréglichkeit kbnnen alternativ mit Sofosbuvir
und Ribavirin tGber 24 Wochen therapiert werden. Fir Patienten mit Genotyp 2 ist eine
zwolfwochige Therapie mit Sofosbuvir und Ribavirin vorgesehen und Patienten mit
Genotyp 3 sollen mit Sofosbuvir und Ribavirin Gber 24 Wochen oder mit einer Sofosbuvir-
basierten Triple-Therapie Uber 12 Wochen behandelt werden. Die SVR-Raten der
zwolfwochigen Triple-Therapie bei Genotyp 1 und 4 sind mit 90% sehr hoch (Lawitz et al.,
2013). Patienten mit ungunstigen Pradiktoren (hohe Ausgangsviruslast, Zirrhose, IL-28B
Genotyp CT oder TT) weisen geringere SVR-Raten auf. Die Zulassung von Sofosbuvir
ermoglicht auch die Therapie von Patienten mit erfolgloser Vortherapie
(Peginterferon/Ribavirin), obgleich fir diese schwer zu behandelnde Patientengruppe keine
Studiendaten vorliegen. Der Einsatz von Sofosbuvir und Ribavirin Uber 24 Wochen bei
Patienten mit Interferon-Unvertraglichkeit basiert im Wesentlichen auf zwei Studien, die eine
SVR in 60 bis 76% erreichen lieRen (Lalezari et al., 2013; Sulkowski et al., 2013).
Insbesondere beim Genotyp 1b weist diese Kombination deutlich geringere SVR-Raten auf.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern
im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete* der Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fligen Sie flr jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].
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Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im
Verweisen) Dossier?

In Kombination mit anderen nein 14.05.2014 A

Arzneimitteln zur Behandlung der
chronischen Hepatitis C-Infektion bei
erwachsenen Patienten (siehe
Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit OLYSIO soll von einem Arzt mit Erfahrung in der Behandlung der CHC eingeleitet und
Uiberwacht werden.

Dosierung

Es wird empfohlen, einmal taglich eine Kapsel OLYSIO 150 mg tber einen Zeitraum von 12 Wochen jeweils
zusammen mit Nahrung einzunehmen.

OLYSIO darf nicht als Monotherapie, sondern muss in Kombination mit anderen Arzneimitteln, die zur
Behandlung der CHC vorgesehen sind, angewendet werden (siehe Abschnitt 5.1). Wenn eine
Kombinationstherapie mit OLYSIO und Peginterferon alfa und Ribavirin bei HCV-Genotyp-la-Patienten
erwogen wird, sollen die Patienten vor Behandlungsbeginn auf das Vorliegen von Viren mit NS3 Q80K-
Polymorphismus getestet werden (siehe Abschnitt 4.4). Die jeweiligen Zusammenfassungen der Merkmale
der Arzneimittel (im Folgenden Fachinformationen genannt) fiir die in Kombination mit OLYSIO
angewendeten Arzneimittel sind zu beachten.

Die fur die Kombinationstherapie mit OLYSIO empfohlenen Arzneimittel und die Behandlungsdauer sind in
Tabelle 1 aufgefihrt.

Tabelle 1: Empfohlene Arzneimittel und Therapiedauer im Rahmen der Kombinationstherapie mit OLYSIO

Patientengruppe Behandlung Dauer

Therapienaive Patienten und | OLYSIO + Peginterferon |24 Wochen®
Patienten mit Riickfall auf eine | alfa + Ribavirin®
Vortherapie (Relapse) mit

HCV-Genotyp 1 oder 4* Die Behandlung mit OLYSIO muss in

Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin
begonnen und dber einen Zeitraum von 12 Wocher|
fortgefuhrt werden, gefolgt von einer weiteren

12-wochigen Behandlung mit Peginterferon alfa

und Ribavirin.
Vorherige Non-Responder OLYSIO 48 Wochen
(einschlieRlich partieller und | 1 peginterferon alfa
Null-Responder) mit + Ribavirin® Die Behandlung mit OLYSIO muss in

~ 1
HCV-Genotyp 1 oder 4 Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin

begonnen und Uber einen Zeitraum von 12 Wocher
fortgeflhrt werden, gefolgt von einer weiteren
36-wochigen Behandlung mit Peginterferon alfa
und Ribavirin.

Patienten mit HCV-Genotyp 1 |OLYSIO 12 Wochen (siehe Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.1)
oder 4, unabhéngig von + Sofosbuvir

- 4
vorherigen Behandlungen (+/- Ribavirin)?
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! EinschlieBlich Patienten mit oder ohne Zirrhose und mit dem humanen Immundefizienzvirus (HIV)
koinfizierte Patienten. Relapse oder Non-Response nach Vortherapie mit Interferon (pegyliert oder nicht
pegyliert), mit oder ohne Ribavirin (siehe Abschnitt 5.1).

z Wird eine Therapie mit OLYSIO, Peginterferon alfa und Ribavirin bei Patienten mit HCV-Genotyp 13
erwogen, soll vor Behandlungsbeginn eine Untersuchung auf einen NS3-Q80K-Palymorphismus durchgefiihrt
werden (siehe Abschnitt 4.4).

3 Therapienaive Patienten und vorherige Relapser mit Zirrhose und HIV-Koinfektion sollten 48 Woche
behandelt werden. Die Therapie mit OLYSIO muss in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin ber
einen Zeitraum von 12 Wochen eingeleitet werden, gefolgt von einer weiteren 36-wdchigen Behandlung mit
Peginterferon alfa und Ribavirin. Siehe ,,Besondere Patientengruppen - HCV/HIV-1(humanes
Immundefizienzvirus Typ 1)-Koinfektion®.

4 EinschlieBlich therapienaiven Patienten oder Patienten mit vorherigem Therapieversagen unter
Peginterferon alfa und Ribavirin, mit oder ohne Zirrhose.

> OLYSIO in Kombination mit Sofosbuvir sollte nur bei Patienten angewendet werden, bei denen
Interferon nicht geeignet ist oder die es nicht vertragen und bei denen eine Behandlung dringend ist. Basierend
auf einer klinischen Bewertung jedes einzelnen Patienten kann Ribavirin hinzugefugt werden (siehe
Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.1). Die empfohlene Behandlungsdauer betrdgt 12 Wochen. Eine langere
Behandlungsdauer mit OLY SIO zusammen mit Sofosbuvir (mit oder ohne Ribavirin) (bis zu 24 Wochen) kann
im Einzelfall in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.1).

Fur die auf den HCV-RNA-Konzentrationen in Woche 4, 12 und 24 basierenden Abbruchkriterien fir
Patienten, die eine Behandlung mit OLYSIO, Peginterferon alfa und Ribavirin erhalten, siehe Tabelle 2.

Therapieabbruch bei Patienten mit inadaquatem virologischem Ansprechen wahrend der
Therapie mit OLYSIO, Peginterferon alfa und Ribavirin

Da es unwahrscheinlich ist, dass Patienten mit inaddquatem virologischem Ansprechen unter der Behandlung
ein dauerhaftes virologisches Ansprechen (sustained virologic response, SVR) erreichen, wird bei diesen
Patienten ein Abbruch der Behandlung empfohlen. Die Bestimmungsgrenzen der HCV-RNA-
Konzentrationen, die zu einem Behandlungsabbruch fiihrten (d. h. die Abbruchkriterien) sind in Tabelle 2
dargestellt.

Tabelle 2: Abbruchkriterien bei Patienten mit inadaquatem virologischem Ansprechen wéhrend der Therapie
mit OLYSIO, Peginterferon alfa und Ribavirin

HCV-RNA Vorgehen
Behandlungswoche 4: > 25 IE/ml OLYSIO, Peginterferon alfa und Ribavirin absetzen

Behandlungswoche 12: nachweisbarl Peginterferon alfa und Ribavirin absetzen (die Behandlung mit
OLYSIO ist in Woche 12 abgeschlossen)

Behandlungswoche 24: nachweisbarl Peginterferon alfa und Ribavirin absetzen

! Sollte nach negativer HCV-RNA ein positiver HCV-RNA-Test auftreten, ist vor Abbruch der
HCV-Behandlung eine Reevaluation empfohlen.

Fur die Kombinationstherapie von OLYSIO mit Sofosbuvir sind Abbruchkriterien aufgrund eines
virologischen Versagens nicht etabliert.

Dosisanpassung oder Unterbrechung der OLYSIO-Behandlung

Um einem Therapieversagen vorzubeugen, darf weder die Dosis von OLYSIO reduziert noch die Behandlung
mit OLY SIO unterbrochen werden. Bei Abbruch der Behandlung mit OLY SIO wegen Nebenwirkungen oder
inaddquatem virologischem Ansprechen, darf die Behandlung mit OLYSIO nicht wieder aufgenommen
werden.
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Dosisanpassung oder Unterbrechung der Behandlung mit Arzneimitteln, die in
Kombination mit OLYSIO zur Therapie der CHC angewendet werden

Falls Nebenwirkungen, moglicherweise verursacht durch Arzneimittel, die in Kombination mit OLYSIO zur
Behandlung der CHC angewendet werden, eine Dosisanpassung oder Unterbrechung der Behandlung mit
einem dieser Arzneimittel erfordern, sind die Anweisungen in der Fachinformation fur das betreffende
Arzneimittel zu beachten.

Falls die anderen Arzneimittel die in Kombination mit OLYSIO zur Behandlung der CHC angewendet
werden, aus irgendeinem Grund dauerhaft abgesetzt werden, muss auch OLYSIO abgesetzt werden.

Vergessene Einnahme

Wurde eine Einnahme von OLYSIO innerhalb von 12 Stunden nach der dblichen Einnahmezeit vergessen,
soll der Patient die ausgelassene Dosis von OLY SIO sobald wie mdglich zusammen mit Nahrung einnehmen.
Die néchste Dosis von OLYSIO ist dann zum (blichen Zeitpunkt einzunehmen.

Wurde die Einnahme von OLYSIO fir mehr als 12 Stunden nach der tblichen Einnahmezeit vergessen, soll
der Patient die ausgelassene Dosis von OLYSIO nicht mehr einnehmen, sondern die nachste Dosis von
OLYSIO zusammen mit Nahrung zum néchsten Ublichen Zeitpunkt einnehmen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten ((iber 65 Jahre)

Es liegen nur wenige Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von OLYSIO bei Patienten tber 65 Jahre und
keine Daten hierzu bei Patienten tber 75 Jahre vor. Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpassung von
OLYSIO erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mittelgradiger Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung von OLYSIO
erforderlich. Bei schwerer Nierenfunktionsstorung wurden erhéhte Simeprevir-Expositionen beobachtet.
OLYSIO wurde bei Patienten mit HCV-Infektion und schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatininclearance
unter 30 ml/min) oder mit terminaler Niereninsuffizienz, einschlielich dialysepflichtiger Patienten, nicht
untersucht. Da bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung eine erhdhte Exposition nicht
auszuschlieRen ist, ist bei diesen Patienten Vorsicht bei der Verschreibung von OLYSIO geboten (siehe
Abschnitt 5.2).

Bezuglich der Anwendung bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung sind auch die Fachinformationen fir die
in Kombination mit OLYSIO angewendeten Arzneimittel zu beachten.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mittelgradiger Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse A oder B) ist keine
Dosisanpassung von OLYSIO erforderlich. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-
Klasse C) ist die Simeprevir-Exposition deutlich erhéht. Fir diese Patienten kann keine Dosisempfehlung
gegeben werden (siehe Abschnitt 5.2). Da die Sicherheit und Wirksamkeit von OLYSIO bei Patienten mit
HCV-Infektion und mittelgradiger bis schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse B oder C) nicht
untersucht wurde, ist bei diesen Patienten besondere Vorsicht bei der Anwendung von OLYSIO geboten.

