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V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
sétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
OLYSIO® 150 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Hartkapsel enthélt Simeprevir-Natrium
entsprechend 150 mg Simeprevir.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Kapsel enthalt 78,4 mg Lactose (als
Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel (Kapsel)

WeiBe Gelatinekapsel mit einer L&nge von
ca. 22 mm und dem Aufdruck ,TMC435
150" in schwarzer Tinte.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

OLYSIO ist bei erwachsenen Patienten in
Kombination mit anderen Arzneimitteln zur
Behandlung der chronischen Hepatitis C
(CHC) indiziert (sieche Abschnitte 4.2, 4.4
und 5.1).

Fur die Hepatitis-C-Virus (HCV)-genotyp-
spezifische Aktivitat, siehe Abschnitte 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 Uberwacht werden.

Dosierung
Es wird empfohlen, einmal taglich eine Kap-

sel OLYSIO 150 mg Uber einen Zeitraum
von 12 Wochen jeweils zusammen mit Nah-
rung einzunehmen.

OLYSIO darf nicht als Monotherapie, son-
dern muss in Kombination mit anderen
Arzneimitteln, die zur Behandlung der CHC
vorgesehen sind, angewendet werden
(siehe Abschnitt 5.1). Wenn eine Kombina-
tionstherapie mit OLYSIO und Peginterferon
alfa und Ribavirin bei HCV-Genotyp-1a-Pa-
tienten 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 Merk-
male der Arzneimittel (im Folgenden Fach-
informationen genannt) fur die in Kombina-
tion mit OLYSIO angewendeten Arzneimittel
sind zu beachten.

Die fur die Kombinationstherapie mit
OLYSIO empfohlenen Arzneimittel und die
Behandlungsdauer sind in Tabelle 1 aufge-
fuhrt.
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Fur die auf den HCV-RNA-Konzentrationen
in Woche 4, 12 und 24 basierenden Ab-
bruchregeln fur Patienten, die eine Behand-
lung mit OLYSIO, Peginterferon alfa und
Ribavirin erhalten, siehe Tabelle 2 auf Sei-
te 2.

Therapieabbruch bei Patienten mit in-
adédquatem virologischem Ansprechen
wéhrend der OLYSIO-Therapie

Bei Anwendung mit Sofosbuvir

Fur die Kombination von OLYSIO mit Sofos-
buvir sind keine virologischen Abbruchre-
geln der Behandlung etabliert.

Bei Anwendung mit Peginterferon alfa
und Ribavirin

Da es unwahrscheinlich ist, dass Patienten
mit inadaquatem virologischem Ansprechen
unter der Behandlung ein dauerhaftes viro-
logisches 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 fihrten (d.h. die Ab-
bruchkriterien) sind in Tabelle 2 auf Sei-
te 2 dargestellt.

Tabelle 1: Empfohlene Arzneimittel und Therapiedauer im Rahmen der Kombinations-

therapie mit OLYSIO

Patientengruppe Behandlung Dauer

Therapienaive Patienten, vor- OLYSIO 12 Wochen* (siehe Abschnitte 4.4,

herige Relapser' und vorherige + Sofosbuvir 4.8 und 5.1)

Non-Responder? (einschlieBlich (+/- Ribavirin)®

partieller und Null-Responder)

mit HCV-Genotyp 1 oder 4, mit

oder ohne Zirrhose, mit oder

ohne HIV-Koinfektion

Therapienaive Patienten und

vorherige Relapser! mit HCV-

Genotyp 1 oder 4

mit oder ohne Zirrhose und OLYSIO 24 Wochen®

ohne HIV-Koinfektion + Peglnlterfe.rlor; alfa Die Behandiung mit OLYSIO muss

ohne Zirrhose aber mit + Ribavirin in Kombination mit Peginterferon

HIV-Koinfektion alfa und Ribavirin begonnen und
Uber einen Zeitraum von 12 Wo-
chen fortgefuhrt werden, gefolgt
von einer weiteren 12-wdchigen
Behandlung mit Peginterferon alfa
und Ribavirin.

mit Zirrhose und mit OLYSIO 48 Wochen®

HIV-Koinfektion * Peglnten‘grgn alfa Die Behandlung mit OLYSIO muss

+ Ribavirin® . o . .

in Kombination mit Peginterferon
alfa und Ribavirin begonnen und
Uber einen Zeitraum von 12 Wo-
chen fortgefuhrt werden, gefolgt
von einer weiteren 36-wodchigen
Behandlung mit Peginterferon alfa
und Ribavirin.

Vorherige Non-Responder? OLYSIO 48 Wochen®

(einschlieBlich partieller und + Peginterferon alfa | pig Behandlung mit OLYSIO muss

Null-Responder) mit + Ribavirin® in Kombination mit Peginterferon

HCV-Genotyp 1 oder 4, mit alfa und Ribavirin begonnen und

oder ohne Zirrhose, mit oder {iber einen Zeitraum von 12 Wo-

ohne HIV-Koinfektion chen fortgeflihrt werden, gefolgt
von einer weiteren 36-wochigen
Behandlung mit Peginterferon alfa
und Ribavirin.

T Relapse nach vorheriger Therapie mit Interferon (pegyliert oder nicht pegyliert), mit oder ohne

Ribavirin (siehe Abschnitt 5.1).

2 Zu Non-Response nach vorheriger Behandlung mit Interferon (pegyliert oder nicht pegyliert),

mit oder ohne Ribavirin, siehe Abschnitt 5.1.

3 Basierend auf einer klinischen Bewertung jedes einzelnen Patienten kann Ribavirin hinzuge-
fugt werden (siehe Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.1). Die empfohlene Behandlungsdauer betragt
12 Wochen. Eine langere Behandlungsdauer mit OLYSIO 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).

4 Fur die Kombination von OLYSIO und Sofosbuvir sind keine Abbruchregeln etabliert.

5 Wird eine Kombinationstherapie mit OLYSIO, Peginterferon alfa und Ribavirin bei Patienten
mit HCV-Genotyp 1a erwogen, soll vor Behandlungsbeginn eine Untersuchung auf einen
NS3-Q80K-Polymorphismus durchgefihrt werden (sieche Abschnitt 4.4).

6 Empfohlene Behandlungsdauer unter der Voraussetzung, dass der Patient keine der Ab-

bruchregeln (siehe Tabelle 2 auf Seite 2) erflllt.
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Tabelle 2: Abbruchregeln bei Patienten mit inadaquatem virologischem Ansprechen
wahrend der Therapie mit OLYSIO, Peginterferon alfa und Ribavirin

HCV-RNA Vorgehen

Behandlungswoche 4: > 25 |.E./ml

OLYSIO, Peginterferon alfa und Ribavirin absetzen

Behandlungswoche 12: > 25 |.E./ml

Peginterferon alfa und Ribavirin absetzen (die Be-
handlung mit OLYSIO ist in Woche 12 abgeschlossen)

Behandlungswoche 24: > 25 |.E./ml'

Peginterferon alfa und Ribavirin absetzen

T Vor Absetzen der HCV-Behandlung wird eine erneute Bestimmung der HCV-RNA empfoh-
len, falls eine HCV-RNA von > 25 |.E./ml nach vorher nicht nachweisbarer HCV-RNA vorliegt.

Dosisanpassung oder Unterbrechung
der OLYSIO-Behandlung

Um einem Therapieversagen vorzubeugen,
darf weder die Dosis von OLYSIO reduziert
noch die Behandlung mit OLYSIO unter-
brochen werden. Bei Abbruch der Behand-
lung mit OLYSIO wegen Nebenwirkungen
oder inaddquatem virologischem Anspre-
chen, darf die Behandlung mit OLYSIO nicht
wieder aufgenommen werden.

Dosisanpassung oder Unterbrechung
der Behandlung mit Arzneimitteln, die
in Kombination mit OLYSIO zur Thera-
pie der CHC angewendet werden

Falls Nebenwirkungen, méglicherweise ver-
ursacht durch Arzneimittel, die in Kombina-
tion mit OLYSIO zur Behandlung der CHC
angewendet werden, eine Dosisanpassung
oder Unterbrechung der Behandlung mit
diesem oder diesen Arzneimittel(n) erfordern,
sind die Anweisungen in der Fachinforma-
tion fUr das betreffende Arzneimittel zu be-
achten.

Falls die anderen Arzneimittel, die in Kom-
bination mit OLYSIO zur Behandlung der
CHC angewendet werden, aus irgendeinem
Grund dauerhaft abgesetzt werden, muss
auch OLYSIO abgesetzt werden. Wenn
Ribavirin der Kombination von OLYSIO und
Sofosbuvir hinzugefligt wurde und Ribavirin
abgesetzt werden muss, kann in Erwéagung
gezogen werden, die Behandlung mit
OLYSIO und Sofosbuvir alleine fortzusetzen
(siehe Abschnitt 5.1).

Vergessene Einnahme

Wurde eine Einnahme von OLYSIO inner-
halb von 12 Stunden nach der tblichen Ein-
nahmezeit vergessen, soll der Patient die
ausgelassene Dosis von OLYSIO sobald wie
moglich zusammen mit Nahrung einneh-
men. Die nachste Dosis von OLYSIO ist
dann zum Ublichen Zeitpunkt einzunehmen.

Waurde die Einnahme von OLYSIO flr mehr
als 12 Stunden nach der Ublichen Einnah-
mezeit vergessen, soll der Patient die aus-
gelassene Dosis von OLYSIO nicht mehr
einnehmen, sondern die nachste Dosis von
OLYSIO zusammen mit Nahrung zum
nachsten Ublichen Zeitpunkt einnehmen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (iiber 65 Jahre)

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

Nierenfunktionsstérung
Bei Patienten mit leichter oder mittelgradi-
ger Nierenfunktionsstérung ist keine Dosis-

anpassung von OLYSIO erforderlich. Bei
schwerer Nierenfunktionsstérung wurden
erhéhte Simeprevir-Expositionen beobach-
tet. OLYSIO wurde bei Patienten mit HCV-
Infektion und schwerer Nierenfunktionssto-
rung (Kreatininclearance unter 30 ml/min)
oder mit terminaler Niereninsuffizienz, ein-
schlieBlich dialysepflichtiger Patienten, nicht
untersucht. Da bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung eine erhdhte Expo-
sition nicht auszuschlieBen ist, ist bei diesen
Patienten Vorsicht bei der Verschreibung
von OLYSIO geboten (siehe Abschnitt 5.2).
Bezlglich der Anwendung bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérung sind auch die Fach-
informationen fur die in Kombination mit
OLYSIO angewendeten Arzneimittel zu be-
achten.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mittelgradi-
ger 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-Exposi-
tion deutlich erhéht. Fur diese Patienten
kann keine Dosisempfehlung gegeben wer-
den (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 (siehe Abschnitt 4.4).

BezUlglich der Anwendung bei Patienten
mit dekompensierter Zirrhose (Child-Pugh-
Klasse B oder C) sind die Fachinformatio-
nen fur die in Kombination mit OLYSIO an-
gewendeten Arzneimittel zu beachten.