Bezuglich der Anwendung bei Patienten mit dekompensierter Zirrhose (Child-Pugh-Klasse B oder C) sind die
Fachinformationen fiir die in Kombination mit OLYSIO angewendeten Arzneimittel zu beachten.

Ethnische Zugehorigkeit

Aufgrund limitierter verfiigbarer Daten sollte bei ost-asiatischen Patienten das potenzielle Nutzen-Risiko-
Verhéltnis sorgfaltig abgewogen werden, bevor eine Therapie mit OLYSIO 150 mg begonnen wird (siehe
Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von OLY SIO bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist bisher noch
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.
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HCV/HIV-1(humanes Immundefizienzvirus Typ 1)-Koinfektion

Bei Patienten mit HCV/HIV-1-Koinfektion ist keine Dosisanpassung von OLYSIO erforderlich (siehe
Abschnitte 4.8, 5.1 und 5.2).

HCV/HIV-1-koinfizierte Patienten sollten, unabhéngig von vorausgegangenen HCV-Behandlungen, wie
diejenigen mit nur alleiniger HCV-Infektion behandelt werden. Eine Ausnahme sind koinfizierte Patienten mit
Zirrhose. Diese sollten nach Abschluss der 12-wdchigen Behandlung mit OLYSIO, Peginterferon alfa und
Ribavirin eine 36-wdchige Behandlung mit Peginterferon alfa und Ribavirin erhalten (insgesamte
Therapiedauer von 48 Wochen).

Bezuglich relevanter Wechselwirkungen mit antiretroviralen Wirkstoffen sind die Abschnitte 4.4 und 4.5 zu
beachten.

Art der Anwendung

OLYSIO muss einmal taglich zusammen mit Nahrung eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2). Die
Kapsel ist im Ganzen zu schlucken.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fur die Anwendung
Allgemeines

Die Wirksamkeit von OLYSIO wurde bei Patienten mit den HCV-Genotypen 2, 3, 5 oder 6 nicht untersucht.
OLYSIO sollte deshalb nicht bei diesen Patienten angewendet werden (siehe Abschnitt 5.1).

OLYSIO darf nicht als Monotherapie, sondern muss in Kombination mit anderen Arzneimitteln, die zur
Behandlung der CHC vorgesehen sind, verordnet werden.

Falls die anderen Arzneimittel, die in Kombination mit OLYSIO zur Behandlung der CHC angewendet
werden, dauerhaft abgesetzt werden, muss auch OLYSIO abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2). Vor Beginn
einer Therapie mit OLYSIO sind daher auch die Fachinformationen der gemeinsam verordneten Arzneimittel
zu beachten. Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen fiir diese Arzneimittel gelten auch bei ihrer
Anwendung in Kombination mit OLYSIO.

Klinische Daten zur Anwendung von OLY SIO bei Patienten nach Versagen einer Therapie mit einem
HCV-NS3-4A-Proteaseinhibitor liegen nicht vor (siehe Abschnitte 5.1 und 5.3).

Anwendung von Simeprevir bei Patienten mit HCV-Genotyp 1a

Die Wirksamkeit von Simeprevir in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin ist bei Patienten mit
Hepatitis-C-Infektion vom Genotyp 1a mit NS3-Q80K-Polymorphismus bei Therapiebeginn deutlich geringer
als bei Patienten mit Hepatitis-C-Infektion vom Genotyp 1a ohne Q80K-Polymorphismus (siehe

Abschnitt 5.1). Daher wird ein Screening auf Q80K-Polymorphismus bei Patienten mit HCV-Genotyp 1a
dringend empfohlen, wenn eine Therapie mit OLYSIO in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin
geplant wird. Bei Patienten mit HCV-Genotyp 1a und nachgewiesenem Q80K-Polymorphismus oder
Nichtdurchflihrbarkeit des Screenings ist eine Alternativtherapie in Erwégung zu ziehen.

Aufgrund limitierter Daten kann noch nicht beurteilt werden, ob ein Q80K-Polymorphismus bei Patienten mit
HCV-Genotyp 1a die Wirksamkeit von Simeprevir reduziert, wenn OLYSIO in Kombination mit anderen
direkt wirkenden antiviralen HCV-Arzneimitteln verabreicht wird (siehe Abschnitt 5.1). Bis zum Vorliegen
konfirmatorischer Daten soll bei Patienten mit HCV-Genotyp 1a und geplanter Behandlung mit OLYSIO in
Kombination mit Sofosbuvir eine Untersuchung zum Ausschluss eines Q80K-Polymorphismus in Betracht
gezogen werden.

Interferonfreie Therapie

Interferonfreie Therapieschemata mit OLY SIO wurden bisher nicht in Phase-111-Studien untersucht (siehe
Abschnitt 5.1). Das optimale Therapieschema und die optimale Behandlungsdauer sind noch nicht etabliert.
Eine interferonfreie Therapie mit OLYSIO soll nur bei Patienten durchgefiihrt werden, die eine
Interferontherapie nicht vertragen oder die flr eine solche nicht geeignet sind, und bei denen eine Behandlung
dringend ist.
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Gemeinsame Anwendung mit anderen direkt wirkenden antiviralen HCV-Arzneimitteln

OLYSIO sollte nur zusammen mit anderen direkt wirkenden antiviralen Arzneimitteln angewendet werden,
wenn gemaR verfligbarer Daten der Nutzen die Risiken tiberwiegt. Daten zu einer gemeinsamen Anwendung
von OLYSIO mit Telaprevir oder Boceprevir liegen nicht vor. Da bei diesen HCV-Proteaseinhibitoren mit
einer Kreuzresistenz gerechnet werden muss, wird eine gemeinsame Anwendung nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.5).

OLYSIO in Kombination mit Peginterferon alfa-2b

In klinischen Studien waren bei Patienten, die auf Simeprevir in Kombination mit Peginterferon alfa-2b und
Ribavirin randomisiert waren, die SVR12-Raten numerisch niedriger und viraler Durchbruch sowie viraler
Relapse héufiger als bei Patienten, die mit Simeprevir in Kombination mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin
behandelt wurden (siehe Abschnitt 5.1).

Schwangerschaft und Kontrazeption

OLYSIO darf wahrend der Schwangerschaft oder bei Frauen im gebarfahigen Alter nur angewendet werden,
wenn der Nutzen das Risiko rechtfertigt. Patientinnen im gebarfahigen Alter missen eine zuverlassige
Empféangnisverhiitungsmethode anwenden (siehe Abschnitt 4.6).

Die Gegenanzeigen und Warnhinweise beziiglich Schwangerschaft und Kontrazeption fir die gemeinsam
angewendeten Arzneimittel gelten auch fir ihre Anwendung in Kombination mit OLYSIO.

Ribavirin kann Fehlbildungen bis hin zum Tod des Fetus verursachen. Daher muss dulerst sorgfaltig darauf
geachtet werden, eine Schwangerschaft bei Patientinnen und Partnerinnen von Patienten zu vermeiden (siehe
Abschnitt 4.6).

Photosensitivitat

Photosensitivitatsreaktionen wurden bei Kombinationsbehandlung mit OLYSIO beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8).

Die Patienten sollen auf das Risiko von Photosensitivitatsreaktionen und die Bedeutung der Anwendung
geeigneter SonnenschutzmaBnahmen wéhrend der Behandlung mit OLYSIO hingewiesen werden.
UbermiBige Sonnenlichtexposition und die Benutzung von Braunungsgeraten sollten wéhrend der
Behandlung mit OLYSIO vermieden werden. Bei Auftreten von Photosensitivitatsreaktionen sollte ein
Abbruch der Behandlung in Betracht gezogen werden, und die Patienten sollten bis zum Abklingen der
Reaktionen tiberwacht werden.

Hautausschlag

Hautausschlag wurde bei Kombinationsbehandlungen mit OLY SIO beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).
Patienten mit leichtem bis mittelgradigem Hautausschlag sollten auf eine mdgliche Progression hin Uberwacht
werden, einschlieBlich auf Anzeichen einer Schleimhautbeteiligung oder auf systemische Symptome. Bei
schwerem Hautausschlag missen OLY SIO und andere gemeinsam verabreichte Arzneimittel zur Behandlung
der CHC abgesetzt und die Patienten bis zum Abklingen der Symptome tberwacht werden.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C) ist die Simeprevir-Plasma-
Exposition deutlich erhéht. Da die Sicherheit und Wirksamkeit von OLYSIO bei Patienten mit HCV-Infektion
und mittelgradiger bis schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse B oder C) bzw. bei
Dekompensation nicht untersucht wurde, ist bei diesen Patienten besondere Vorsicht bei der Verschreibung
von OLYSIO geboten (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Laboruntersuchungen wahrend der Behandlung mit OLYSIO, Peginterferon alfa und Ribavirin

Die HCV-RNA-Konzentrationen sollten in Woche 4 und 12 sowie bei klinischer Indikation kontrolliert
werden (siehe auch Leitlinien zur Behandlungsdauer und Abbruchkriterien, Abschnitt 4.2). Zur Bestimmung
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der HCV-RNA-Konzentrationen wéhrend der Behandlung wird der Einsatz eines empfindlichen quantitativen
HCV-RNA-Assays empfohlen.

Bezlglich erforderlicher Laboruntersuchungen vor Beginn, wahrend und nach der Behandlung einschlieBlich
Hématologie, Biochemie (einschlieBlich Leberenzyme und Bilirubin) und erforderlicher
Schwangerschaftstests sind die Fachinformationen fir Peginterferon alfa und Ribavirin zu beachten.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

Die gemeinsame Anwendung von OLYSIO mit Wirkstoffen, die Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) malig oder
stark induzieren oder hemmen, wird nicht empfohlen, da dies zu signifikant niedrigeren oder héheren
Simeprevir-Expositionen fiihren kdnnte.

Beziiglich Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln ist Abschnitt 4.5 zu beachten.

Hepatitis-B-Virus (HBV)-Koinfektion

Die Sicherheit und Wirksamkeit von OLY SIO zur Behandlung der HCV-Infektion bei HBV-koinfizierten
Patienten wurden nicht untersucht.

Patienten nach Organtransplantation
Die Sicherheit und Wirksamkeit von OLY SIO wurde bei organtransplantierten Patienten nicht untersucht.

Sonstiger Bestandteil der OLYSIO-Kapseln

OLYSIO-Kapseln enthalten Lactose-Monohydrat. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz,
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung, direkt wirkende antivirale
Mittel, ATC-Code: JOSAE14.

Wirkmechanismus

Simeprevir ist ein spezifischer Inhibitor der HCV-NS3/4A-Serinprotease, die fur die virale Replikation
essenziell ist. In einem biochemischen Assay hemmte Simeprevir die proteolytische Aktivitat von
rekombinanten HCV-Genotyp-1a- und -1b-NS3/4A-Proteasen mit medianen K;-Werten von 0,5 nM
bzw. 1,4 nM.

Antivirale Aktivitat in vitro

Die medianen ECsy- und ECgo-Werte von Simeprevir gegen ein HCV-Genotyp-1b-Replikon betrugen 9,4 nM
(7,05 ng/ml) bzw. 19 nM (14,25 ng/ml). Chimare Replikons, die NS3-Sequenzen trugen, die von nicht mit
HCV-PIs vorbehandelten Genotyp-1a- und Genotyp-1b-Patienten stammten, zeigten im Vergleich zu einem
Genotyp-1b-Referenzreplikon einen medianen fold change (FC) der ECso-Werte von Simeprevir von 1,4

(N =78) bzw. 0,4 (N = 59). Genotyp-1a- und -1b-Isolate mit Q80K-Polymorphismus bei Studienbeginn
fuhrten zu einem medianen FC der ECs, von Simeprevir von 11 (N = 33) bzw. 8,4 (N = 2). Die medianen
FC-Werte von Simeprevir gegen getestete Ausgangsisolate von Genotyp 2, Genotyp 3 und Genotyp 4
betrugen 25 (N =4), 1,014 (N = 2) bzw. 0,3 (N = 8). Die Zugabe von 50% Humanserum reduzierte die
Replikonaktivitat von Simeprevir um das 2,4-Fache. In vitro fuhrte die Kombination von Simeprevir mit
Interferon, Ribavirin, NS5A- oder NS5B-Inhibitoren zu additiven oder synergistischen Effekten.

Antivirale Aktivitat in vivo

Die Daten zur Kurzzeit-Monotherapie mit Simeprevir aus den Studien C201 (Genotyp 1) und C202
(Genotyp 2, 3, 4, 5 und 6) bei Patienten, die 7 Tage lang einmal tdglich 200 mg Simeprevir erhielten, sind in
Tabelle 6 dargestellt.
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Tabelle 6: Antivirale Aktivitat von Simeprevir 200 mg als Monotherapie (Studien C201 und C202)

Genotyp Mittlere (SE) Anderung der HCV-RNA an Tag 7/8
(logio 1E/mI)

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

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

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

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

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

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

Resistenz

Resistenz in Zellkultur

Die Resistenz gegen Simeprevir wurde in Zellen charakterisiert, die HCV-Genotyp-1a- und -1b-Replikons
enthielten. Bei 96% der durch Simeprevir selektierten Genotyp-1-Replikons wurden eine oder mehrere
Aminosauresubstitutionen an den NS3-Protease-Positionen 43, 80, 155, 156 und/oder 168 festgestellt, wobei
Substitutionen an der NS3-Position D168 am haufigsten beobachtet wurden (78%). AuBerdem wurde die
Resistenz gegen Simeprevir in Assays mit HCV-Genotyp-1a- und -1b-Replikons untersucht, in denen
ortsspezifische Mutanten und chimére Replikons verwendet wurden, die aus klinischen Isolaten gewonnene
NS3-Sequenzen trugen. Aminosauresubstitutionen an den NS3-Positionen 43, 80, 122, 155, 156 und 168
reduzierten die In-vitro-Aktivitat von Simeprevir. Wéhrend Substitutionen wie D168V oder A sowie R155K
fur gewohnlich mit einer sehr starken Reduktion der Empfindlichkeit gegentiber Simeprevir assoziiert waren
(FC in ECsp > 50), zeigten andere Substitutionen wie Q80K oder R, S122R und D168E in vitro nur eine
geringgradige Reduktion der Empfindlichkeit (FC der ECsy zwischen 2 und 50). Andere Substitutionen wie
Q80G oder L, S122G, N oder T reduzierten die Simeprevir-Aktivitat nicht (FC der ECy, < 2).
Aminosduresubstitutionen an den NS3-Positionen 80, 122, 155 und/oder 168, die in vitro mit einer
geringgradigen Resistenz gegen Simeprevir assoziiert sind, wenn sie allein auftreten, reduzierten die
Simeprevir-Aktivitat um mehr als das 50-Fache, wenn sie in Kombination auftreten.

Resistenz in klinischen Studien

In einer gepoolten Analyse von Patienten, die in den kontrollierten klinischen Phase-I1b- und Phase-111-
Studien mit 150 mg Simeprevir in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin behandelt wurden und
keine SVR erreichten, wurden bei 180 von 197 Patienten (91%) neu aufgetretene Aminosauresubstitutionen
an den NS3-Positionen 80, 122, 155 und/oder 168 beobachtet. Am haufigsten traten die Substitutionen D168V
und R155K allein oder in Kombination mit anderen Mutationen an diesen Positionen auf (Tabelle 7). In
Zellkultur-Replikon-Assays wurde gezeigt, dass die meisten dieser neu aufgetretenen Substitutionen die Anti-
HCV-Aktivitdt von Simeprevir reduzieren.

Bei Patienten, die keine SVR erreichten, wurden beim HCV-Genotyp 1 Subtypus-spezifische Muster bei den
Aminosauresubstitutionen durch die Behandlung mit Simeprevir beobachtet. Bei Patienten mit
HCV-Genotyp 1a trat Uberwiegend R155K allein oder in Kombination mit Aminosduresubstitutionen an den
NS3-Positionen 80, 122 und/oder 168 auf, wahrend bei Patienten mit HCV-Genotyp 1b meist eine D168V-
Substitution auftrat (Tabelle 7). Bei Patienten mit HCV-Genotyp 1a und einer Q80K-Aminosduresubstitution
bei Studienbeginn wurde zum Zeitpunkt des Therapieversagens meist eine R155K-Substitution festgestellt.

Tabelle 7: Unter der Behandlung aufgetretene Aminosauresubstitutionen in gepoolten Phase-11b- und Phase-111
Studien: Patienten, die mit 150 mg Simeprevir in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin keine SVR|
erreichten (Intent-To-Treat-Analyse)
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Neu aufgetretene Alle HCV-Genotypen Genotyp 1a Genotyp 1b
A'kT)"n_OSa}Jre- _ N =197 N =116 N =81
substitutionen in NS3 % (n) % (n) % (n)

Jede Substitution an der 91,4% (180) 94,8% (110) 86,4% (70)
NS3-Position 43, 80, 122,

155, 156 oder 168

D168E 15,7% (31) 14,7% (17) 17,3% (14)
D168V 31,0% (61) 10,3% (12) 60,5% (49)
Q80R? 7,6% (15) 4,3% (5) 12,3% (10)
R155K 45,2% (89) 76,7% (89) 0% (0)

Q80X + D168X* 8,1% (16) 4,3% (5) 13,6% (11)
R155X + D168X* 9,1% (18) 12,9% (15) 3,7% (3)
Q80K?3, S122A/G/IIT?,

S122R, R155Q, D168A, . 0 . 0 . 0
D168F°, D168H, D168T, Weniger als 10% Weniger als 10% Weniger als 10%
1170T°

! Kann einige Patienten mit anderem Genotyp als HCV-Genotyp 1a/1b einschlief3en.

2 Allein oder in Kombination mit anderen Substitutionen (schlie3t Mischungen ein).

3 Substitutionen nur in Kombinationen mit anderen neu aufgetretenen Substitutionen an einer oder
mehreren der NS3-Positionen 80, 122, 155 und/oder 68 beobachtet.

4 Patienten mit diesen Kombinationen sind auch in anderen Reihen enthalten, die die einzelnen

Substitutionen beschreiben. X steht fiir mehrere Aminosduren. Andere Doppel- oder Dreifach-Mutationen
wurden seltener beobachtet.

> Zwei Patienten hatten die neu aufgetretene singuldre Substitution 1170T.

Hinweis: Substitutionen an den NS3-Positionen 43 und 156, die in vitro mit einer reduzierten Simeprevir-
Aktivitat assoziiert sind, wurden zum Zeitpunkt des Therapieversagens nicht beobachtet.

In Studie HPC3011 traten bei mit Genotyp 4 infizierten Patienten, bei 20 von 22 (91%) Patienten, die keine
SVR erreichten, neue Aminosauresubstitutionen an den NS3-Positionen 80, 122, 155 und/oder 168 (vor allem
D168V) auf, &hnlich wie bei den neu aufgetretenen Aminosduresubstitutionen, die bei Genotyp-1-infizierten
Patienten beobachtet wurden.

In Studie HPC2002 traten bei mit Genotyp-1-infizierten Patienten, die mit Simeprevir in Kombination mit
Sofosbuvir mit oder ohne Ribavirin behandelt wurden, bei 4 von 5 Patienten (80%) mit Relapse die neuen
Aminosduresubstitutionen R155K oder D168E auf. Es wurden keine neu aufgetretenen
Aminosauresubstitutionen beobachtet, die mit einer Resistenz gegen Sofosbuvir assoziiert waren.

Persistenz Resistenz-assoziierter Substitutionen
Die Persistenz Simeprevir-resistenter NS3-Aminosauresubstitutionen wurde nach Therapieversagen ermittelt.

In der gepoolten Analyse der Patienten, die in den Phase-11b- und Phase-111-Studien 150 mg Simeprevir in
Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin erhielten, waren bei Studienende nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 28 Wochen (Bereich 0-70 Wochen) bei 90 von 180 Patienten (50%) keine unter
der Behandlung aufgetretenen/behandlungsbedingten Simeprevir-Resistenzvarianten mehr nachweisbar. Bei
32 von 48 Patienten (67%) mit neu aufgetretener singuldrer D168V-Substitution und bei 34 von 66 (52%)
Patienten mit neu aufgetretener singulérer R155K-Substitution waren die jeweiligen neu aufgetretenen
Varianten bei Studienende nicht mehr nachweisbar.

Daten aus einer laufenden Langzeitnachbeobachtungsstudie (Studie HPC3002) bei Patienten, die in einer
friiheren Phase-I1b-Studie mit einem Simeprevir-basierten Behandlungsschema keine SVR erreichten, zeigten,
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dass bei 70% (16/23) dieser Patienten die neu aufgetretenen Mutationen nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 88 Wochen (Bereich 47-147 Wochen) nicht mehr nachweisbar waren.

Die langfristigen klinischen Auswirkungen des Auftretens oder der Persistenz von Simeprevir-Resistenz-
assoziierten Substitutionen sind nicht bekannt.

Auswirkungen von HCV-Polymorphismen bei Studienbeginn auf das Ansprechen auf die Behandlung

Der Zusammenhang zwischen natiirlich vorkommenden, bei Studienbeginn vorhandenen NS3/4A-
Aminosauresubstitutionen (Polymorphismen) und dem Behandlungserfolg wurde analysiert.

In den Phase-l1b- und Phase-111-Studien waren bei Studienbeginn bei den Patienten mit einer
HCV-Genotyp-1-Infektion (n = 2.007; Studien C208, C216, HPC3007, C206) Polymorphismen an den
NS3-Positionen 43, 80, 122, 155, 156 und/oder 168, die in vitro mit einer reduzierten Simeprevir-Aktivitét
assoziiert sind, im Allgemeinen ungewdhnlich (1,3%). Eine Ausnahme bildet die Substitution Q80K bei
Patienten mit HCV-Genotyp 1a. Die beobachtete Pravalenz des Q80K-Polymorphismus bei Studienbeginn
betrug im Gesamtkollektiv der Phase-11b- und Phase-I11-Studien 14%, bei Patienten mit HCV-Genotyp 1a
30% und bei Patienten mit HCV-Genotyp 1b 0,5%. In Europa betrug die Pravalenz des Q80K-
Polymorphismus bei Patienten mit HCV-Genotyp 1 insgesamt 6% (76/1.254), bei Patienten mit
HCV-Genotyp 1a 19% (73/377) und bei Patienten mit Genotyp 1b 0,3% (3/877).

Bei Patienten mit Genotyp 4 wurde der Q80K-Polymorphismus nicht beobachtet (Studie HPC3011).

Die gepoolte Analyse der Phase-I11-Studien C208 und C216 sowie die Auswertung von Studie HPC3007
ergab, dass die SVR-Raten bei den mit Simeprevir in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin
behandelten Patienten mit HCV-Genotyp 1a und Q80K-Polymorphismus bei Studienbeginn niedriger waren
als bei den mit Simeprevir in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin behandelten Patienten mit
HCV-Genotyp 1a ohne Q80K (Tabelle 8).