Ethnische Zugehdrigkeit

Eine Dosisanpassung aufgrund einer eth-
nischen Zugehdrigkeit ist nicht erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von OLYSIO
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor.

HCV/HIV-1(humanes Immundefizienz-
virus Typ 1)-Koinfektion

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

OLYSIO in Kombination mit Peginterferon
alfa und Ribavirin: HCV/HIV-1-koinfizierte
Patienten sollten, unabhéngig von voraus-
gegangenen HCV-Behandlungen, wie die-
jenigen mit nur alleiniger HCV-Infektion be-
handelt werden. Eine Ausnahme sind koin-
fizierte Patienten mit Zirrhose. Diese sollten

4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

nach Abschluss der 12-wdchigen Behand-
lung mit OLYSIO, Peginterferon alfa und
Ribavirin eine 36-wdchige Behandlung mit
Peginterferon alfa und Ribavirin erhalten (ins-
gesamte Therapiedauer von 48 Wochen).

Bezliglich relevanter Wechselwirkungen mit
antiretroviralen Wirkstoffen sind die Ab-
schnitte 4.4 und 4.5 zu beachten.

Art der Anwendung

OLYSIO muss einmal téglich zusammen mit
Nahrung eingenommen werden (siehe Ab-
schnitt 5.2). Die Kapsel ist im Ganzen zu
schlucken.

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Allgemeines

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

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

Vor Beginn einer Therapie sind die Fach-
informationen der gemeinsam mit OLYSIO
verordneten Arzneimittel zu beachten. Warn-
hinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die-
se Arzneimittel gelten auch bei ihrer An-
wendung in Kombination mit OLYSIO.

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

Hepatische Dekompensation und Leberver-
sagen

Es wurden nach Markteinfuhrung bei Pa-
tienten, die mit OLYSIO in Kombination mit
Peginterferon alfa und Ribavirin und in
Kombination mit Sofosbuvir behandelt wur-
den, Félle von hepatischer Dekompensa-
tion und Leberversagen, einschlieBlich To-
desfélle, berichtet. Obwohl eine Kausalitat
vor dem Hintergrund einer fortgeschritte-
nen Lebererkrankung schwer zu ermitteln
ist, kann ein potentielles Risiko nicht aus-
geschlossen werden.

Deshalb sollte bei Patienten mit einem ho-
hen Risiko fur hepatische Dekompensation
oder Leberversagen die Leberfunktion vor
und falls Kklinisch angezeigt, wahrend der
OLYSIO-Kombinationstherapie Uberwacht
werden.

Schwere Bradykardie und Herzblock

Féalle von Bradykardie wurden bei gleich-
zeitiger Anwendung von OLYSIO in Kombi-
nation mit Sofosbuvir und Amiodaron be-
obachtet. Der Mechanismus ist nicht be-
kannt.

Die Félle sind potentiell lebensbedrohlich,
weshalb Amiodaron bei Patienten unter ei-
ner Kombinationsbehandlung mit OLYSIO
und Sofosbuvir nur angewendet werden
sollte, wenn andere antiarrhythmische Be-
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handlungen nicht vertragen werden oder
kontraindiziert sind.

Sollte die gemeinsame Anwendung mit
Amiodaron als notwendig erachtet werden,
wird empfohlen, die Patienten zu Beginn
der Kombinationsbehandlung mit OLYSIO
und Sofosbuvir engmaschig zu Uberwa-
chen. Patienten mit einem hohen Risiko fur
Bradyarrhythmie sollten kontinuierlich fur
48 Stunden in einer angemessenen klini-
schen Umgebung Uberwacht werden. Auf-
grund der langen Eliminationshalbwertzeit
von Amiodaron sollte auch bei Patienten,
die Amiodaron innerhalb der letzten Mona-
te abgesetzt haben und bei denen eine
Kombinationsbehandlung mit OLYSIO und
Sofosbuvir begonnen werden soll, eine an-
gemessene Uberwachung erfolgen.

Alle Patienten, die eine Kombinationsbe-
handlung mit OLYSIO und Sofosbuvir in
Kombination mit Amiodaron mit oder ohne
andere Arzneimittel, die die Herzfrequenz
herabsetzen, erhalten, mussen vor den
Symptomen der Bradykardie und des Herz-
blocks gewarnt werden. Sie miUssen ange-
wiesen werden, bei deren Auftreten drin-
gend arztlichen Rat einzuholen.

Anwendung von Simeprevir bei Patienten
mit HCV-Genotyp 1a

Die Wirksamkeit von Simeprevir in Kombi-
nation mit Peginterferon alfa und Ribavirin
ist bei Patienten mit Hepatitis-C-Infektion
vom Genotyp 1a mit NS3-Q80K-Polymor-
phismus bei Therapiebeginn deutlich gerin-
ger als bei Patienten mit Hepatitis-C-Infek-
tion vom Genotyp 1a ohne Q80K-Polymor-
phismus (siehe Abschnitt 5.1). Daher wird
ein Screening auf Q80K-Polymorphismus
bei Patienten mit HCV-Genotyp 1a drin-
gend empfohlen, wenn eine Therapie mit
OLYSIO in Kombination mit Peginterferon
alfa und Ribavirin geplant wird. Bei Patien-
ten mit HCV-Genotyp 1a und nachgewiese-
nem Q80K-Polymorphismus oder Nicht-
durchflihrbarkeit des Screenings ist eine
Alternativtherapie in Erwégung zu ziehen.
Aufgrund limitierter Daten kann noch nicht
beurteilt werden, ob ein Q80K-Polymor-
phismus bei Patienten mit HCV-Genotyp 1a
die Wirksamkeit von Simeprevir reduziert,
wenn OLYSIO in Kombination mit anderen
direkt wirkenden antiviralen HCV-Arzneimit-
teln verabreicht wird (siehe Abschnitt 5.1).
Bis zum Vorliegen konfirmatorischer Daten
soll bei Patienten mit HCV-Genotyp 1a und
geplanter Behandlung mit OLYSIO in Kom-
bination mit Sofosbuvir eine Untersuchung
zum Ausschluss eines Q80K-Polymorphis-
mus in Betracht gezogen werden.

Interferonfreie Therapie

Das optimale Schema und die optimale
Behandlungsdauer fur interferonfreie Thera-
pieschemata sind bisher nicht etabliert wor-
den.

Gemeinsame Anwendung mit anderen direkt
wirkenden antiviralen HCV-Arzneimitteln

OLYSIO sollte nur zusammen mit anderen
direkt wirkenden antiviralen Arzneimitteln
angewendet werden, wenn gemaB den ver-
fugbaren Daten der Nutzen die Risiken
Uberwiegt. Daten zu einer gemeinsamen
Anwendung von OLYSIO mit Telaprevir oder
Boceprevir liegen nicht vor. Da bei diesen
HCV-Proteaseinhibitoren mit einer Kreuzre-
sistenz gerechnet werden muss, wird eine
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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 Peg-
interferon alfa-2b und Ribavirin randomi-
siert waren, die SVR12-Raten numerisch
niedriger und viraler Durchbruch sowie vira-
ler Relapse haufiger als bei Patienten, die
mit Simeprevir in Kombination mit Peginter-
feron alfa-2a und Ribavirin behandelt wur-
den (siehe Abschnitt 5.1).

Schwangerschaft und Kontrazeption
OLYSIO darf wahrend der Schwangerschaft
oder bei Frauen im gebérfahigen Alter nur
angewendet werden, wenn der Nutzen das
Risiko rechtfertigt. Patientinnen im gebarfa-
higen Alter missen eine zuverlassige Emp-
fangnisverhdtungsmethode anwenden (sie-
he Abschnitt 4.6).

Die Gegenanzeigen und Warnhinweise be-
zlglich Schwangerschaft und Kontrazep-
tion fur die gemeinsam angewendeten
Arzneimittel gelten auch fur ihre Anwen-
dung in Kombination mit OLYSIO.

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

Photosensitivitat
Photosensitivitatsreaktionen wurden bei
Kombinationsbehandlung mit OLYSIO be-
obachtet (siehe Abschnitt 4.8).

Die Patienten sollen auf das Risiko von Pho-
tosensitivitatsreaktionen und die Bedeutung
der Anwendung geeigneter Sonnenschutz-
maBnahmen wahrend der Behandlung mit
OLYSIO hingewiesen werden. UberméaBige
Sonnenlichtexposition und die Benutzung
von Bréunungsgeraten sollten wahrend der
Behandlung mit OLYSIO vermieden wer-
den. Bei Auftreten von Photosensitivitatsre-
aktionen sollte ein Abbruch der Behandlung
in Betracht gezogen werden, und die Pa-
tienten sollten bis zum Abklingen der Reak-
tionen Uberwacht werden.

Hautausschlag
Hautausschlag wurde bei Kombinationsbe-

handlungen mit OLYSIO beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8). Patienten mit leichtem bis
mittelgradigem Hautausschlag sollten auf
eine mogliche Progression hin Uberwacht
werden, einschlieBlich auf Anzeichen einer
Schleimhautbeteiligung oder auf systemi-
sche Symptome. Bei schwerem Hautaus-
schlag missen OLYSIO und andere ge-
meinsam verabreichte Arzneimittel zur Be-
handlung der CHC abgesetzt und die Pa-
tienten bis zum Abklingen der Symptome
Uberwacht werden.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
stérung  (Child-Pugh-Klasse C) ist die
Simeprevir-Plasma-Exposition deutlich er-
hoéht. Da die Sicherheit und Wirksamkeit
von OLYSIO bei Patienten mit HCV-Infek-
tion und mittelgradiger bis schwerer Leber-
funktionsstérung (Child-Pugh-Klasse B
oder C) bzw. bei Dekompensation nicht

untersucht wurde, ist bei diesen Patienten
besondere Vorsicht bei der Verschreibung
von OLYSIO geboten (sieche Abschnitte 4.2
und 5.2).

Laboruntersuchungen wahrend der Behand-
lung mit OLYSIO, Peginterferon alfa und
Ribavirin

Die HCV-RNA-Konzentrationen sollten in
Woche 4 und 12 sowie bei klinischer Indika-
tion kontrolliert werden (siehe auch Leitlini-
en zur Behandlungsdauer und Abbruchre-
geln, Abschnitt 4.2). Zur Bestimmung der
HCV-RNA-Konzentrationen wahrend der
Behandlung wird der Einsatz eines emp-
findlichen quantitativen HCV-RNA-Assays
empfohlen.

BezUglich erforderlicher Laboruntersuchun-
gen vor Beginn, wahrend und nach der
Behandlung einschlieBlich Hamatologie,
Biochemie (einschlieBlich Leberenzyme und
Bilirubin) und erforderlicher Schwanger-
schaftstests sind die Fachinformationen fur
Peginterferon alfa und Ribavirin zu beach-
ten.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimit-
teln

Die gemeinsame Anwendung von OLYSIO
mit Wirkstoffen, die Cytochrom P450 3A4
(CYP3A4) méaBig oder stark induzieren oder
hemmen, wird nicht empfohlen, da dies zu
signifikant niedrigeren oder hdheren Sime-
previr-Expositionen fuhren kénnte.
Bezlglich Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln ist Abschnitt 4.5 zu beachten.