Tabelle 8: SVR12-Raten’, aufgeschliisselt nach HCV-Geno-/-Subtyp und Vorliegen oder Fehlen eines Q80K-
Polymorphismus bei Studienbeginn, bei mit Simeprevir/Placebo in Kombination mit Peginterferon alfa und
Ribavirin behandelten HCV-Genotyp-1-Patienten (Intent-To-Treat-Analyse)

Alle Patienten mit | Patienten mit HCV-Genotyp 1a® Alle Patienten mit
HCV-Genotyp 1a° | v/orliegen/Fehlen eines HCV-Genotyp 1b

Q80K-Polymorphismus bei
Studienbeginn®

Vorliegen Fehlen
Patienten mit HCV-Monoinfektion (Studien C208, C216, HPC3007 und C206)
Therapienaive Patienten (gepoolte Studien C208 und C216)

Simeprevir 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)
Patienten mit vorherigem Relapse (Studie HPC3007)

Simeprevir 70% (78/111) 47% (14/30) 79% (62/79) 86% (128/149)
Placebo 28% (15/54) 30% (6/20) 27% (9/34) 43% (34/79)
Vorherige partielle Responder (Studie C206)

Simeprevir* 569% (14/25) 38% (3/8) 65% (11/17) 88% (38/43)
Placebo 13% (1/8) 0% (0/2) 17% (1/6) 7% (1/15)
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Vorherige Null-Responder (Studie C206)

Simeprevir* 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)
HCV/HIV-1-koinfizierte Patienten (Studie C212)

Therapienaive Patienten

Simeprevir T7% (33/43) 86% (12/14) 72% (21/29) 90% (9/10)
Patienten mit vorherigem Relapse

Simeprevir 83% (10/12) 33% (1/3) 100% (9/9) 100% (3/3)
Vorherige partielle Responder

Simeprevir 67% (6/9) 100% (1/1) 62% (5/8) 100% (1/1)
Vorherige Null-Responder

Simeprevir 54% (13/24) 50% (6/12) 58% (7/12) 75% (3/4)
! SVR24 fiir Studie C206.

2 Kann einige Patienten mit anderem Genotyp als HCV-Genotyp 1a/1b einschlief3en.

3 Anzahl der Patienten in der Simeprevir-Behandlungsgruppe: nur Patienten mit verfiigbaren
Sequenzdaten.

4 Gepoolte 150-mg-Simeprevir-Behandlungsgruppe.

Hinweis: In den Studien C208, C216, HPC3007 und C206 hatten drei HCV-Genotyp-1b-infizierte Patienten be
Studienbeginn einen Q80K-Polymorphismus. Alle drei Patienten hatten eine SVR12.

SVR12/24: dauerhaftes virologisches Ansprechen 12/24 Wochen nach dem geplanten Behandlungsende.

In der gepoolten Analyse der Studien C208 und C216 kamen 69% (58/84) der mit Simeprevir in Kombination
mit Peginterferon alfa und Ribavirin behandelten Patienten, die mit HCV-Genotyp 1a infiziert waren und bei
Studienbeginn einen Q80K-Polymorphismus aufwiesen, fir eine Gesamtbehandlungsdauer von 24 Wochen in
Frage, da sie die im Protokoll definierten RGT-Kriterien erfiillten (HCV-RNA < 25 IE/ml nachweisbar oder
nicht nachweisbar in Woche 4 und keine nachweisbare HCV-RNA in Woche 12); bei diesen Patienten betrug
die SVR12-Rate 78%. In Therapiewoche 4 war bei 63% (53/84) der mit Simeprevir in Kombination mit
Peginterferon alfa und Ribavirin behandelten Patienten mit HCV-Genotyp 1a und Q80K-Polymorphismus
keine HCV-RNA nachweisbar (Rapid Virologic Response; RVR); bei diesen Patienten betrug die SVR12-
Rate 79%. 20% (17/84) der mit Simeprevir in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin behandelten
Patienten mit HCV-Genotyp la und Q80K-Polymorphismus hatten zur Woche 4 der Therapie eine
HCV-RNA-Konzentration > 25 IE/ml. Bei diesen Patienten betrug die SVR12-Rate 12%.

In Studie HPC3007 kamen 80% (24/30) der mit Simeprevir in Kombination mit Peginterferon alfa und
Ribavirin behandelten Patienten, die mit HCV-Genotyp 1a infiziert waren und bei Studienbeginn einen
Q80K-Polymorphismus aufwiesen, fur eine Gesamtbehandlungsdauer von 24 Wochen in Frage, da sie die im
Protokoll definierten RGT-Kriterien erflllten (HCV-RNA < 25 IE/ml nachweisbar oder nicht nachweisbar in
Woche 4 und keine nachweisbare HCV-RNA in Woche 12). Bei diesen Patienten betrug die SVR12-

Rate 58%. In Woche 4 war bei 43% (13/30) der mit Simeprevir in Kombination mit Peginterferon alfa und
Ribavirin behandelten Patienten mit HCV-Genotyp 1a und Q80K-Polymorphismus keine HCV-RNA
nachweisbar (RVR); bei diesen Patienten betrug die SVR12-Rate 77%. In Woche 4 hatten 13% (4/30) der mit
Simeprevir in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin behandelten Patienten mit HCV-Genotyp la
und Q80K-Polymorphismus HCV-RNA-Konzentration > 25 IE/ml; keiner dieser Patienten erreichte SVR12.

Kreuzresistenz

Es wurde gezeigt, dass einige der unter der Behandlung mit Simeprevir aufgetretenen
Aminosauresubstitutionen in NS3 bei Patienten, die in klinischen Studien keine SVR erreichten (z. B.
R155K), die Anti-HCV-Aktivitat von Telaprevir, Boceprevir und anderen NS3/4A-Pls reduzieren. Welche
Auswirkungen eine friihere Exposition gegeniiber Simeprevir bei Patienten ohne Erreichen einer SVR auf die
Wirksamkeit spaterer Behandlungsschemata auf der Basis von HCV-NS3/4A-Pls hat, wurde nicht untersucht.
Es liegen keine klinischen Daten zur Wirksamkeit von Simeprevir bei Patienten mit friiherer Exposition

Simeprevir (Olysio®) Seite 22 von 38



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 21.05.2014

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

gegeniiber den NS3/4A-Pls Telaprevir oder Boceprevir vor. Die untersuchten Simeprevir-resistenten
Varianten blieben gegeniiber reprasentativen HCV-Nukleosid- und Nicht-Nukleosid-Polymeraseinhibitoren
und NS5A-Inhibitoren empfindlich. Varianten mit Aminoséuresubstitutionen, die die Empfindlichkeit
gegeniuiber NS5A-Inhibitoren (L31F/V, Y93C/H), Nukleosid-Inhibitoren (S96T, S282T) und Nicht-
Nukleosid-Inhibitoren (C316N, M414l/L, P495A) reduzieren, blieben in vitro gegeniiber Simeprevir
empfindlich.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Simeprevir in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin bei Patienten mit
HCV-Genotyp-Infektion wurde evaluiert in zwei Phase-111-Studien mit therapienaiven Patienten

(Studien C208 und C216), in einer Phase-I11-Studie mit Patienten mit Relapse nach einer friiheren Interferon-
basierten Therapie (Studie HPC3007), in einer Phase-11b-Studie mit Patienten, bei denen eine friihere
Therapie mit Peginterferon und Ribavirin versagt hatte (einschlieRlich Relapsern, partiellen Respondern und
Null-Respondern) (Studie C206) und in einer Phase-111-Studie mit Patienten mit HCV-Genotyp-1- und
HIV-1-Koinfektion, die nicht vorbehandelt waren oder bei denen eine friihere HCV-Therapie versagt hatte
(Studie C212). AuBerdem liegen Daten zum Ansprechen unter der Behandlung und vorlaufige SVR-Daten aus
einer laufenden Phase-I11-Studie mit Patienten mit HCV-Genotyp-4-Infektion vor, die nicht vorbehandelt
waren oder bei denen eine frithere Therapie versagt hatte (Studie HPC3011). Die Wirksamkeit von Simeprevir
als Teil eines interferonfreien Therapieschemas mit oder ohne Ribavirin wurde in einer Phase-11a-Studie mit
vorherigen Null-Respondern mit HCV-Genotyp-1-Infektion und METAVIR-Fibrosestadien FO-F2 oder bei
therapienaiven Patienten und vorherigen Null-Respondern mit METAVIR-Fibrostadien F3-F4 und
kompensierter Lebererkrankung (Studie HPC2002) untersucht.

Ein Relapse auf eine Vortherapie war definiert als nicht nachweisbare HCV-RNA am Ende einer friiheren
Interferon-basierten Therapie, wenn wéhrend der Nachbeobachtung wieder nachweisbare HCV-RNA-Spiegel
auftraten. Ein partielles Ansprechen (partielle Non-Response) auf eine Vortherapie mit Peginterferon und
Ribavirin war definiert als Reduktion der HCV-RNA vom Ausgangswert bis Woche 12 um > 2 log;, und
positiver HCV-RNA am Ende einer Vorbehandlung. Eine Null-Response auf eine Vortherapie war definiert
als Reduktion der HCV-RNA vom Ausgangswert bis Woche 12 um < 2 logyo. Die Patienten in diesen Studien
hatten eine kompensierte Lebererkrankung (einschlieBlich Zirrhose), eine HCV-RNA-Konzentration von
mindestens 10.000 IE/ml und einen fiir eine chronische Hepatitis C (CHC) typischen histopathologischen
Befund.

Bei therapienaiven Patienten und Relapsern nach Vortherapie richtete sich die Gesamtbehandlungsdauer mit
Peginterferon alfa und Ribavirin in den Phase-111-Studien nach dem virologischen Ansprechen. Bei diesen
Patienten betrug die geplante Gesamtdauer der HCV-Behandlung 24 Wochen, wenn die folgenden im
Protokoll definierten Kriterien fiir eine vom Ansprechen geleitete Therapie (response-guided therapy, RGT)
erfullt waren: HCV-RNA < 25 IE/ml in Woche 4 nachweisbar oder nicht nachweisbar UND keine
nachweishare HCV-RNA in Woche 12. Die HCV-RNA-Plasmakonzentrationen wurden mit dem COBAS-
TagMan-HCV-Test (Version 2.0) gemessen, der zur Verwendung mit dem High Pure System (untere
Quantifizierungsmenge [LLOQ-lower limit of quantification] 25 IE/ml und Nachweisgrenze 15 IE/ml)
bestimmt ist. Anhand von Abbruchkriterien fiir die HCV-Therapie wurde sichergestellt, dass die Behandlung
bei Patienten mit inaddquatem virologischem Ansprechen rechtzeitig beendet wurde. Bei Vorliegen einer
Zirrhose war in der Phase-111-Studie C212 die Gesamtdauer der Behandlung mit Peginterferon alfa und
Ribavirin bei therapienaiven Patienten und Relapsern nach Vortherapie nicht vom Ansprechen abhangig. Bei
diesen Patienten war die Gesamtbehandlungsdauer mit Peginterferon alfa und Ribavirin auf 48 Wochen
festgelegt, und die Behandlungsdauer mit Simeprevir betrug 12 Wochen.

SVR (virologische Heilung) war wie folgt definiert: nicht nachweisbare HCV-RNA 24 Wochen nach dem
geplanten Behandlungsende in der Phase-I1b-Studie bzw. HCV-RNA 12 Wochen nach dem geplanten
Behandlungsende < 25 IE/ml nachweisbar oder nicht nachweisbar in Studie HPC2002 und den Phase-I11-
Studien.

Wirksamkeit bei therapienaiven Erwachsenen mit HCV-Genotyp-1-Infektion
Studie C208 (QUEST 1) und Studie C216 (QUEST 2)
Die Wirksamkeit von Simeprevir bei therapienaiven Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion wurde in zwei
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randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten, 2-armigen, multizentrischen Phase-I11-Studien

(Studie C208 und Studie C216) nachgewiesen. Das Design der beiden Studien war &hnlich. Die Patienten
erhielten 12 Wochen lang einmal taglich 150 mg Simeprevir oder Placebo plus Peginterferon alfa-2a
(Studien C208 und C216) oder Peginterferon alfa-2b (Studie C216) und Ribavirin, gefolgt von einer 12- oder
36-wdchigen Therapie mit Peginterferon alfa und Ribavirin entsprechend den im Protokoll definierten
RGT-Kriterien. Die Patienten in den Kontrollgruppen erhielten 48 Wochen lang Peginterferon alfa-2a

oder -2b und Ribavirin.

In der gepoolten Analyse der Studien C208 und C216 hatten die 785 eingeschlossenen Patienten ein medianes
Alter von 47 Jahren (Bereich: 18 bis 73 Jahre; davon 2% Uber 65 Jahre); 56% waren ménnlich; 91% waren
Weilde, 7% Schwarze oder Afroamerikaner, 1% Asiaten und 17% Hispanier; 23% hatten einen Body Mass
Index (BMI) > 30 kg/m% 78% hatten HCV-RNA-Konzentrationen > 800.000 IE/ml; 74% hatten das
METAVIR-Fibrosestadium FO, F1 oder F2, 16% das METAVIR-Fibrosestadium F3 und 10% das
METAVIR-Fibrosestadium F4 (Zirrhose); 48% waren mit HCV-Genotyp 1a und 51% mit HCV-Genotyp 1b
infiziert; 17% des Gesamtkollektivs und 34% der Patienten mit Genotyp 1a hatten bei Studienbeginn einen
Q80K-Polymorphismus; 29% hatten den IL28B-Genotyp CC, 56% den 1L28B-Genotyp CT und 15% den
IL28B-Genotyp TT. In Studie C208 erhielten alle Patienten Peginterferon alfa-2a; in Studie C216 erhielten
69% der Patienten Peginterferon alfa-2a und 31% Peginterferon alfa-2b.

Der Anteil der Patienten, bei denen die gesamte Studientherapie aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses
abgesetzt wurde, betrug 2% in der mit Simeprevir plus Peginterferon alfa und Ribavirin behandelten Gruppe
im Vergleich zu 1% in der mit Placebo plus Peginterferon alfa und Ribavirin behandelten Gruppe. In beiden
Behandlungsgruppen wurde bei 1% der Patienten nur Simeprevir oder Placebo aufgrund eines unerwinschten
Ereignisses abgesetzt. Tabelle 9 zeigt die Ansprechraten bei therapienaiven erwachsenen Patienten mit
HCV-Genotyp-1-Infektion.

Tabelle 9: Behandlungsergebnis bei therapienaiven erwachsenen Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion
(gepoolte Daten aus den Studien C208 und C216; Intent-To-Treat-Analyse)

Behandlungsergebnis Simeprevir Placebo

N =521 N =264

% (n/N) % (n/N)
Gesamt-SVR12 80% (419/521)" 50% (132/264)
Behandlungsergebnis bei Patienten ohne SVR12
Therapieversagen? 8% (42/521) 33% (87/264)
Virologischer Relapse® 11% (51/470) 23% (39/172)
SVR12 fehlt* 3% (13/521) 2% (6/264)

Simeprevir: 150 mg Simeprevir fiir 12 Wochen zusammen mit Peginterferon alfa-2a oder -2b und Ribavirin fir
24 oder 48 Wochen; Placebo: Placebo fir 12 Wochen zusammen mit Peginterferon alfa-2a oder -2b und
Ribavirin fir 48 Wochen. SVR12: dauerhaftes virologisches Ansprechen 12 Wochen nach dem geplanten
Behandlungsende.

! p < 0,001
2 Therapieversagen wéhrend der Behandlung war wie folgt definiert: Anteil der Patienten mit bestatigte

nachweisbarer HCV-RNA am Behandlungsende (einschlieflich von, aber nicht beschrénkt auf Patienten, die
die im Protokoll definierten Abbruchkriterien erfllten und/oder einen virologischen Durchbruch erlitten).

3 Bei der Berechnung der virologischen Relapse-Raten reprasentierte der Nenner die Anzahl der
Patienten ohne nachweisbare HCV-RNA beim tatsdchlichen Behandlungsende. Eingeschlossen sind 4 mit
Simeprevir behandelte Patienten, bei denen es nach SVR12 zu einem Relapse kam.

4 Patienten mit fehlenden Daten zum Zeitpunkt der SVR-Bewertung.

Fur eine Gesamtbehandlungsdauer von 24 Wochen qualifizierten sich 88% (459/521) der mit Simeprevir
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behandelten Patienten durch Erfullung der im Protokoll definierten RGT-Kriterien (in Woche 4 nachweisbare
oder nicht nachweisbare HCV-RNA < 25 IE/ml und keine nachweisbare HCV-RNA in Woche 12); bei diesen
Patienten betrug die SVR12-Rate 88%.

Bei 87% der mit Simeprevir behandelten Patienten (404/521) war zu Woche 4 keine HCV-RNA nachweisbar
(RVR); bei diesen Patienten betrug die SVR12-Rate 90%. Der Anteil der mit Simeprevir behandelten
Patienten, bei denen in Woche 4 eine HCV-RNA < 25 IE/ml nachweisbar war, betrug 13% (70/521); 67%
erreichten eine SVR12.

In Woche 4 hatten 7% (35/521) der mit Simeprevir behandelten Patienten HCV-RNA-Konzentrationen
> 25 IE/ml. Bei diesen Patienten betrug die SVR12-Rate 20%.

Sowohl in Studie C208 als auch in Studie C216 erhghte die Zugabe von Simeprevir zu Peginterferon alfa und
Ribavirin den Schweregrad der von den Patienten angegebenen Fatigue, depressiven Symptome oder
Beeintrachtigungen im Beruf und im Alltag nicht Giber den Schweregrad hinaus, der bei den nur mit
Peginterferon alfa und Ribavirin behandelten Patienten beobachtet wurde. AulRerdem war die Zeit (Wochen),
in der die mit Simeprevir behandelten Patienten unter Fatigue und Beeintrachtigungen im Beruf und im Alltag
litten, signifikant kiirzer als bei den nur mit Peginterferon alfa und Ribavirin behandelten Patienten.

Die SVR12-Raten waren in der Behandlungsgruppe mit Simeprevir statistisch signifikant héher als in der
Placebogruppe, und zwar aufgeschlisselt nach Geschlecht, Alter, ethnischer Zugehdrigkeit, BMI,
HCV-Genotyp-Subtyp, HCV-RNA-Ausgangskonzentrationen (weniger oder gleich 800.000 IE/ml, tiber
800.000 IE/ml), METAVIR-Fibrosestadium und IL28B-Genotyp. Tabelle 10 zeigt die SVR-Raten,
aufgeschlisselt nach METAVIR-Fibrosestadium und 1L28B-Genotyp.

Tabelle 10: SVR12-Raten, aufgeschliisselt nach METAVIR-Fibrosestadium und IL28B-Genotyp, bei
therapienaiven erwachsenen Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion (gepoolte Daten aus den Studien C208
und C216; Intent-To-Treat-Analyse)

Subgruppe Simeprevir Placebo

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

Simeprevir: 150 mg Simeprevir fiir 12 Wochen zusammen mit Peginterferon alfa-2a oder -2b und Ribavirin fir
24 oder 48 Wochen; Placebo: Placebo fir 12 Wochen zusammen mit Peginterferon alfa-2a oder -2b und
Ribavirin fir 48 Wochen. SVR12: dauerhaftes virologisches Ansprechen 12 Wochen nach dem geplanten
Behandlungsende.

Die SVR12-Raten waren bei den Patienten, die Simeprevir zusammen mit Peginterferon alfa-2a
oder Peginterferon alfa-2b und Ribavirin erhielten, statistisch signifikant hoher (88% bzw. 78%) als
bei den Patienten, die Placebo zusammen mit Peginterferon alfa-2a oder Peginterferon alfa-2b und
Ribavirin erhielten (62% bzw. 42%) (Studie C216).
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Wirksamkeit bei Erwachsenen mit HCV-Genotyp-1-Infektion nach Versagen einer friheren Therapie
Studie HPC3007 (PROMISE)

Dies war eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, 2-armige, multizentrische Phase-111-Studie
mit Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion, die nach einer friiheren Interferon-basierten Therapie einen
Relapse erlitten hatten. Die Patienten erhielten 12 Wochen lang einmal taglich 150 mg Simeprevir oder
Placebo plus Peginterferon alfa-2a und Ribavirin, gefolgt von einer 12- oder 36-wdchigen Therapie mit
Peginterferon alfa-2a und Ribavirin entsprechend den im Protokoll festgelegten RGT-Kriterien. Die Patienten
in den Kontrollgruppen erhielten Peginterferon alfa-2a und Ribavirin tber 48 Wochen.

Die 393 in Studie HPC3007 eingeschlossenen Patienten hatten ein medianes Alter von 52 Jahren (Bereich:

20 bis 71 Jahre; davon 3% uber 65 Jahre); 66% waren méannlich; 94% waren Weil3e, 3% Schwarze oder
Afroamerikaner, 2% Asiaten und 7% Hispanier; 26% hatten einen BMI > 30 kg/mz; 84% hatten HCV-RNA-
Konzentration > 800.000 IE/ml; 69% hatten das METAVIR-Fibrosestadium FO, F1 oder F2, 15% das
METAVIR-Fibrosestadium F3 und 15% das METAVIR-Fibrosestadium F4 (Zirrhose); 42% waren mit
HCV-Genotyp 1a und 58% mit HCV-Genotyp 1b infiziert; 13% des Gesamtkollektivs und 31% der Patienten
mit Genotyp 1a hatten bei Studienbeginn einen Q80K-Polymorphismus; 24% hatten den IL28B-Genotyp CC,
64% den IL28B-Genotyp CT und 12% den 1L28B-Genotyp TT. Die friihere Interferon-basierte HCV-Therapie
bestand aus Peginterferon alfa-2a/Ribavirin (68%) oder Peginterferon alfa-2b/Ribavirin (27%).

Der Anteil der Patienten, die die gesamte Behandlung aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses abbrachen,
betrug in der mit Simeprevir plus Peginterferon alfa und Ribavirin behandelten Gruppe 0,4%; dies war in der
mit Placebo plus Peginterferon alfa und Ribavirin behandelten Gruppe bei keinem Patienten der Fall. Das
alleinige Absetzen von Simeprevir aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses erfolgte bei keinem Patienten.
Tabelle 11 zeigt die Ansprechraten fiir die mit Simeprevir bzw. Placebo behandelten Gruppen erwachsener
Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion, die nach einer friiheren Interferon-basierten Therapie einen Relapse
erlitten hatten.

Tabelle 11: Behandlungsergebnis bei erwachsenen Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion, die nach einer
friheren Interferon-basierten Therapie einen Relapse erlitten hatten (Studie HPC3007; Intent-To-Treat-
Analyse)

Behandlungsergebnis Simeprevir Placebo

N =260 N =133

% (n/N) % (n/N)
SVR12 insgesamt 79% (206/260)" 37% (49/133)
Behandlungsergebnis bei Patienten ohne SVR12
Therapieversagen? 3% (8/260) 27% (36/133)
Virologischer Relapse® 19% (46/249) 48% (45/93)
SVR12 fehlt* 2% (5/260) 4% (5/133)
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Simeprevir: 150 mg Simeprevir fir 12 Wochen zusammen mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin fiir 24 oder
48 Wochen; Placebo: Placebo fiir 12 Wochen zusammen mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin fur
48 Wochen. SVR12: dauerhaftes virologisches Ansprechen 12 Wochen nach dem geplanten Behandlungsende.