Hepatitis-B-Virus (HBV)-Koinfektion

Die Sicherheit und Wirksamkeit von OLYSIO
zur Behandlung der HCV-Infektion bei HBV-
koinfizierten Patienten wurden nicht unter-
sucht.

Patienten nach Organtransplantation
Basierend auf den Interimsdaten einer lau-
fenden Phase-II-Studie mit HCV-infizierten,
lebertransplantierten Patienten, wird eine
gemeinsame Anwendung von OLYSIO und
Ciclosporin nicht empfohlen, weil dies zu
einer signifikant hoheren Simeprevir-Exposi-
tion flhrt (siehe Abschnitt 4.5).

Sonstiger Bestandteil der OLYSIO-Kapseln
OLYSIO-Kapseln enthalten Lactose-Mono-
hydrat. Patienten mit der seltenen heredi-
taren Galactose-Intoleranz, Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Arzneimittel, die die Simeprevir-Verfligbar-
keit beeinflussen

Das hauptséachlich an der Biotransformation
von Simeprevir beteiligte Enzym ist CYP3A4
(siehe Abschnitt 5.2). Uber CYP3A4 kénnen
klinisch relevante Effekte durch andere Arz-
neimittel auf die Pharmakokinetik von Sime-
previr auftreten. Die gemeinsame Anwen-
dung von OLYSIO mit maBigen oder starken
CYP3A4-Inhibitoren kann die Plasmaver-
flgbarkeit von Simeprevir signifikant erho-
hen, wéhrend die gemeinsame Anwendung
mit méaBigen oder starken CYP3A4-Induk-
toren die Plasmaverfligbarkeit von Sime-
previr signifikant reduzieren und zum Ver-
lust der Wirksamkeit fUhren kann (siehe
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Tabelle 3). Deshalb wird die gemeinsame
Anwendung von OLYSIO mit Wirkstoffen,
die CYP3A4 méaBig oder stark induzieren
oder hemmen, nicht empfohlen.

Die Aufnahme von Simeprevir in die Leber-
zelle wird durch OATP1B1/3 vermittelt.
OATP1B1/3-Inhibitoren wie Eltrombopag
oder Gemfibrozil kdnnen zu einem Anstieg
der Plasmakonzentrationen von Simeprevir
fUhren.

Arzneimittel, die durch die Anwendung von
Simeprevir beeinflusst werden

Simeprevir bewirkt eine leichte Hemmung
der CYP1A2- und der intestinalen CYP3A4-

Aktivitat, wéahrend es die hepatische
CYP3A4-Aktivitat nicht beeinflusst. Die ge-
meinsame Anwendung von OLYSIO mit Arz-
neimitteln, die hauptsachlich Uber CYP3A4
verstoffwechselt werden, kann die Plasma-
konzentrationen solcher Arzneimittel erhd-
hen (siehe Tabelle 3). Simeprevir hat in vivo
keinen Einfluss auf CYP2C9, CYP2C19
oder CYP2D6. Simeprevir hemmt die
OATP1B1/3-, P-gp- und BCRP-Transporter.
Die gemeinsame Anwendung von OLYSIO
mit  Arzneimitteln, die Substrate der
OATP1B1/3-, P-gp- und BCPR-Transporter
sind, kann zu einem Anstieg der Plasma-

Tabelle 3: Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und Dosisempfehlung

konzentrationen solcher Arzneimittel flhren
(siehe Tabelle 3).

Wechselwirkungstabelle

Nachgewiesene und auf theoretischer Ba-
sis ermittelte Wechselwirkungen zwischen
Simeprevir und ausgewahlten Arzneimitteln
sind in Tabelle 3 auf Seite 4 aufgelistet (an-
gegeben sind die 90 %-Konfidenzintervalle
(90 %-Kl) der Verhaltnisse der Kleinstqua-
drat-Mittelwerte (least square mean ratios),
Anstieg ist als ,T“, Abnahme als ,1“, keine
Anderung als <" dargestellt). Sofern nicht
anders angegeben, wurden die Interakti-
onsstudien bei gesunden Erwachsenen mit

Arzneimittel, nach
Anwendungsgebieten

Wirkung auf die Arzneimittelkonzentrationen
Least Square Mean Ratios (90 %-KIl)

Empfehlung fiir die gemeinsame Anwendung

ANALEPTIKUM

min

1,12 (1,06-1,19) &

Coffein Coffein AUC 1,26 (1,21-1,32) T
150 mg Coffein C, .«
Coffein C,,, nicht untersucht

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.

ANTIARRHYTHMIKA

Digoxin Digoxin AUC 1,39 (1,16-1,67) T Die Digoxin-Spiegel sollten Uberwacht werden und

0,25 mg Digoxin C 1,31 (1,14-1,51) T Grundlage fUr die Anpassung der Digoxin-Dosis sein, um
Digoxin C,,,, nicht untersucht die gewunschte klinische Wirkung zu erreichen.
(Hemmung des P-gp-Transporters)

Amiodaron Nicht untersucht. Bei oraler Anwendung von Amiodaron | Behandlungsschema ohne Sofosbuvir:
sind geringe Anstiege der Amiodaron-Konzentrationen Vorsicht ist geboten und bei oraler Anwendung werden
Zu erwarten. ein therapeutisches Drug-Monitoring flr Amiodaron und/
(Hemmung des intestinalen CYP3A4-Enzyms) oder ein klinisches Monitoring (EKG usw.) empfohlen.
Infolge der Hemmung von CYP3A4 durch Amiodaron Behandlungsschema mit Sofosbuyir: o .
kann es zu einem geringfiigigen Anstieg der Simeprevir- | Anwendung nur, wenn keine Alternative moglich ist. Eine
Konzentrationen kommen. engmaschige Uberwachung wird empfohlen, wenn die-

ses Arzneimittel mit OLYSIO in Kombination mit Sofos-
buvir angewendet wird (siehe Abschnitt 4.4).

Disopyramid Nicht untersucht. Geringe Anstiege der Konzentrationen | Bei gemeinsamer Anwendung mit diesen Antiarrhythmika

Flecainid dieser Antiarrhythmika sind zu erwarten, wenn diese Arz- | ist Vorsicht geboten, und bei oraler Anwendung werden

Mexiletin neimittel oral angewendet werden. ein therapeutisches Drug-Monitoring und/oder ein klini-

Propafenon (Hemmung des intestinalen CYP3A4-Enzyms) sches Monitoring (EKG usw.) empfohlen.

Chinidin

ANTIKOAGULANZIEN

Warfarin S-Warfarin AUC 1,04 (1,00—-1,07) < Es ist keine Dosisanpassung erforderlich. Es wird jedoch

10 mg S-Warfarin C,,,, 1,00 (0,94-1,06) <> empfohlen, den INR (international normalised ratio)-Wert

S-Warfarin C,,, nicht untersucht

zu kontrollieren.

ANTIEPILEPTIKA

Carbamazepin
Oxcarbazepin

Nicht untersucht. Signifikante Abnahmen der Plasma-
konzentrationen von Simeprevir sind zu erwarten.

Es wird nicht empfohlen, OLYSIO zusammen mit diesen
Antiepileptika anzuwenden, da die gemeinsame Anwen-

10 mg einmal taglich

Phenobarbital (starke CYP3A4-Induktion) dung zum Verlust der therapeutischen Wirksamkeit von
Phenytoin OLYSIO flhren kann.

ANTIDEPRESSIVA

Escitalopram Escitalopram AUC 1,00 (0,97 -1,03) Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.

o
Escitalopram C,,, 1,03 (0,99-1,07) <>
Escitalopram C,,,, 1,00 (0,95-1,05) «<»
Simeprevir AUC 0,75 (0,68-0,83) 4
Simeprevir C,.,,, 0,80 (0,71-0,89) |
Simeprevir C,,,, 0,68 (0,59-0,79) 1

ANTIHISTAMINIKA

Astemizol
Terfenadin

Nicht untersucht. Astemizol und Terfenadin kénnen
Herzrhythmusstérungen auslésen. Geringe Konzentra-
tionsanstiege dieser Antihistaminika sind zu erwarten.

(Hemmung des intestinalen CYP3A4-Enzyms)

Es wird nicht empfohlen, OLYSIO zusammen mit
Astemizol oder Terfenadin anzuwenden.

ANTIINFEKTIVA

Antibiotika - Makrolide (systemische Anwendung)

Azithromycin

Nicht untersucht. Aufgrund des Eliminationsweges von
Azithromycin sind keine Arzneimittelwechselwirkungen
zwischen Azithromycin und Simeprevir zu erwarten.

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Fortsetzung auf Seite 5
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Fortsetzung Tabelle 3

Arzneimittel, nach
Anwendungsgebieten

Wirkung auf die Arzneimittelkonzentrationen
Least Square Mean Ratios (90 %-KIl)

Empfehlung fiir die gemeinsame Anwendung

ANTIINFEKTIVA

Antibiotika — Makrolide (s:

ystemische Anwendung)

Erythromycin
500 mg dreimal t&glich

Erythromycin AUC 1,90 (1,53-2,36) T
Erythromycin C,,, 1,59 (1,23-2,05) T

Erythromycin C,,, 3,08 (2,54-3,73) T

Simeprevir AUC 7,47 (6,41-8,70) T

Simeprevir C,,,,, 4,53 (3,91-5,25) T

Simeprevir C,;, 12,74 (10,19-15,93) T

(Hemmung des CYP3A4-Enzyms und des P-gp-Trans-
porters sowohl durch Erythromycin als auch durch
Simeprevir)

Es wird nicht empfohlen, OLYSIO zusammen mit syste-
mischem Erythromycin anzuwenden.

Clarithromycin
Telithromycin

Nicht untersucht. Erhéhte Plasmakonzentrationen von
Simeprevir sind zu erwarten.

(starke Hemmung des CYP3A4-Enzyms)

Es wird nicht empfohlen, OLYSIO zusammen mit
Clarithromycin oder Telithromycin anzuwenden.

Antimykotika (systemische Anwendung)

Itraconazol
Ketoconazol*
Posaconazol

Nicht untersucht. Signifikante Anstiege der Plasma-
konzentrationen von Simeprevir sind zu erwarten.

(starke Hemmung des CYP3A4-Enzyms)

Es wird nicht empfohlen, OLYSIO zusammen mit syste-
mischem Itraconazol, Ketoconazol oder Posaconazol
anzuwenden.

Fluconazol Voriconazol

Nicht untersucht. Signifikante Anstiege der Plasma-
konzentrationen von Simeprevir sind zu erwarten.

(leichte bis maBige Hemmung des CYP3A4-Enzyms)

Es wird nicht empfohlen, OLYSIO zusammen mit syste-
mischem Fluconazol oder Voriconazol anzuwenden.

Substanzen gegen Mykobakterien

600 mg einmal taglich

Bedaquilin Nicht untersucht. Es sind keine klinisch relevanten Arz- | Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.
neimittelwechselwirkungen zu erwarten.
Rifampicin’ Rifampicin AUC 1,00 (0,93-1,08) <> Es wird nicht empfohlen, OLYSIO zusammen mit

Rifampicin C,,, 0,92 (0,80-1,07) <>

Rifampicin C,;, nicht untersucht
25-Desacetyl-Rifampicin AUC 1,24 (1,13-1,36) T
25-Desacetyl-Rifampicin C,, 1,08 (0,98-1,19) <>
25-Desacetyl-Rifampicin C,, nicht untersucht
Simeprevir AUC 0,52 (0,41-0,67)

Simeprevir G, 1,31 (1,03-1,66) T

Simeprevir C,,,, 0,08 (0,06-0,11) 1

(Induktion des CYP3A4-Enzyms)

Rifampicin anzuwenden, da die gemeinsame Anwen-
dung zum Verlust der therapeutischen Wirksamkeit von
OLYSIO fuhren kann.

Rifabutin Nicht untersucht. Signifikante Abnahmen der Plasma- Es wird nicht empfohlen, OLYSIO zusammen mit
Rifapentin konzentrationen von Simeprevir sind zu erwarten. Rifabutin oder Rifapentin anzuwenden, da die gemein-
(Induktion des CYP3A4-Enzyms) same Anwendung zum Verlust der therapeutischen Wirk-
samkeit von OLYSIO fUhren kann.
ANTITUSSIVA

Dextromethorphan (DXM)
30 mg

DXM AUC 1,08 (0,87-1,35) T
DXM C, 1,21 (0,93-1,57) T

DXM C,,,,, nicht untersucht
Dextrorphan AUC 1,09 (1,03-1,15) <>
Dextrorphan G, 1,03 (0,93-1,15) <>
Dextrorphan C,,,, nicht untersucht

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.

CALCIUMKANALBLOCKER (orale Anwendung)

Amlodipin
Bepridil
Diltiazem
Felodipin
Nicardipin
Nifedipin
Nisoldipin
Verapamil

Nicht untersucht. Erhéhte Plasmakonzentrationen von oral
angewendeten Calciumkanalblockern sind zu erwarten.

(Hemmung des intestinalen CYP3A4-Enzyms und des
P-gp-Transporters)

Aufgrund der leichten Hemmung von CYP3A4 durch
Amlodipin bzw. der maBigen Hemmung von CYP3A4
durch Diltiazem und Verapamil kdnnen erhdhte
Simeprevir-Konzentrationen auftreten.

Vorsicht ist geboten, und bei oraler Anweﬂndung dieser
Calciumkanalblocker wird eine klinische Uberwachung
der Patienten empfohlen.

GLUCOCORTICOIDE

Dexamethason Nicht untersucht. Verminderte Plasmakonzentrationen Es wird nicht empfohlen, OLYSIO zusammen mit syste-

(systemisch) von Simeprevir sind zu erwarten. mischem Dexamethason anzuwenden, da die gemein-
(mABige Induktion des CYP3A4-Enzyms) same Anwendung zum Verlust der therapeutischen Wirk-

samkeit von OLYSIO fuhren kann.

Budesonid Nicht untersucht. Es ist keine Klinisch relevante Arznei- | Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Fluticason mittelwechselwirkung zu erwarten.

Methylprednisolon

Prednison

020181-15270
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Fortsetzung Tabelle 3

Arzneimittel, nach

Wirkung auf die Arzneimittelkonzentrationen

Anwendungsgebieten

Least Square Mean Ratios (90 %-KIl)

Empfehlung fiir die gemeinsame Anwendung

GASTROINTESTINALE Al

RZNEIMITTEL

Antazida

Aluminium- oder
Magnesiumhydroxid
Calciumcarbonat

Nicht untersucht. Es ist keine klinisch relevante Arznei-
mittelwechselwirkung zu erwarten.

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.

H,-Rezeptorantagonisten

Cimetidin Nicht untersucht. Es ist keine klinisch relevante Arznei- | Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Nizatidin mittelwechselwirkung zu erwarten.

Ranitidin

Prokinetika

Cisaprid Nicht untersucht. Cisaprid kann Herzrhythmusstoérungen | Es wird nicht empfohlen, OLYSIO zusammen mit

verursachen. Erhéhte Konzentrationen von Cisaprid sind
moglich.
(Hemmung des intestinalen CYP3A4-Enzyms)

Cisaprid anzuwenden.

Protonenpumpenhemmer

60 mg einmal taglich

Omeprazol Omeprazol AUC 1,21 (1,00-1,46) T Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.
40 mg Omeprazol C,,, 1,14 (0,93-1,39) T
Omeprazol C,;, nicht untersucht
Dexlansoprazol Nicht untersucht. Es ist keine klinisch relevante Arznei- | Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Esomeprazol mittelwechselwirkung zu erwarten.
Lansoprazol
Pantoprazol
Rabeprazol
HCV-ARZNEIMITTEL
Antiviral
Daclatasvir Daclatasvir AUC 1,96 (1,84-2,10) T Es ist keine Dosisanpassung von Daclatasvir oder

Daclatasvir C,,, 1,50 (1,39-1,62)
Daclatasvir C,,,, 2,68 (2,42-2,98)
Simeprevir AUC 1,44 (1,32-1,56)
Simeprevir C, 1,39 (1,27-1,52)
Simeprevir C,;, 1,49 (1,33-1,67)

OLYSIO erforderlich.

Ledipasvir
30 mg einmal taglich

Ledipasvir AUC 1,92 (1,77-2,07)
Ledipasvir C,, 1,81 (1,69-2,94)
Ledipasvir C,,,, nicht untersucht
Simeprevir AUC 2,69 (2,44 -2,96)
Simeprevir C,., 2,61 (2,34-2,86)
Simeprevir C;, nicht untersucht

1
1
1
1
1

T
1

1
1

Wenn Simeprevir zusammen mit Ledipasvir angewendet
wird, sind die Ledipasvir- und Simeprevir-Konzentra-
tionen erhoht. Eine gemeinsame Anwendung wird nicht
empfohlen.

Sofosbuvir?
400 mg einmal taglich

Sofosbuvir AUC 3,16 (2,25-4,44)
Sofosbuvir C,,, 1,91 (1,26-2,90)
Sofosbuvir C,,;,, nicht untersucht
GS-331007 AUC 1,09 (0,87-1,37)
GS-331007 C,,. 0,69 (0,52-0,93)
GS-331007 G, nicht untersucht
Simeprevir AUC 0,94 (0,67 -1,33) <>
Simeprevir C., 0,96 (0,71-1,30) <
Simeprevir C,, nicht untersucht

T
1

-
\:

Der in der pharmakokinetischen Teilstudie beobachtete
Anstieg der Sofosbuvir-Verfligbarkeit ist klinisch nicht
relevant.

PFLANZLICHE ARZNEIMITTEL

Mariendistel
(Silybum marianum)

Nicht untersucht. Erhdhte Plasmakonzentrationen von
Simeprevir sind zu erwarten.

(Hemmung des CYP3A4-Enzyms)

Es wird nicht empfohlen, OLYSIO zusammen mit Marien-
distelpraparaten anzuwenden.

Johanniskraut
(Hypericum perforatum)

Nicht untersucht. Signifikant verminderte Plasma-
konzentrationen von Simeprevir sind zu erwarten.

(Induktion des CYP3A4-Enzyms)

Es wird nicht empfohlen, OLYSIO zusammen mit Arznei-
mitteln anzuwenden, die Johanniskraut enthalten, da die
gemeinsame Anwendung zum Verlust der therapeuti-
schen Wirksamkeit von OLYSIO fiihren kann.

HIV-ARZNEIMITTEL

Antiretroviral - CCR5-An

tagonist

Maraviroc

Nicht untersucht. Es ist keine klinisch relevante Arznei-
mittelwechselwirkung zu erwarten.

Wenn OLYSIO zusammen mit Maraviroc angewendet
wird, ist bei keinem der beiden Arzneimittel eine Dosis-
anpassung erforderlich.

Fortsetzung auf Seite 7
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Arzneimittel, nach
Anwendungsgebieten

Wirkung auf die Arzneimittelkonzentrationen
Least Square Mean Ratios (90 %-KIl)

Empfehlung fiir die gemeinsame Anwendung

HIV-ARZNEIMITTEL

Antiretroviral - Integraseinhibitor

Raltegravir
400 mg zweimal taglich

Raltegravir AUC 1,08 (0,85-1,38) T
Raltegravir C,,, 1,03 (0,78-1,36) <>
Raltegravir C,,, 1,14 (0,97-1,36) T
Simeprevir AUC 0,89 (0,81-0,98) <>
Simeprevir C,,,, 0,93 (0,85-1,02) <
Simeprevir C,,,, 0,86 (0,75-0,98) 1

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Dolutegravir

Nicht untersucht. Es ist keine Klinisch relevante Arznei-
mittelwechselwirkung zu erwarten

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Antiretroviral - Nicht-Nukleosidale Inhibitoren der Reversen Transkriptase (NNRTIs)

Efavirenz
600 mg einmal taglich

Efavirenz AUC 0,90 (0,85-0,95) <>
Efavirenz C,,, 0,97 (0,89-1,06) <>
Efavirenz C,;, 0,87 (0,81-0,93) «<»

Simeprevir AUC 0,29 (0,26-0,33) |
Simeprevir G, 0,49 (0,44-0,54) {
Simeprevir C,,;, 0,09 (0,08-0,12)
(Induktion des CYP3A4-Enzyms)

Es wird nicht empfohlen, OLYSIO zusammen mit
Efavirenz anzuwenden, da eine gemeinsame Anwendung
zum Verlust der therapeutischen Wirksamkeit von
OLYSIO flhren konnte.

Rilpivirin
25 mg einmal taglich

Rilpivirin AUC 1,12 (1,05-1,19) <>
Rilpivirin C,,,,, 1,04 (0,95-1,13) &
Rilpivirin C,;, 1,25 (1,16-1,35) T
Simeprevir AUC 1,06 (0,94-1,19) <>
Simeprevir G, 1,10 (0,97-1,26) T
Simeprevir C,,, 0,96 (0,83-1,11) <>

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Andere NNRTIs
(Delavirdin, Etravirin,
Nevirapin)

Nicht untersucht. Verdnderte Plasmakonzentrationen
von Simeprevir sind zu erwarten.
(CYP3A4-Enzyminduktion [Etravirin oder Nevirapin] oder
-hemmung [Delavirdin])

Es wird nicht empfohlen, OLYSIO zusammen mit
Delavirdin, Etravirin oder Nevirapin anzuwenden.

Antiretroviral - Nukleosidale- oder Nukleotidale Inhibitoren der Reversen Transkriptase (N(t)RTIs)

Tenofovir-Disoproxilfumarat
300 mg einmal taglich

Tenofovir AUC 1,18 (1,13-1,24) <
Tenofovir Gy, 1,19 (1,10-1,30) T
Tenofovir C,,;,, 1,24 (1,15-1,33) T
Simeprevir AUC 0,86 (0,76-0,98) |
Simeprevir C,,,,, 0,85 (0,73-0,99) {
Simeprevir C,,, 0,93 (0,78-1,11) 1

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Andere NRTIs
(Abacavir, Didanosin,
Emtricitabin, Lamivudin,
Stavudin, Zidovudin)

Nicht untersucht. Es ist keine klinisch relevante Arznei-
mittelwechselwirkung zu erwarten.