! p < 0,001

2 Therapieversagen war wie folgt definiert: Anteil der Patienten mit bestétigter nachweisbarer
HCV-RNA am Behandlungsende (einschlieBlich von, aber nicht beschrankt auf Patienten, die die im Protokoll
definierten Abbruchkriterien erfullten und/oder einen virologischen Durchbruch erlitten).

3 Bei der Berechnung der virologischen Relapse-Raten reprasentierte der Nenner die Anzahl der
Patienten mit nicht nachweisbarer HCV-RNA beim tatséchlichen Behandlungsende und mindestens einer
HCV-RNA-Bestimmung wéhrend der Nachbeobachtung. Eingeschlossen sind 5 mit Simeprevir behandelte
Patienten, bei denen es nach SVR12 zu einem Relapse kam.

4 Patienten mit fehlenden Daten zum Zeitpunkt der SVR-Bestimmung.

Fur eine Gesamtbehandlungsdauer von 24 Wochen qualifizierten sich 93% (241/260) der mit Simeprevir
behandelten Patienten durch Erfullung der im Protokoll definierten RGT-Kriterien (HCV-RNA < 25 IE/ml
nachweisbar oder nicht nachweisbar in Woche 4 und keine nachweisbare HCV-RNA in Woche 12); bei
diesen Patienten betrug die SVR12-Rate 83%.

Bei 77% der mit Simeprevir behandelten Patienten (200/260) war in Woche 4 keine HCV-RNA mehr

nachweishar (RVR). Bei diesen Patienten betrug die SVR12-Rate 87%. Der Anteil der mit Simeprevir
behandelten Patienten, bei denen in Woche 4 eine HCV-RNA von < 25 IE/ml nachweisbar war, betrug
18% (47/260); 60% erreichten eine SVR12.

In Woche 4 hatten 5% (12/260) der mit Simeprevir behandelten Patienten HCV-RNA-Konzentration
> 25 IE/ml; bei diesen Patienten betrug die SVR12-Rate 42%.

In Studie HPC3007 stieg der Schweregrad der von den Patienten angegebenen Fatigue, depressiven
Symptome und Beeintrachtigungen im Beruf und im Alltag in beiden Behandlungsgruppen vergleichbar an.
Die Anstiege hielten bei den mit Peginterferon alfa und Ribavirin allein behandelten Patienten l&anger an.

Die SVR12-Raten waren in der mit Simeprevir behandelten Gruppe statistisch signifikant héher als in der
Placebogruppe, und zwar aufgeschliisselt nach Geschlecht, Alter, ethnischer Zugehdrigkeit, BMI,
HCV-Genotyp-Subtyp, HCV-RNA-Ausgangskonzentrationen (weniger oder gleich 800.000 IE/ml, Gber
800.000 IE/ml), friherer HCV-Therapie, METAVIR-Fibrosestadium und IL28B-Genotyp. Tabelle 12 zeigt
die SVR-Raten, aufgeschlisselt nach METAVIR-Fibrosestadium und 1L28B-Genotyp.

Tabelle 12: SVR12-Raten, aufgeschliisselt nach METAVIR-Fibrosestadium und 1L28B-Genotyp, bei
erwachsenen Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion, die nach einer friheren Interferon-basierten Therapie
einen Relapse erlitten hatten (Studie HPC3007; Intent-To-Treat-Analyse)

Subgruppe Simeprevir Placebo

% (n/N) % (n/N)
METAVIR-Fibrosestadium
FO-2 82% (137/167) 41% (40/98)
F3-4 73% (61/83) 24% (8/34)
F4 74% (29/39) 26% (5/19)
IL28B-Genotyp
cC 89% (55/62) 53% (18/34)
CT 78% (131/167) 34% (28/83)
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TT 65% (20/31) 19% (3/16)

Simeprevir: 150 mg Simeprevir flr 12 Wochen zusammen mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin flr 24 oder 48 Wochen;
Placebo: Placebo fiir 12 Wochen zusammen mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin fir 48 Wochen. SVR12: dauerhaftes
virologisches Ansprechen 12 Wochen nach dem geplanten Behandlungsende.

Studie C206 (ASPIRE)

Dies war eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, 7-armige Phase-11b-Studie mit Patienten mit
HCV-Genotyp-1-Infektion, bei denen eine friihere Therapie mit Peginterferon alfa und Ribavirin versagt hatte
(einschlieRlich vorherigen Relapsern, partiellen Respondern und Null-Respondern). Die Patienten

erhielten 12, 24 oder 48 Wochen lang 100 mg oder 150 mg Simeprevir in Kombination mit einer 48-wdchigen
Behandlung mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin bzw. 48 Wochen lang Placebo in Kombination mit einer
48-wdchigen Behandlung mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin.

Die 462 in Studie C206 eingeschlossenen Patienten hatten ein medianes Alter von 50 Jahren (Bereich: 20 bis
69 Jahre; davon 3% Uber 65 Jahre); 67% waren mannlich; 93% waren WeiRe, 5% Schwarze oder
Afroamerikaner und 2% Asiaten; 25% hatten einen BMI > 30 kg/m?%; 86% hatten HCV-RNA-Konzentration
> 800.000 IE/ml; 63% hatten das METAVIR-Fibrosestadium FO, F1 oder F2, 19% das METAVIR-
Fibrosestadium F3 und 18% das METAVIR-Fibrosestadium F4 (Zirrhose); 41% waren mit HCV-Genotyp 1a
und 58% mit HCV-Genotyp 1b infiziert; 12% des Gesamtkollektivs und 27% der Patienten mit Genotyp 1a
hatten bei Studienbeginn einen Q80K-Polymorphismus; 18% hatten den 1L28B-Genotyp CC, 65% den IL28B-
Genotyp CT und 18% den IL28B-Genotyp TT (Informationen fiir 328 Patienten verflighar). Bei 40% der
Patienten war nach einer friheren Therapie mit Peginterferon alfa und Ribavirin ein Relapse eingetreten,

35% waren vorherige partielle Responder und 25% vorherige Null-Responder. Mit Simeprevir 150 mg einmal
taglich wurden 199 Patienten behandelt (gepoolte Analyse), davon erhielten 66 Patienten 12 Wochen lang
Simeprevir und 66 Patienten Placebo in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin.

Der Anteil der Patienten, bei denen die gesamte Behandlung aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses
abgesetzt wurde, betrug sowohl in der Gber 12 Wochen mit 150 mg Simeprevir behandelten Gruppe als auch
in der Placebogruppe 5%; bei keinem der Patienten wurde Simeprevir oder Placebo allein abgesetzt.

Tabelle 13 zeigt die Ansprechraten fir die mit Simeprevir und Placebo behandelten Gruppen bei partiellen
Respondern und Null-Respondern nach Vortherapie.

Tabelle 13: Behandlungsergebnis bei erwachsenen Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion, bei denen eine
friihere Therapie mit Peginterferon alfa und Ribavirin versagt hatte (Studie C206; partielle und Null-Responder
nach Vortherapie; Intent-To-Treat-Analyse)

Behandlungsergebnis 150 mg Simeprevir Gepoolte 150-mg- Placebo
flr 12 Wochen Simeprevir-Gruppe
% (n/N) % (n/N) % (n/N)
SVR24
Vorherige partielle Responder 65% (15/23) 75% (52/69)* 9% (2/23)
Vorherige Null-Responder 53% (9/17) 51% (26/51)> 19% (3/16)

Behandlungsergebnis bei Patienten ohne SVR24

Virologisches Versagen unter der Behandlung®

Vorherige partielle Responder 22% (5/23) 16% (11/69) 78% (18/23)
Vorherige Null-Responder 35% (6/17) 29% (15/51) 75% (12/16)
Virologischer Relapse*

Vorherige partielle Responder 6% (1/17) 5% (3/56) 50% (2/4)
Vorherige Null-Responder 18% (2/11) 28% (10/36) 25% (1/4)
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150 mg Simeprevir: 150 mg Simeprevir fiir 12 Wochen zusammen mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin fir
48 Wochen; gepoolte 150-mg-Simeprevir-Gruppe: 150 mg Simeprevir Gber 12, 24 oder 48 Wochen zusammen
mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin Uber 48 Wochen; Placebo: Placebo zusammen mit Peginterferon
alfa-2a und Ribavirin Uber 48 Wochen. SVR24: dauerhaftes virologisches Ansprechen 24 Wochen nach dem
geplanten Behandlungsende.

! p < 0,001
2 p = 0,001
3 Virologisches Versagen unter der Behandlung war wie folgt definiert: Anteil der Patienten, die die im

Protokoll definierten Abbruchkriterien erfiillten (einschlielich des Abbruchkriteriums bei virologischem
Durchbruch) oder bei denen am Behandlungsende HCV-RNA nachweisbar war (bei Patienten, die die Therapie
abschlossen).

4 Bei der Berechnung der virologischen Relapse-Raten reprasentierte der Nenner die Anzahl der
Patienten mit nicht nachweisbarer HCV-RNA bei Behandlungsende und mindestens einer HCV-RNA-
Bestimmung wéhrend der Nachbeobachtung.

In Woche 4 hatten 13% (9/69) und 26% (13/51) der mit Simeprevir behandelten Patienten, die vorherige
partielle Responder bzw. Null-Responder waren, HCV-RNA-Konzentrationen > 25 IE/ml. Bei diesen
Patienten betrugen die SVR24-Raten 11% bzw. 8% (gepoolte 150-mg-Simeprevir-Gruppe).

In Studie C206 wurden keine behandlungsbedingten Unterschiede beziiglich des Schweregrads der von den
Patienten angegebenen Fatigue beobachtet. Die Fatigue nahm in allen Behandlungsarmen in &hnlichem Malie
zu und kehrte nach Woche 48 auf den Ausgangswert zuriick.

Die SVR24-Raten waren bei den mit Simeprevir behandelten Patienten héher als bei den Patienten, die
Placebo in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin erhielten, unabhangig von dem
HCV-Genotyp/Subtyp, dem METAVIR-Fibrosestadium und dem 1L28B-Genotyp. Tabelle 14 zeigt die SVR-
Raten, aufgeschlisselt nach den METAVIR-Fibrosestadien.

Tabelle 14: SVR24-Raten, aufgeschlisselt nach dem METAVIR-Fibrosestadium, bei erwachsenen Patienten
mit HCV-Genotyp-1-Infektion, bei denen eine friihere Therapie mit Peginterferon alfa und Ribavirin versagt
hatte (Studie C206; partielle und Null-Responder nach Vortherapie; Intent-To-Treat-Analyse)

METAVIR- Vorherige partielle Responder Vorherige Null-Responder
Fibrosestadium Gepoolte 150-mg- |Placebo Gepoolte 150-mg- |Placebo

Simeprevir- Simeprevir-

Gruppe Gruppe

% (n/N) % (n/N)

% (n/N) % (n/N)

FO0-2 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)

Gepoolte 150-mg-Simeprevir-Gruppe: 150 mg Simeprevir Uber 12, 24 oder 48 Wochen zusammen mit
Peginterferon alfa-2a und Ribavirin tiber 48 Wochen; Placebo: Placebo tber 12 Wochen zusammen mit
Peginterferon alfa-2a und Ribavirin tiber 48 Wochen. SVR24: dauerhaftes virologisches Ansprechen

24 Wochen nach dem geplanten Behandlungsende.

Langzeitwirksamkeit bei Erwachsenen mit HCV-Genotyp-1-Infektion
Studie HPC3002

Interimsdaten aus einer laufenden 3-jahrigen Nachbeobachtungsstudie (Studie HPC3002) bei Patienten, die in
friiheren Phase-I1b-Studien mit einem Simeprevir-basierten Behandlungsschema eine SVR erreichten, zeigten,
dass die HCV-RNA bei allen Patienten (n = 166) wahrend einer medianen Nachbeobachtungszeit von
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16 Monaten unter der Nachweisgrenze blieb.