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Antiretroviral - Proteaseinhibitoren (Pls)

Darunavir/Ritonavir®
800/100 mg einmal
taglich

Darunavir AUC 1,18 (1,11-1,25) T
Darunavir C,, 1,04 (0,99-1,10) <>
Darunavir C;, 1,31 (1,13-1,52) T
Ritonavir AUC 1,32 (1,25-1,40) T
Ritonavir C,,, 1,23 (1,14-1,32) T
Ritonavir C,;, 1,44 (1,30-1,61) T
Simeprevir AUC 2,59 (2,15-3,11) T*
Simeprevir G, 1,79 (1,55-2,06) T*
Simeprevir C,;,, 4,58 (3,54-5,92) T*
* Darunavir/Ritonavir + 50 mg Simeprevir im Vergleich
zu 150 mg Simeprevir allein.

(starke Hemmung des CYP3A4-Enzyms)

Es wird nicht empfohlen, OLYSIO zusammen mit
Darunavir/Ritonavir anzuwenden.

Ritonavir’
100 mg zweimal taglich

Simeprevir AUC 7,18 (5,63-9,15) T
Simeprevir G, 4,70 (3,84-5,76) T
Simeprevir C;, 14,35 (10,29-20,01) T
(starke Hemmung des CYP3A4-Enzyms)

Es wird nicht empfohlen, OLYSIO zusammen mit
Ritonavir anzuwenden.

Andere Ritonavir-geboos-
terte oder nicht-geboos-
terte HIV-Pls (Atazanavir,
Fosamprenavir, Lopinavir,
Indinavir, Nelfinavir, Saqui-
navir, Tipranavir)

Nicht untersucht. Veréanderte Plasmakonzentrationen
von Simeprevir sind zu erwarten.

(Induktion oder Hemmung des CYP3A4-Enzyms)

Es wird nicht empfohlen, OLYSIO zusammen mit irgend-
einem HIV-PI mit oder ohne Ritonavir anzuwenden.

Cobicistat-haltige
Arzneimittel

Nicht untersucht. Signifikante Erhdhungen der Plasma-
konzentrationen von Simeprevir sind zu erwarten.

(starke Hemmung des CYP3A4-Enzyms)

Es wird nicht empfohlen, OLYSIO zusammen mit
Cobicistat-haltigen Arzneimitteln anzuwenden.

020181-15270
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HMG-COA-REDUKTASEHEMMER

Rosuvastatin
10 mg

Rosuvastatin AUC 2,81 (2,34-3,37) T
Rosuvastatin C,.. 3,17 (2,57-3,91) T
Rosuvastatin C,;;, nicht untersucht

(Hemmung der OATP1B1/3- und BCRP-Transporter)

max

Bei gemeinsamer Anwendung mit OLYSIO die
Rosuvastatin-Dosis sorgféltig einstellen, und die
niedrigste notwendige Dosis anwenden, dabei die
Sicherheit Uberwachen.

Pitavastatin
Pravastatin

Nicht untersucht. Erhéhte Plasmakonzentrationen von
Pitavastatin und Pravastatin sind zu erwarten.

(Hemmung der OATP1B1/3-Transporter)

Bei gemeinsamer Anwendung mit OLYSIO die
Pitavastatin- und Pravastatin-Dosis sorgfaltig einstellen,
und die niedrigste notwendige Dosis anwenden, dabei
die Sicherheit Uberwachen.

Atorvastatin

Atorvastatin AUC 2,12 (1,72-2,62) T
1

Bei gemeinsamer Anwendung mit OLYSIO die

40 mg Atorvastatin C,, 1,70 (1,42-2,04) Atorvastatin-Dosis sorgfaltig einstellen, und die
Atorvastatin C,;;, nicht untersucht niedrigste notwendige Dosis anwenden, dabei die
2-OH-Atorvastatin AUC 2,29 (2,08-2,52) T Sicherheit (iberwachen.
2-OH-Atorvastatin G, 1,98 (1,70-2,31) T
2-OH-Atorvastatin C,;, nicht untersucht
(Hemmung der OATP1B1/3-Transporter und/oder des
CYP3A4-Enzyms)

Aufgrund der Hemmung von OATP1B1 durch Atorvastatin
kann es zu erhéhten Simeprevir-Konzentrationen kommen.

Simvastatin Simvastatin AUC 1,51 (1,32-1,73) T Bei gemeinsamer Anwendung mit OLYSIO die

40 mg Simvastatin G, 1,46 (1,17-1,82) T Simvastatin-Dosis sorgfaltig einstellen, und die
Simvastatin C,,, nicht untersucht niedrigste notwendige Dosis anwenden, dabei die
Simvastatinsaure AUC 1,88 (1,63-2,17) T Sicherheit Uberwachen.

Simvastatinséure C,,,,, 3,03 (2,49-3,69) T
Simvastatinséure C,,, nicht untersucht

(Hemmung des OATP1B1-Transporters und/oder des
CYP3A4-Enzyms)

Lovastatin Nicht untersucht. Erhéhte Plasmakonzentrationen von Bei gemeinsamer Anwendung mit OLYSIO die
Lovastatin sind zu erwarten. Lovastatin-Dosis sorgfaltig einstellen, und die
(Hemmung des OATP1B1-Transporters und/oder des niedrigste notwendige Dosis anwenden, dabei die
CYP3A4-Enzyms) Sicherheit Gberwachen.

Fluvastatin Nicht untersucht. Es ist keine klinisch relevante Arznei- | Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.

mittelwechselwirkung zu erwarten.

HORMONELLE KONTRAZEPTIVA

Ethinylestradiol und
Norethisteron

0,035 mg einmal taglich/
1 mg einmal taglich

Ethinylestradiol AUC 1,12 (1,05-1,20) <>
Ethinylestradiol C,,,, 1,18 (1,09-1,27) T
Ethinylestradiol C,;, 1,00 (0,89-1,13) <>
Norethisteron AUC 1,15 (1,08-1,22) <
Norethisteron C,, 1,06 (0,99-1,14) <
Norethisteron C,;, 1,24 (1,13-1,35) T

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Individuell fir den Patien-
ten festzulegende Dosis*

IMMUNSUPPRESSIVA
Ciclosporin Ciclosporin AUC 1,19 (1,13-1,26) T Es wird nicht empfohlen, OLYSIO zusammen mit
100 mg Ciclosporin G, 1,16 (1,07-1,26) T Ciclosporin anzuwenden.

Ciclosporin C,, nicht untersucht

Simeprevir AUC 5,81 (3,56-9,48) 19

Simeprevir C,., 4,74 (3,12-7,18) T8

Simeprevir C,,;, nicht untersucht®

(Hemmung von OATP1B1/3, P-gp und CYP3A durch
Ciclosporin)

Tacrolimus
2mg

Individuell fir den Patien-
ten festzulegende Dosis*

Tacrolimus AUC 0,83 (0,59-1,16) |
Tacrolimus G, 0,76 (0,65-0,90) {
Tacrolimus C,;;, nicht untersucht
Simeprevir AUC 1,85 (1,18-2,91) T
Simeprevir C,,,, 1,79 (1,22-2,62) T6
Simeprevir C,,;, nicht untersucht®
(Hemmung von OATP1B1 durch Tacrolimus)

6

Wenn OLYSIO zusammen mit Tacrolimus angewendet
wird, ist bei keinem der beiden Arzneimittel eine Dosis-
anpassung erforderlich. Eine Uberwachung der Blutkon-
zentrationen von Tacrolimus wird empfohlen.

Sirolimus

Nicht untersucht. Es kann zu leicht erhdhten oder leicht
verminderten Plasmakonzentrationen von Sirolimus
kommen.

Eine Uberwachung der Blutkonzentrationen von
Sirolimus wird empfohlen.

NARKOANALGETIKA

Methadon”

30-150 mg einmal tag-
lich, individuell festzu-
legende Dosis

R(-)-Methadon AUC 0,99 (0,91-1,09) <>
R(-)-Methadon C,,, 1,03 (0,97-1,09) <>
R(=)-Methadon C,, 1,02 (0,93-1,12) <>

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Fortsetzung auf Seite 9

020181-15270
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Arzneimittel, nach Empfehlung fiir die gemeinsame Anwendung

Anwendungsgebieten

Wirkung auf die Arzneimittelkonzentrationen
Least Square Mean Ratios (90 %-KI)

NARKOANALGETIKA
Buprenorphin Nicht untersucht. Es ist keine Klinisch relevante Arznei- | Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Naloxon mittelwechselwirkung zu erwarten.

PHOSPHODIESTERASE-5-HEMMER

Sildenafil Nicht untersucht. Es kann zu leicht erhdhten Konzentra- | Es ist keine Dosisanpassung erforderlich, wenn OLYSIO
Tadalafil tionen der PDE-5-Hemmer kommen. zusammen mit Sildenafil, Vardenafil oder Tadalafil,
Vardenafil (Hemmung des intestinalen CYP3A4-Enzyms) in Dosen die zur Behandlung der erektilen Dysfunktion
Aufgrund der leichten Hemmung von OATP1B1 indiziert sind, angewendet wird.
durch Sildenafil kann es zu geringen Erhéhungen der Eine Dosisanpassung des PDE-5-Hemmers kann erfor-
Simeprevir-Konzentrationen kommen. derlich sein, wenn OLYSIO zusammen mit Sildenafil oder
Tadalafil angewendet wird, die als Dauertherapie zur
Behandlung von pulmonaler arterieller Hypertonie ange-
wendet werden. Es sollte erwogen werden, mit der
niedrigsten Dosis des PDE-5-Hemmers zu beginnen und
diesen nach Bedarf unter geeigneter klinischer Uberwa-
chung zu erhdhen.
SEDATIVA/ANXIOLYTIKA
Midazolam Oral: Die Plasmakonzentrationen von Midazolam waren

bei intravendser Verabreichung nicht verandert, da
Simeprevir das hepatische CYP3A4 nicht hemmt.
Vorsicht ist geboten, wenn dieses Arzneimittel mit
geringer therapeutischer Breite peroral zusammen mit
OLYSIO angewendet wird.

Oral: 0,075 mg/kg Midazolam AUC 1,45 (1,35-1,57) T
Intravends: 0,025 mg/kg | Midazolam C,,, 1,31 (1,19-1,45) T
Midazolam C,;;, nicht untersucht
Intravends:

Midazolam AUC 1,10 (0,95-1,26) T
Midazolam G, 0,78 (0,52-1,17) {
Midazolam C,,,,, nicht untersucht

max
min

(leichte Hemmung des intestinalen CYP3A4-Enzyms)

Triazolam (oral) Nicht untersucht. Geringe Erhéhungen der Konzentra-

tionen von Triazolam sind zu erwarten.

Vorsicht ist geboten, wenn dieses Arzneimittel mit
geringer therapeutischer Breite peroral zusammen mit
OLYSIO angewendet wird.