Wirksamkeit bei Erwachsenen mit HCV-Genotyp-1- und HIV-1-Koinfektion
Studie C212

Dies ist eine offene einarmige Phase-I11-Studie mit Patienten mit HIV-1- und HCV-Genotyp-1-Koinfektion,
die nicht vorbehandelt sind oder bei denen eine friihere Therapie mit Peginterferon alfa und Ribavirin versagt
hatte (Relapser, partielle Responder und Null-Responder). Nichtzirrhotische Patienten ohne Vortherapie und
nichtzirrhotische Patienten mit Relapse auf eine VVortherapie erhielten 12 Wochen lang einmal t&glich 150 mg
Simeprevir plus Peginterferon alfa-2a und Ribavirin, gefolgt von einer 12- oder 36-wdchigen Therapie mit
Peginterferon alfa-2a und Ribavirin entsprechend den im Protokoll definierten RGT-Kriterien. Vorherige
Non-Responder (partielle Responder und Null-Responder) und alle zirrhotischen Patienten (METAVIR-
Fibrosestadium F4) erhielten nach den ersten 12 Wochen mit Simeprevir in Kombination mit Peginterferon
alfa-2a und Ribavirin, 36 Wochen lang Peginterferon alfa-2a und Ribavirin.

Die 106 in Studie C212 eingeschlossenen Patienten hatten ein medianes Alter von 48 Jahren (Bereich: 27 bis
67 Jahre; davon 2% Uber 65 Jahre); 85% waren mannlich; 82% waren Weile, 14% Schwarze oder
Afroamerikaner, 1% Asiaten und 6% Hispanier; 12% hatten einen BMI > 30 kg/m% 86% hatten HCV-RNA-
Konzentration > 800.000 IE/ml; 68% hatten das METAVIR-Fibrosestadium FO, F1 oder F2, 19% das
METAVIR-Fibrosestadium F3 und 13% das METAVIR-Fibrosestadium F4; 82% waren mit

HCV-Genotyp 1a und 17% mit HCV-Genotyp 1b infiziert; 28% des Gesamtkollektivs und 34% der Patienten
mit Genotyp 1a hatten bei Studienbeginn einen Q80K-Polymorphismus; 27% hatten den IL28B-Genotyp CC,
56% den 1L28B-Genotyp CT und 17% den IL28B-Genotyp TT; 50% (n = 53) waren therapienaive
HCV-Patienten, 14% (n = 15) vorherige Relapser, 9% (n = 10) vorherige partielle Responder und

26% (n = 28) vorherige Null-Responder. Von diesen Patienten erhielten 88% (n = 93) eine hochaktive
antiretrovirale Therapie (HAART), bei der die am haufigsten angewendeten antiretroviralen HIV-Arzneimittel
nukleosidale Reverse-Transkriptase-Inhibitoren und der Integraseinhibitor Raltegravir waren. Die medianen
HIV-1-RNA-Ausgangskonzentrationen und Ausgangswerte der CD4"-Zellzahlen betrugen bei den Patienten,
die keine HAART erhielten, 4,18 log;, Kopien/ml (Bereich: 1,3-4,9 log,, Kopien/ml) bzw. 677 x 10° Zellen/I
(Bereich: 489-1.076 x 10° Zellen/1). Bei den Patienten, die eine HAART erhielten, betrug der mediane
Ausgangswert der CD4*-Zellzahlen 561 x 10° Zellen/ml (Bereich: 275-1.407 x 10° Zellen/ml).

Der Anteil der Patienten, bei denen die gesamte Behandlung aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses
abgesetzt wurde, betrug 5%. Der Anteil der Patienten, bei denen die Behandlung mit Simeprevir aufgrund
eines unerwiinschten Ereignisses abgesetzt wurde, betrug 4%. Tabelle 15 zeigt die Ansprechraten bei
therapienaiven Patienten, vorherigen Relapsern, vorherigen partiellen Respondern und Null-Respondern.

Tabelle 15: Behandlungsergebnis bei erwachsenen Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion und HIV-1-
Koinfektion (Studie C212; therapienaive Patienten, vorherige Relapser, vorherige partielle und Null-
Responder; Intent-To-Treat-Analyse)

Behandlungsergebnis* Therapienaive Vorherige Vorherige 'Vorherige Null-

Patienten Relapser partielle Responder

N =53 N=15 Responder N =28

% (n/N) % (n/N) N=10 % (n/N)

% (n/N)

SVR12 79% (42/53)? 87% (13/15) 70% (7/10) 57% (16/28)>
Behandlungsergebnis bei Patienten ohne SVR12
Therapieversagen® 9% (5/53) 0% (0/15) 20% (2/10) 39% (11/28)
Virologischer Relapse* 10% (5/48) 13% (2/15) 0% (0/10) 12% (2/17)
SVR12 fehlt® 2% (1/53) 0% (0/15) 10% (1/10) 0% (0/28)
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! 150 mg Simeprevir fiir 12 Wochen zusammen mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin flr 24 oder

48 Wochen.
z p < 0,001 im Vergleich zu einer historischen Kontrolle mit Peginterferon alfa und Ribavirin.

Therapieversagen war wie folgt definiert: Anteil der Patienten mit bestétigter nachweisbarer
HCV-RNA am Behandlungsende (einschlieBlich von, aber nicht beschrankt auf Patienten, die die im Protokoll
definierten Abbruchkriterien erfullten und/oder einen virologischen Durchbruch erlitten).

4 Bei der Berechnung der virologischen Relapse-Raten reprasentierte der Nenner die Anzahl der
Patienten mit nicht nachweisbarer HCV-RNA beim tatsachlichen Behandlungsende und mindestens einer
HCV-RNA-Bestimmung wéhrend der Nachbeobachtung.

> Patienten mit fehlenden Daten zum Zeitpunkt der SVR-Bewertung.

3

Fur eine Gesamtbehandlungsdauer von 24 Wochen qualifizierten sich 89% (54/61) der mit Simeprevir
behandelten therapienaiven Patienten oder vorherigen Relapser ohne Zirrhose durch Erfallung der im
Protokoll definierten RGT-Kriterien (HCV-RNA < 25 IE/ml in Woche 4 nachweisbar oder nicht nachweisbar
und keine nachweisbare HCV-RNA in Woche 12). Bei diesen Patienten betrug die SVR12-Rate 87%.

Bei 70% (37/53), 93% (14/15), 80% (8/10) und 36% (10/28) der mit Simeprevir behandelten therapienaiven
Patienten, vorherigen Relapsern, vorherigen partiellen Respondern oder vorherigen Null-Respondern war in
Woche 4 keine HCV-RNA (RVR) mehr nachweisbar. Bei diesen Patienten betrugen die SVR12-Raten 89%,
93%, 75% bzw. 90%.

In Woche 4 hatten 6% (3/53), 0% (0/15), 20% (2/10) und 25% (7/28) der mit Simeprevir behandelten
therapienaiven Patienten, Relapser, vorherigen partiellen Responder oder der vorherigen Null-Responder
HCV-RNA-Konzentration > 25 IE/ml. Die SVR12-Raten betrugen bei therapienaiven Patienten, vorherigen
Relapsern und vorherigen Null-Respondern 0% und bei vorherigen partiellen Respondern 50% (1/2).

Tabelle 16 zeigt die SVR-Raten, aufgeschliisselt nach dem METAVIR-Fibrosestadium.

Tabelle 16: SVR12-Raten, aufgeschliisselt nach METAVIR-Fibrosestadium und IL28B-Genotyp, bei
erwachsenen Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion und HIV-1-Koinfektion (Studie C212; therapienaive
Patienten, vorherige Relapser, vorherige partielle und Null-Responder; Intent-To-Treat-Analyse)

Subgruppe Therapienaive Vorherige Vorherige 'Vorherige Null-
Patienten Relapser partielle Responder
% (n/N) % (n/N) Responder % (n/N)
% (n/N)
METAVIR-Fibrosestadium
Fo0-2 89% (24/27) 78% (7/9) 50% (1/2) 57% (4/7)
F3-4 57% (4/7) 100% (2/2) 67% (2/3) 60% (6/10)
F4 100% (2/2) 100% (1/1) 100% (1/1) 60% (3/5)
IL28B-Genotyp
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)

Wirksamkeit bei Erwachsenen mit HCV-Genotyp-4-Infektion
Studie HPC3011 (RESTORE)

Dies ist eine laufende unverblindete, einarmige Phase-111-Studie mit Patienten mit HCV-Genotyp-4-Infektion,
die therapienaiv sind oder bei denen eine friihere Therapie mit Peginterferon alfa und Ribavirin versagt hat
(einschlieBlich vorherigen Relapsern, partiellen Respondern oder Null-Respondern). Therapienaive Patienten
oder Patienten mit Relapse erhielten 12 Wochen lang einmal taglich 150 mg Simeprevir plus Peginterferon
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alfa-2a und Ribavirin, gefolgt von einer 12- oder 36-wochigen Therapie mit Peginterferon alfa-2a und
Ribavirin nach den im Protokoll definierten RGT-Kriterien. Non-Responder (partielle Responder und Null-
Responder) auf eine Vortherapie erhielten 12 Wochen lang einmal t&glich 150 mg Simeprevir plus
Peginterferon alfa-2a und Ribavirin, gefolgt von einer 36-wdchigen Therapie mit Peginterferon alfa-2a und
Ribavirin.

Die 107 eingeschlossenen Patienten mit HCV-Genotyp 4 hatten ein medianes Alter von 49 Jahren (Bereich:
27 bis 69 Jahre; 5% Uber 65 Jahre); 79% waren mannlich; 72% waren Weille, 28% Schwarze oder
Afroamerikaner und 7% Hispanier; 14% hatten einen BMI > 30 kg/m?; 60% hatten HCV-RNA-Konzentration
> 800.000 IE/ml; 57% hatten das METAVIR-Fibrosestadium FO, F1 oder F2, 14% das METAVIR-
Fibrosestadium F3 und 29% das METAVIR-Fibrosestadium F4; 8% hatten einen 1L28B-Genotyp CC, 58%
einen IL28B-Genotyp CT und 35% einen IL28B-Genotyp TT; 42% waren mit HCV-Genotyp 4a und 24% mit
HCV-Genotyp 4d infiziert; keiner der Patienten hatte bei Studienbeginn einen Q80K-Polymorphismus;

33% (n = 35) waren therapienaive HCV-Patienten, 21% (n = 22) Relapser, 9% (n = 10) partielle Responder
und 37% (n = 40) Null-Responder auf eine Vortherapie.

Zum Zeitpunkt der Analyse dieser laufenden Studie hatten 92% der Patienten (n = 98) die Behandlung mit
Simeprevir abgeschlossen und bei 62% der Patienten (31 therapienaive Patienten, 20 vorherige Relapser,

5 vorherige partielle Responder und 10 vorherige Null-Responder) war die gesamte Studientherapie beendet
worden. Drei vorherige partielle Responder (30%) und 12 vorherige Null-Responder (30%) werden noch
behandelt. Bei den Patienten, bei denen die SVR12 evaluiert werden konnte, betrug die SVR12-Gesamtrate
85% (52/61); die SVR12-Raten betrugen 88% (28/32) bei therapienaiven Patienten, 91% bei vorherigen
Relapsern (19/21), 33% (1/3) bei vorherigen partiellen Respondern und 80% (4/5) bei vorherigen Null-
Respondern. Bei den therapienaiven Patienten oder den Patienten mit vorherigem Relapse, die die im
Protokoll definierten RGT-Kriterien erfllten und insgesamt 24 Wochen lang behandelt wurden, betrugen die
SVR4- und SVR12-Raten 96% (49/51) bzw. 92% (47/51). Die viralen Durchbruchraten betrugen bei
Patienten mit Genotyp 4a, 4d und 4/andere 24% (11/45), 20% (5/25) bzw. 11% (4/36). Die Klinische Relevanz
des Unterschieds bei den viralen Durchbruchraten ist nicht bekannt.