100112429
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(Hemmung des intestinalen CYP3A4-Enzyms)

STIMULANZIEN

Methylphenidat

Nicht untersucht. Es ist keine Klinisch relevante Arznei-
mittelwechselwirkung zu erwarten.

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Die Pfeilrichtung (T = Anstieg, { = Abnahme, <> = keine Anderung) fiir jeden pharmakokinetischen Parameter basiert auf dem 90 %-Konfidenzinter-

vall des Verhéltnisses der geometrischen Mittelwerte, das innerhalb (<), unter ({) oder tber (T) dem 0,80-1,25-Bereich liegt.

T Diese Interaktionsstudie wurde mit einer héheren als der flr Simeprevir empfohlenen Dosis durchgefihrt, um die Maximalwirkung des gleich-
zeitig verabreichten Arzneimittels zu bestimmen. Die Dosisempfehlung gilt fir die empfohlene Dosis von 150 mg Simeprevir einmal taglich.

2 Auf historischen Kontrollen basierender Vergleich. Die Wechselwirkung zwischen Simeprevir und dem Arzneimittel wurde in einer pharmakoki-
netischen Teilstudie im Rahmen einer Phase-II-Studie mit 22 HCV-infizierten Patienten evaluiert. Die Sicherheit und Wirksamkeit von Simeprevir
in Kombination mit Sofosbuvir wurde bisher noch nicht in einer Phase-IlI-Studie erwiesen.

3 Die Simeprevir-Dosis in dieser Interaktionsstudie betrug 50 mg bei Anwendung in Kombination mit Darunavir/Ritonavir, dagegen 150 mg in der

nur mit Simeprevir behandelten Gruppe.

~ o o o~

mit stabiler Methadon-Substitutionstherapie evaluiert.

der empfohlenen Dosis von 150 mg Sime-
previr einmal taglich durchgefihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden und kontrol-
lierten Studien mit Simeprevir bei Schwan-
geren vor. Tierexperimentelle Studien haben
eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3). OLYSIO darf wahrend der
Schwangerschaft oder bei Frauen im ge-
barfahigen Alter nur angewendet werden,
wenn der Nutzen das Risiko rechtfertigt.
Frauen im gebarfahigen Alter missen eine
zuverlassige Verhitungsmethode anwenden.

020181-15270

Ketoconazol: weitere ATC-Klassifikation steht noch aus.

Da OLYSIO zusammen mit anderen Arznei-
mitteln zur Behandlung der CHC angewen-
det werden muss, gelten die Gegenan-
zeigen und Warnhinweise flr diese Arznei-
mittel auch bei ihrer Anwendung in Kombi-
nation mit OLYSIO (siehe Abschnitt 4.3).

Bei allen gegenUber Ribavirin exponierten
Tierspezies wurden signifikante teratogene
und/oder embryozide Wirkungen nachge-
wiesen. Daher muss duBerst sorgféltig da-
rauf geachtet werden, eine Schwanger-
schaft bei Patientinnen und Partnerinnen
von Patienten zu vermeiden. Patientinnen
im gebarfahigen Alter und ihre Partner so-
wie Patienten und ihre Partnerinnen mtssen
wahrend der Behandlung mit Ribavirin und
fur den in der Fachinformation fur Ribavirin

Es liegt im Ermessen des Arztes, die individuelle Dosis des Patienten entsprechend den lokalen Leitlinien festzulegen.

Auf historischen Kontrollen basierender Vergleich. Interimsdaten einer Phase-II-Studie mit 9 HCV-infizierten lebertransplantierten Patienten.
Auf historischen Kontrollen basierender Vergleich. Interimsdaten einer Phase-II-Studie mit 11 HCV-infizierten lebertransplantierten Patienten.
Die Wechselwirkung zwischen Simeprevir und dem Arzneimittel wurde in einer pharmakokinetischen Studie mit opioidabh&angigen Erwachsenen

angegebenen Zeitraum nach Abschluss der
Behandlung mit Ribavirin eine zuverlassige
VerhUtungsmethode anwenden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Simeprevir oder sei-
ne Metabolite in die Muttermilch Ubergehen.
Bei Verabreichung an sdugende Ratten wur-
de Simeprevir aufgrund der Ausscheidung
von Simeprevir Uber die Milch im Plasma ge-
saugter Ratten nachgewiesen (siehe Ab-
schnitt 5.3). Ein Risiko flr das Neugeborene/
Kind kann demnach nicht ausgeschlossen
werden. Es muss eine Entscheidung dartber
getroffen werden, ob das Stillen zu unter-
brechen ist oder ob auf die Behandlung mit
OLYSIO verzichtet werden soll/die Behand-
lung mit OLYSIO zu unterbrechen ist. Dabei
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ist sowohl der Nutzen des Stillens fir das
Kind als auch der Nutzen der Therapie fur die
Frau zu bertcksichtigen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Wirkung von
Simeprevir auf die Fertilitdt beim Men-
schen vor. In tierexperimentellen Studien
wurden keine Wirkungen auf die Fertilitat
beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

OLYSIO hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstlich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Die Kombination von OLYSIO
mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung
der CHC kann die Verkehrstiichtigkeit und
die F&higkeit zum Bedienen von Maschinen
beeintrdchtigen. Zu den moglichen Aus-
wirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit und
der Fahigkeit zum Bedienen von Maschi-
nen sind auch die Fachinformationen fur
diese gemeinsam angewendeten Arznei-
mittel zu beachten.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Anwendung mit Peginterferon alfa und
Ribavirin

Das allgemeine Sicherheitsprofil von Sime-
previr in Kombination mit Peginterferon alfa
und Ribavirin bei Patienten mit HCV-Geno-
typ-1-Infektion, die nicht vorbehandelt wa-
ren, oder nach Versagen einer vorherge-
henden Interferon-Therapie mit oder ohne
Ribavirin, basiert auf gepoolten Daten von 2
klinischen Phase-Il-Studien (Studien C205
und C206) und 3 klinischen Phase-IlI-Stu-
dien (Studien C208, C216 und HPC3007).
Die gepoolten Daten aus diesen Phase-II-
und Phase-llI-Studien umfassten 1.486 Pa-
tienten, die Simeprevir in Kombination mit
Peginterferon alfa und Ribavirin erhielten
(davon erhielten 924 Patienten Simeprevir
150 mg einmal taglich fir 12 Wochen), und
540 Patienten, die Placebo sowie Peginter-
feron alfa und Ribavirin erhielten.

In den gepoolten Phase-lll-Sicherheitsdaten
war die Mehrzahl der berichteten Neben-
wirkungen mit Simeprevir wahrend der
12-woéchigen Behandlung mit Simeprevir
von Schweregrad 1 bis 2. Uber Nebenwir-
kungen von Schweregrad 3 oder 4 wurde
bei 3,1 % der Patienten berichtet, die Sime-
previr zusammen mit Peginterferon alfa und
Ribavirin erhielten im Vergleich zu 0,5 % der
Patienten, die Placebo zusammen mit Peg-
interferon alfa und Ribavirin erhielten.
Schwerwiegende Nebenwirkungen wurden
bei 0,3% der mit Simeprevir-behandelten
Patienten berichtet (hiervon 2 Ereignisse mit
stationdr behandlungsbedurftiger Photo-
sensitivitatsreaktion), dagegen bei keinem
der Patienten, die Placebo zusammen mit
Peginterferon alfa und Ribavirin erhielten.

In den ersten 12 Behandlungswochen wa-
ren die haufigsten Nebenwirkungen (Inzi-
denz > 5 %) Nausea, Hautausschlag, Pruri-
tus, Dyspnoe, Anstieg der Bilirubinkonzen-
tration im Blut und Photosensitivitatsreak-
tion (siehe Abschnitt 4.4).

Tabelle 4: Nebenwirkungen von Simeprevir in Kombination mit Peginterferon alfa und
Ribavirin bei erwachsenen Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion (gepoolte
Phase-llI-Studien C208, C216 und HPC3007; erste 12 Behandlungswochen;

Intent-To-Treat-Analyse)

Systemorganklasse Haufigkeits- | Simeprevir + Peginterferon alfa
kategorie + Ribavirin
N =781
Erkrankungen der Atemwege, des sehr haufig Dyspnoe*
Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen des Gastrointestinal- | sehr haufig Nausea
trakts haufig Obstipation
Leber- und Gallenerkrankungen haufig erhéhtes Serumbilirubin®
Erkrankungen der Haut und des sehr haufig Hautausschlag*, Pruritus*
Unterhautzellgewebes haufig Photosensitivitatsreaktion®

* Weitere Einzelheiten siehe im nachstehenden Abschnitt.

Aufgrund von Nebenwirkungen wurde die
Behandlung bei 0,9% der Patienten, die
Simeprevir zusammen mit Peginterferon
alfa und Ribavirin erhielten, abgebrochen.

Das Sicherheitsprofil von Simeprevir ist bei
Patienten mit einer HCV-Genotyp-4 bzw.
-Genotyp-1-Infektion vergleichbar.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die Nebenwirkungen sind in Tabelle 4 auf-
gefthrt. Die Nebenwirkungen sind nach
Systemorganklasse (SOC) und Haufigkeit
geordnet aufgelistet: sehr haufig (> 1/10),
haufig (> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich
(= 1/1.000 bis < 1/100), selten (> 1/10.000
bis < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000).

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Hautausschlag und Pruritus

Wahrend der 12-wodchigen Behandlung mit
Simeprevir wurden Hautausschlag und Pru-
ritus bei 21,8 % bzw. 21,9 % der mit Sime-
previr behandelten Patienten beobachtet,
dagegen bei 16,6 % bzw. 14,6 % der mit
Placebo, Peginterferon alfa und Ribavirin
behandelten Patienten (alle Schweregrade;
gepoolte Phase-lll-Studien). Die meisten Er-
eignisse mit Hautausschlag und Pruritus bei
den mit Simeprevir behandelten Patienten
waren von leichtem oder mittlerem Schwe-
regrad (Grad 1 oder Grad 2). Ein Hautaus-
schlag oder Pruritus von Grad 3 trat bei
0,5% bzw. 0,1% der mit Simeprevir be-
handelten Patienten auf. Wegen Hautaus-
schlag oder Pruritus wurde Simeprevir bei
0,8% bzw. 0,1% der mit Simeprevir be-
handelten Patienten abgesetzt, dagegen
bei 0,3 % bzw. bei keinem der mit Placebo,
Peginterferon alfa und Ribavirin behandel-
ten Patienten.

Erhéhte Blutbilirubinwerte

Wahrend der 12-wodchigen Behandlung mit
Simeprevir wurde ein ,erhdhter Blutbiliru-
binwert” bei 7,4 % der mit Simeprevir be-
handelten Patienten berichtet, dagegen bei
2,8% der mit Placebo, Peginterferon alfa
und Ribavirin behandelten Patienten (alle
Schweregrade; gepoolte Phase-llI-Stu-
dien). Bei 2% und 0,3 % der mit Simeprevir
behandelten Patienten wurde Uber einen
Lerhohten Blutbilirubinwert” von Grad 3 bzw.
4 berichtet (gepoolte Phase-IlI-Studien). We-
gen eines ,erhoéhten Blutbilirubinwerts”
wurde Simeprevir nur selten abgesetzt

(0,1%; n =1). Der Anstieg der direkten und
indirekten Bilirubinwerte wahrend der An-
wendung von Simeprevir zusammen mit
Peginterferon alfa und Ribavirin war im All-
gemeinen nicht mit Erhéhungen der Leber-
transaminaseaktivitaten verbunden; die Wer-
te normalisierten sich nach Behandlungs-
ende.

Photosensitivitdtsreaktionen

Wahrend der 12-wdchigen Behandlung mit
Simeprevir wurden Photosensitivitatsreak-
tionen bei 4,7 % der mit Simeprevir behan-
delten Patienten beobachtet, dagegen bei
0,8% der mit Placebo, Peginterferon alfa
und Ribavirin behandelten Patienten (alle
Schweregrade; gepoolte Phase-Ill-Studien).
Die meisten Photosensitivitatsreaktionen
bei den mit Simeprevir behandelten Patien-
ten waren von leichtem oder mittlerem
Schweregrad (Grad 1 oder Grad 2); bei
0,3% der mit Simeprevir behandelten Pa-
tienten traten schwere Reaktionen, die eine
stationdre Behandlung erforderten, auf (sie-
he Abschnitt 4.4).

Dyspnoe

Wahrend der ersten 12 Behandlungswo-
chen mit Simeprevir wurde eine Dyspnoe bei
11,8 % der mit Simeprevir behandelten Pa-
tienten angegeben, dagegen bei 7,6 % der
mit Placebo, Peginterferon alfa und Ribavirin
behandelten Patienten (alle Schweregrade;
gepoolte Phase-llI-Studien). Es wurden nur
Ereignisse von Schweregrad 1 und 2 beob-
achtet, keines dieser Ereignisse flhrte zum
Absetzen eines der Studienarzneimittel. Bei
Patienten > 45 Jahre wurde eine Dyspnoe
bei 16,4 % der mit Simeprevir behandelten
Patienten angegeben, im Vergleich zu 9,1 %
der mit Placebo, Peginterferon alfa und Ri-
bavirin behandelten Patienten (alle Schwere-
grade; gepoolte Phase-IlI-Studien).

Herzrhythmusstérungen

Falle von Bradykardie wurden bei gleich-
zeitiger Anwendung von OLYSIO in Kombi-
nation mit Sofosbuvir und Amiodaron be-
obachtet (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Laborwertveranderungen
Im Hinblick auf Hamoglobin, neutrophile
Granulozyten oder Thrombozyten bestan-
den keine Unterschiede zwischen den
beiden Behandlungsgruppen. Die Labor-
wertveranderungen, die bei den mit Sime-
previr behandelten Patienten mit hoherer
020181-15270
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Inzidenz als bei den mit Placebo, Peginter-
feron alfa und Ribavirin behandelten Patien-
ten auftraten, sind in Tabelle 5 aufgeflihrt.

Anwendung in Kombination mit Sofos-
buvir mit oder ohne Ribavirin

In Studie HPC2002, in der Simeprevir in
Kombination mit Sofosbuvir mit oder ohne
Ribavirin untersucht wurde, ergaben sich
keine neuen oder anderen sicherheitsrele-
vanten Ergebnisse als die unter Simeprevir
in Kombination mit Peginterferon alfa und
Ribavirin beobachteten. Die wahrend der
12-wochigen Behandlung mit Simeprevir in
Kombination mit Sofosbuvir am haufigs-
ten berichteten unerwinschten Ereignisse
(> 10%) waren Fatigue (25 %), Kopfschmer-
zen (21 %), Nausea (21 %), Insomnie (14 %)
und Pruritus (11%). Andere ausgewahlte
unerwinschte Ereignisse von Interesse
(grouped term), die wéhrend der 12-wdchi-
gen Behandlung mit Simeprevir gemeldet
wurden, waren Hautausschlag (11 % bei
Patienten, die Simeprevir in Kombination
mit Sofosbuvir ohne Ribavirin erhielten, ver-
sus 20% bei Patienten, die Simeprevir in
Kombination mit Sofosbuvir und Ribavirin
erhielten), Anamie (0 % versus 13 %), Photo-
sensitivitatsreaktionen (7 % versus 6 %) und
erhohtes Bilirubin (0 % versus 9 %).

Andere besondere Patientengruppen

Patienten mit HIV-1-Koinfektion

Das Sicherheitsprofil von Simeprevir in Kom-
bination mit Peginterferon alfa und Ribavirin
ist bei Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infek-
tion mit oder ohne HIV-1-Koinfektion ver-
gleichbar.

Asiatische Patienten

Das Sicherheitsprofil von OLYSIO 150 mg
in Kombination mit Peginterferon alfa und
Ribavirin war in einer Phase-llI-Studie, die
mit asiatischen Patienten in China und
Sldkorea durchgefihrt wurde, mit dem
einer gepoolten Phase-llI-Population aus
weltweit durchgefliihrten Studien mit nicht-
asiatischen Patienten vergleichbar. Eine
Ausnahme waren haufigere Ereignisse von
erhdhtem Bilirubin im Blut (siehe Tabelle 6).

Wéhrend der Anwendung von Simeprevir
mit Peginterferon alfa und Ribavirin waren
die Erhdhungen des direkten und indirekten
Bilirubins im Allgemeinen nicht mit einer
erhodhten Transaminasenaktivitat verbunden
und normalisierten sich nach Behandlungs-
ende.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
stérung ist die Simeprevir-Verflgbarkeit si-
gnifikant erhdht (siehe Abschnitte 4.2 und
5.2). Mit steigender Plasmakonzentration
von Simeprevir wurde ein Trend zu einer ho-
heren Inzidenz erhdhter Bilirubinkonzentra-
tionen beobachtet. Die Erhéhungen der Bili-
rubinkonzentrationen waren nicht mit sicher-
heitsrelevanten Leberbefunden assoziiert.
Bei Patienten mit fortgeschrittener Fibrose
wurde eine erhdhte Anémieinzidenz berich-
tet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

020181-15270

Tabelle 5: Behandlungsbedingte Laborwertveranderungen (WHO-Toxizitdtsgrade 1 bis
4), die unter Simeprevir in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin
mit hoherer Inzidenz beobachtet wurden (gepoolte Phase-IlI-Studien C208,
C216 und HPC3007; erste 12 Behandlungswochen; Intent-To-Treat-Analyse)

Laborparameter

WHO-Toxizitatsbereich

Simeprevir + Peginter-
feron alfa + Ribavirin
N =781 N (%)

Klinische Chemie

Alkalische Phosphatase

Grad 1 > 1,25 bis £ 2,50 x ULN 26 (3,3%)
Grad 2 > 2,50 bis < 5,00 x ULN 1(0,1 %)
Hyperbilirubinamie

Grad 1 >1,1 bis < 1,5 x ULN 208 (26,7 %)
Grad 2 > 1,5 bis < 2,5 x ULN 143 (18,3 %)
Grad 3 > 2,5 bis £ 5,0 x ULN 32 (4,1%)
Grad 4 > 5,0 x ULN (0,4 %)

ULN = Upper Limit of Normal = oberer Normwert

Tabelle 6: Berichte von erhéhtem Bilirubin im Blut bei den asiatischen Patienten der

Phase-llI-Studie HPC3005 verglichen mit denen der gepoolten Phase-lIllI-
Studien C208, C216 und HPC3007. Die Patienten wurden mit Simeprevir
oder Placebo in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin behandelt
(jeweils in den ersten 12 Behandlungswochen).

erhohte Bilirubin-

Phase-llI-Studie mit asiatischen

Gepoolte Phase-llI-Studien

werte im Blut Patienten
Simeprevir + Placebo + Simeprevir + Placebo +
Peginterferon | Peginterferon | Peginterferon | Peginterferon
alfa + Ribavirin | alfa + Ribavirin | alfa + Ribavirin | alfa + Ribavirin
N =152 N =152 N = 781 N =397
n (%) n (%) n (%) n (%)
Alle Grade 67 (44,1 %) 28 (18,4 %) 58 (7,4%) 11 (2,8 %)
Grad 3 10 (6,6 %) 2(1,3%) 16 (2,0 %) 2(0,5%)
Grad 4 0 (0%) 0 (0%) 2 (0,3%) 0 (0%)
Darauf bezogene 1(0,7 %) 0 (0%) 1(0,1 %) 0 (0%)
Therapieabbriche

héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Erfahrungen beim Menschen mit einer
Uberdosierung von Simeprevir sind be-
grenzt. Bei gesunden Erwachsenen, die
Einzeldosen bis zu 600 mg oder 5 Tage lang
einmal tégliche Dosen bis zu 400 mg erhiel-
ten, sowie bei HCV-infizierten erwachsenen
Patienten, die 4 Wochen lang 200 mg ein-
mal taglich erhielten, entsprachen die Ne-
benwirkungen den Beobachtungen in Klini-
schen Studien bei der empfohlenen Dosis
(siehe Abschnitt 4.8).

Es gibt kein spezifisches Antidot bei einer
Uberdosis von OLYSIO. Im Falle einer Uber-
dosierung von Simeprevir wird empfohlen,
die Ublichen supportiven MaBnahmen ein-
zuleiten und den Kklinischen Zustand des
Patienten zu Uberwachen.

Infolge der hohen Proteinbindung von Si-
meprevir ist eine effektive Entfernung mit-

tels Dialyse unwahrscheinlich (siehe Ab-
schnitt 5.2).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivira-
le Mittel zur systemischen Anwendung, di-
rekt wirkende antivirale Mittel, ATC-Code:
JO5AE14.

Wirkmechanismus

Simeprevir ist ein spezifischer Inhibitor der
HCV-NS3/4A-Serinprotease, die flr die vi-
rale Replikation essenziell ist. In einem bio-
chemischen Assay hemmte Simeprevir die
proteolytische Aktivitat von rekombinanten
HCV-Genotyp-1a- und -1b-NS3/4A-Protea-
sen mit medianen Ki-Werten von 0,5 nmol
bzw. 1,4 nmol.

Antivirale Aktivitét in vitro

Die medianen EC4y- und ECyp-Werte von
Simeprevir gegen ein HCV-Genotyp-1b-
Replikon betrugen 9,4 nmol (7,05 ng/ml)
bzw. 19 nmol (14,25 ng/ml). Chiméare Repli-
kons, die NS3-Sequenzen trugen, die von
nicht mit HCV-Pls vorbehandelten Geno-
typ-1a- und Genotyp-1b-Patienten stamm-
ten, zeigten im Vergleich zu einem Geno-
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typ-1b-Referenzreplikon einen medianen
fold change (FC) der ECsy-Werte von Sime-
previr von 1,4 (N =78) bzw. 0,4 (N = 59).
Genotyp-1a- und -1b-Isolate mit Q80K-
Polymorphismus bei Studienbeginn flihrten
zu einem medianen FC der ECg, von Sime-
previr 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 fihrte 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 (Geno-
typ 1) und C202 (Genotyp 2, 3, 4, 5 und 6)
bei Patienten, die 7 Tage lang einmal tag-
lich 200 mg Simeprevir erhielten, sind in
Tabelle 7 dargestellt.