Wirksamkeit bei Erwachsenen mit HCV-Genotyp 1, die mit einem interferonfreien Therapieschema behandelt
werden

Studie HPC2002 (COSMOS)

In dieser unverblindeten randomisierten Phase-Ila-Studie wurden die Wirksamkeit und Sicherheit einer

12- bzw. 24-wdchigen Behandlung mit Simeprevir (150 mg einmal tdglich) in Kombination mit Sofosbuvir
(400 mg einmal taglich) mit oder ohne Ribavirin bei mit HCV-Genotyp 1 infizierten vorherigen Null-
Respondern mit den METAVIR-Fibrosestadien FO-F2 (Kohorte 1) und bei therapienaiven Patienten und
vorherigen Null-Respondern mit den METAVIR-Fibrosestadien F3-F4 und kompensierter Lebererkrankung
(Kohorte 2) untersucht.

Die 80 in Kohorte 1 eingeschlossenen Patienten ohne fortgeschrittene Leberfibrose hatten ein medianes Alter
von 56 Jahren (Bereich 27 bis 70 Jahre; 8% Uber 65 Jahre); 61% waren mannlich, 71% Weile, 29% Schwarze
oder Afroamerikaner; 30% hatten einen BMI > 30 kg/m?, 98% HCV-RNA-Konzentrationen > 800.000 IE/ml,
41% das METAVIR-Fibrosestadium FO oder F1 und 59% das METAVIR-Fibrosestadium F2; bei 78% lag
HCV-Genotyp 1a und bei den lbrigen Patienten HCV-Genotyp 1b vor; 39% des Gesamtkollektivs und 50%
der Patienten mit Genotyp 1a hatten bei Studienbeginn einen Q80K-Polymorphismus; 6% hatten den I1L28B-
Genotyp CC, 70% den 1L28B-Genotyp CT und 24% den 1L28B-Genotyp TT. Alle Patienten waren Null-
Responder auf eine Vortherapie mit Peginterferon alfa und Ribavirin.

Die 87 in Kohorte 2 eingeschlossenen Patienten mit fortgeschrittener Leberfibrose hatten ein medianes Alter
von 58 Jahren (Bereich 28 bis 70 Jahre; 3% uber 65 Jahre); 67% waren mannlich, 91% Weile, 9% Schwarze
oder Afroamerikaner; 44% hatten einen BMI > 30 kg/m?, 84% HCV-RNA-Konzentrationen > 800.000 IE/ml,
53% das METAVIR-Fibrosestadium F3 und 47% das METAVIR-Fibrosestadium F4 (Zirrhose). Bei 78% lag
HCV-Genotyp 1a und bei 22% HCV-Genotyp 1b vor; 31% des Gesamtkollektivs und 40% der Patienten mit
Genotyp 1a hatten bei Studienbeginn einen Q80K-Polymorphismus; 21% hatten den IL28B-Genotyp CC, 56%
den IL28B-Genotyp CT und 23% den IL28B-Genotyp TT. 54% der Patienten waren Null-Responder auf eine
Vortherapie mit Peginterferon alfa und Ribavirin und 46% waren therapienaiv.
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In beiden Kohorten brach keiner der Patienten aus den 12 Wochen lang behandelten Gruppen die Behandlung
wegen eines unerwiinschten Ereignisses ab. In den 24 Wochen lang behandelten Gruppen betrug der Anteil
der Patienten, die die Behandlung wegen eines unerwiinschten Ereignisses abbrachen, 3% und 2% in

Kohorte 1 bzw. 2.

Tabelle 17 zeigt die Ansprechraten fiir Null-Responder nach Vortherapie in Kohorte 1 und fiir therapienaive
und vorherige Null-Responder in Kohorte 2.

Tabelle 17: Behandlungsergebnis bei erwachsenen Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion, die Null-
Responder auf eine vorherige Therapie mit Peginterferon alfa und Ribavirin oder die therapienaiv waren und
die eine 12-wdchige Simeprevir-Kombinationstherapie mit Sofosbuvir mit oder ohne Ribavirin erhielten
(Studie HPC2002; Intent-To-Treat-Analyse)

Behandlungsergebnis | Kohorte 1 (vorherige Null-Responder; |Kohorte 2 (therapienaive Patienten
METAVIR-Fibrosestadium FO0-F2) und vorherige Null-Responder;
METAVIR-Fibrosestadium F3-F4)
Simeprevir Simeprevir Simeprevir Simeprevir
+ Sofosbuvir + Sofosbuvir + Sofosbuvir + Sofosbuvir
+ Ribavirin + Ribavirin
12 Wochen 12 Wochen 12 Wochen 12 Wochen
% (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
SVR12 96% (26/27) 93% (13/14) 93% (25/27) 03% (13/14)
Ergebnisse fur Patienten ohne SVR12
Therapieversagen® 0% (0/27) 0% (0/14) 0% (0/27) 0% (0/14)
Viraler Relapse’ 4% (1/27) 7% (1/14) 7% (2/27) 7% (1/14)
SVR12 fehlt? 0% (0/27) 0% (0/14) 0% (0/27) 0% (0/14)

Behandlungsende.
1

2

3

150 mg Simeprevir einmal taglich fir 12 Wochen zusammen mit 400 mg Sofosbuvir einmal taglich mit oder
ohne Ribavirin. SVR12: anhaltendes virologisches Ansprechen 12 Wochen nach dem geplanten

Therapieversagen war wie folgt definiert: Anteil der Patienten mit bestétigter nachweisbarer
HCV-RNA am Behandlungsende (einschlieBlich von, aber nicht beschrankt auf Patienten, die die im Protokoll
definierten Abbruchkriterien erfillten).

Bei der Berechnung der virologischen Relapse-Raten reprasentierte der Nenner die Anzahl der
Patienten mit nicht nachweisbarer HCV-RNA bei Behandlungsende und mindestens einer HCV-RNA-
Bestimmung wéhrend der Nachbeobachtung.

Patienten mit fehlenden Daten zum Zeitpunkt der SVR-Bewertung.

Die SVR12-Gesamtraten betrugen bei den Patienten, die 12 Wochen lang Simeprevir in Kombination mit
Sofosbuvir mit oder ohne Ribavirin erhielten, 95% (39/41) und 93% (38/41) in Kohorte 1 bzw. Kohorte 2 und
94% (77/82) in beiden Kohorten zusammen. Der Vorbehandlungsstatus und die Anwendung von Ribavirin
hatten keinen Einfluss auf das Behandlungsergebnis.

In Kohorte 1 betrugen die SVR12-Raten in den 24 Wochen lang behandelten Gruppen 79% (19/24) fir die
mit Simeprevir plus Sofosbuvir und Ribavirin behandelte Gruppe und 93% (14/15) fur die mit Simeprevir
plus Sofosbuvir ohne Ribavirin behandelte Gruppe. In Kohorte 2 betrugen die SVR12-Raten in den

24 Wochen lang behandelten Gruppen 93% (28/30) fiir die mit Simeprevir plus Sofosbuvir und Ribavirin
behandelte Gruppe und 100% (16/16) fiir die mit Simeprevir plus Sofosbuvir ohne Ribavirin behandelte
Gruppe. Ein viraler Relapse wurde bei insgesamt 6 Patienten (6/162, 4%) berichtet: bei 4 Patienten mit
Genotyp 1a und Q80K-Polymorphismus bei Studienbeginn (3 in Kohorte 1 und 1 in Kohorte 2) und 2 bei
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HCV-Genotyp-1a-Patienten ohne Q80K-Polymorphismus.

Tabelle 18 zeigt die nach HCV-Genotyp/-Subtyp und Q80K-Polymorphismus bei Studienbeginn
aufgeschlisselten SVR12-Raten.

Tabelle 18: SVR12-Raten bei erwachsenen Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion, die Null-Responder auf
eine Vorbehandlung mit Peginterferon alfa und Ribavirin oder nicht vorbehandelt waren, aufgeschliisselt nach
Genotyp/Subtyp und Q80K-Polymorphismus bei Studienbeginn (Studie HPC2002; Intent-To-Treat-Analyse)

Subgruppe Kohorte 1 (vorherige Null-Responder; Kohorte 2 (therapienaive Patienten und
METAVIR-Fibrosestadium FO-F2) vorherige Null-Responder; METAVIR-
Fibrosestadium F3-F4)
Simeprevir Simeprevir Simeprevir Simeprevir
+ Sofosbuvir + Sofosbuvir + Sofosbuvir + Sofosbuvir
12 Wochen 12 Wochen 12 Wochen 12 Wochen
% (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
Genotyp la 95% (20/21) 90% (9/10) 91% (20/22) 91% (10/11)
Q80K 89% (8/9) 83% (5/6) 88% (7/8) 100% (3/3)
Kein Q80K 100% (12/12) 100% (4/4) 93% (13/14) 100% (7/7)
Genotyp 1b 100% (6/6) 100% (4/4) 100% (5/5) 100% (3/3)

150 mg Simeprevir einmal taglich Gber 12 Wochen in Kombination mit 400 mg Sofosbuvir einmal taglich mit
oder ohne Ribavirin. SVR12: anhaltendes virologisches Ansprechen 12 Wochen nach dem geplanten
Behandlungsende.

Klinische Studie mit Untersuchung des QT-Intervalls

Die Wirkung von Simeprevir 150 mg einmal taglich und 350 mg einmal taglich Gber 7 Tage auf das
QT-Intervall wurde in einer randomisierten, doppelblinden, placebo- und positiv kontrollierten
(Moxifloxacin 400 mg einmal téglich) 4-Wege-Crossover-Studie mit 60 gesunden Probanden
untersucht. Weder mit der empfohlenen Dosis von 150 mg einmal taglich noch mit der
supratherapeutischen Dosis von 350 mg einmal taglich wurden bedeutsame Anderungen des
QTc-Intervalls beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Simeprevir eine Zurlckstellung von der
Verpflichtung zur VVorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren péadiatrischen
Altersklassen von 3 Jahren bis unter 18 Jahren bei der Behandlung der chronischen Virushepatitis C
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z".

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.
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Die Angaben in Tabelle 2-3 entstammen der Fachinformation (Janssen-Cilag International
NV, 2014).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Fugen Sie dabei fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der
ersten Zeile unter ,,Anwendungsgebiet ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

kein weiteres Anwendungsgebiet

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein
weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,,nicht
zutreffend** an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Administrative Angaben und Angaben zum Zulassungsstatus von Simeprevir beruhen auf den
Daten der internen Datenbanken des pharmazeutischen Unternehmers.

Die Angaben zu den unterschiedlichen Therapieoptionen entstammen der deutschen S3-
Leitlinie (Sarrazin et al., 2010; Sarrazin et al., 2012), den jeweiligen Fachinformation sowie
weiterfiihrender Sekundérliteratur.
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Zur Beschreibung des HCV-Lebenszyklus wurden medizinische Reviews und
Ubersichtsarbeiten aus Stichwortsuchen in medizinisch-wissenschaftlichen Datenbanken
verwendet.

2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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