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 Ami-
nosauresubstitutionen an den NS3-Protea-
se-Positionen 43, 80, 155, 156 und/oder
168 festgestellt, wobei Substitutionen an
der NS3-Position D168 am haufigsten be-
obachtet wurden (78 %). AuBerdem wurde
die Resistenz gegen Simeprevir in Assays
mit HCV-Genotyp-1a- und -1b-Replikons
untersucht, in denen ortsspezifische Mu-
tanten und chimare Replikons verwendet
wurden, die aus klinischen Isolaten gewon-
nene NS3-Sequenzen trugen. Aminosaure-
substitutionen an den NS3-Positionen 43,
80, 122, 155, 156 und 168 reduzierten die
In-vitro-Aktivitat von Simeprevir. Wahrend
Substitutionen wie D168V oder A sowie
R155K fur gewodhnlich mit einer sehr star-
ken Reduktion der Empfindlichkeit gegen-
Uber Simeprevir assoziiert waren (FC in
ECs, > 50), zeigten andere Substitutionen
wie Q80K oder R, S122R und D168E
in vitro nur eine geringgradige Reduktion
der Empfindlichkeit (FC der ECg, zwischen
2 und 50). Andere Substitutionen wie Q80G
oder L, S122G, N oder T reduzierten die
Simeprevir-Aktivitat nicht (FC der ECy, < 2).
Aminoséuresubstitutionen 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-
Aktivitdt 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-II-
und Phase-llI-Studien (G205, C206, C208,
G216, HPC3007) mit 150 mg Simeprevir in
Kombination mit Peginterferon alfa und Riba-
virin behandelt wurden und keine SVR er-
reichten, wurden bei 180 von 197 Patienten
(91%) neu aufgetretene Aminosauresub-
stitutionen an den NS3-Positionen 80, 122,

Tabelle 7: Antivirale Aktivitdt von Simeprevir 200 mg als Monotherapie (Studien C201

und C202)

Genotyp Mittlere (SE) Anderung der HCV-RNA an Tag 7/8
(logy, I.E./ml)

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

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

Genotyp 3 (N = §) -0,04 (0,23)

Genotyp 4 (N = 8) -3,562 (0,43)

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

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

Tabelle 8: Unter der Behandlung aufgetretene Aminosauresubstitutionen in gepoolten
Phase-ll- und Phase-Illl-Studien: Patienten, die mit 150 mg Simeprevir in
Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin keine SVR erreichten

Neu aufgetretene Alle
Aminosdure-substitutionen| HCV-Genotypen
in NS3 N =197

% (n)

Genotyp 1a' Genotyp 1b
N =116 N = 81
% (n) % (n)

Jede Substitution an der
NS3-Position 43, 80, 122,
155, 156 oder 1682

91,4 % (180)

94,8% (110) 86,4 % (70)

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 + D168X4 9,1% (18) 12,9% (15) 3,7% (3)

Q80OK3, S122A/G/I/T?,
S122R, R155Q3, D168A,
D168F3, D168H, D168T,
[170T°

Weniger als 10 %

Weniger als 10% | Weniger als 10 %

T Kann einige Patienten mit anderem Genotyp als HCV-Genotyp 1a/1b einschlieBen.

2 Allein oder in Kombination mit anderen Substitutionen (schlieBt 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 fliir mehrere Aminosauren. Andere Doppel- oder Drei-
fach-Mutationen wurden seltener beobachtet.

5 Zwei Patienten hatten die neu aufgetretene singulére Substitution [170T.

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 beob-

achtet.

155 und/oder 168 beobachtet. Am haufigs-
ten traten die Substitutionen D168V und
R155K allein oder in Kombination mit ande-
ren Mutationen an diesen Positionen auf (Ta-
belle 8). In Zellkultur-Replikon-Assays wurde
gezeigt, dass die meisten dieser neu aufge-
tretenen Substitutionen die Anti-HCV-Aktivi-
tat von Simeprevir reduzieren.

Bei Patienten, die keine SVR erreichten,
wurden beim HCV-Genotyp 1 Subtypus-
spezifische Muster bei den Aminosauresubs-
titutionen durch die Behandlung mit Sime-
previr beobachtet. Bei Patienten mit HCV-
Genotyp 1a trat Uberwiegend R155K allein
oder in Kombination mit Aminosauresubs-
titutionen an den NS3-Positionen 80, 122
und/oder 168 auf, wahrend bei Patienten
mit HCV-Genotyp 1b meist eine D168V-
Substitution auftrat (Tabelle 8). Bei Patien-
ten mit HCV-Genotyp 1a und einer Q80K-
Aminosauresubstitution bei Studienbeginn
wurde zum Zeitpunkt des Therapieversa-

gens meist eine R155K-Substitution fest-
gestellt.

In Studie HPC3011 traten bei mit Geno-
typ 4 infizierten Patienten, bei 28 von 32
(88%) Patienten, die keine SVR erreichten,
neue Aminosaduresubstitutionen an den
NS3-Positionen 80, 122, 155, 156 und/
oder 168 (Uberwiegend an Position 168; 24
von 32 Patienten [75 %)]) auf, ahnlich wie bei
den neu aufgetretenen Aminos&uresubsti-
tutionen, die bei Genotyp-1-infizierten Pa-
tienten beobachtet wurden.

In Studie HPC2002 traten bei mit Geno-
typ-1-infizierten Patienten, die mit Simeprevir
in Kombination mit Sofosbuvir mit oder ohne
Ribavirin behandelt wurden, bei 5 von 6 Pa-
tienten (83 %) mit Relapse die neuen Amino-
sauresubstitutionen R155K oder D168E auf.
Es wurden keine neu aufgetretenen Amino-
sauresubstitutionen beobachtet, die mit ei-
ner Resistenz gegen Sofosbuvir assoziiert
waren.

020181-15270
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Persistenz Resistenz-assoziierter Sub-
stitutionen

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

In der gepoolten Analyse der Patienten, die
in den kontrollierten Phase-II- und Phase-lll-
Studien 150 mg Simeprevir in Kombination
mit Peginterferon alfa und Ribavirin erhielten,
waren bei Studienende nach einer media-
nen Nachbeobachtungszeit von 28 Wochen
(Bereich 0—70 Wochen) bei 90 von 180 Pa-
tienten (50 %) keine unter der Behandlung
aufgetretenen/behandlungsbedingten Sime-
previr-Resistenzvarianten mehr nachweisbar.
Bei 32 von 48 Patienten (67 %) mit neu auf-
getretener singularer D168V-Substitution
und bei 34 von 66 (52 %) Patienten mit neu
aufgetretener singularer R155K-Substitu-
tion waren die jeweiligen neu aufgetretenen
Varianten bei Studienende nicht mehr
nachweisbar.

Daten aus einer laufenden Langzeitnach-
beobachtungsstudie (Studie HPC3002) bei
Patienten, die in einer friheren Phase-II-
Studie mit einem Simeprevir-basierten Be-
handlungsschema keine SVR erreichten,
zeigten, dass bei 70% (16/23) dieser Pa-
tienten die neu aufgetretenen Mutationen
nach einer medianen Nachbeobachtungs-
zeit von 88 Wochen (Bereich 47-147 Wo-
chen) nicht mehr nachweisbar waren.

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

Auswirkungen von HCV-Polymorphis-
men bei Studienbeginn auf das An-
sprechen auf die Behandlung

Der Zusammenhang zwischen naturlich
vorkommenden, bei Studienbeginn vor-
handenen NS3/4A-Aminoséuresubstitutio-
nen (Polymorphismen) und dem Behand-
lungserfolg wurde analysiert.

In den kontrollierten Phase-II- und Phase-lll-
Studien waren bei Studienbeginn bei den
Patienten mit einer HCV-Genotyp-1-Infektion
(n =2.007; Studien C208, C216, HPC3007,
C206, C205) Polymorphismen an den NS3-
Positionen 43, 80, 122, 155, 156 und/oder
168, die in vitro mit einer reduzierten Sime-
previr-Aktivitat assoziiert sind, im Allgemei-
nen ungewdhnlich (1,3 %). Eine Ausnahme
bildet die Substitution Q80K bei Patienten
mit HCV-Genotyp 1a. Die beobachtete Pra-
valenz des Q80K-Polymorphismus bei Stu-
dienbeginn betrug im Gesamtkollektiv der
HCV-Genotyp-1-Patienten der Phase-II- und
Phase-lll-Studien 14 %, bei Patienten mit
HCV-Genotyp 1a 30 % und bei Patienten mit
HCV-Genotyp 1b 0,5%. In Europa betrug
die Préavalenz des Q80K-Polymorphismus
bei Patienten mit HCV-Genotyp 1 insgesamt
6% (76/1.254), bei Patienten mit HCV-Geno-
typ 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-IlI-Studien
(€208 und C216 sowie die Auswertung von
Studie HPC3007 ergab, dass die SVR-Ra-
ten bei den mit Simeprevir in Kombination

020181-15270

mit Peginterferon alfa und Ribavirin behan-
delten Patienten mit HCV-Genotyp 1a und
QB80K-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 9).

In der gepoolten Analyse der Studien C208
und C216 kamen 69 % (58/84) der mit Si-
meprevir in Kombination mit Peginterferon
alfa und Ribavirin behandelten Patienten,
die mit HCV-Genotyp 1a infiziert waren und
bei Studienbeginn einen Q80K-Polymor-
phismus aufwiesen, flr eine Gesamtbe-
handlungsdauer von 24 Wochen in Frage,
da sie die im Protokoll definierten RGT-Kri-
terien erflllten (HCV-RNA < 25 |.E./ml nach-
weisbar oder nicht nachweisbar in Woche 4
und keine nachweisbare HCV-RNA in Wo-

Tabelle 9: 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)

che 12); bei diesen Patienten betrug die
SVR12-Rate 78%. In Therapiewoche 4
war bei 65 % (53/81) der mit Simeprevir in
Kombination mit Peginterferon alfa und
Ribavirin behandelten Patienten mit HCV-
Genotyp 1a und Q80K-Polymorphismus
keine HCV-RNA nachweisbar (Rapid Virolo-
gic Response; RVR); bei diesen Patienten
betrug die SVR12-Rate 79 %. Einundzwan-
zig Prozent (17/81) der mit Simeprevir in
Kombination mit Peginterferon alfa und Riba-
virin behandelten Patienten mit HCV-Geno-
typ 1a und Q80K-Polymorphismus hatten
zur Woche 4 der Therapie eine HCV-RNA-
Konzentration > 25 I.E./ml. Bei diesen Pa-
tienten betrug die SVR12-Rate 12 %.

In Studie HPC3007 kamen 80 % (24/30) der
mit Simeprevir in Kombination mit Peginter-
feron alfa und Ribavirin behandelten Patien-

Alle Patienten
mit HCV-
Genotyp 1a?

Patienten mit HCV-Genotyp 1a2
Vorliegen/Fehlen eines Q80K-Poly-
morphismus bei Studienbeginn?®

Alle Patienten
mit HCV-
Genotyp 1b

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) 26 % (9/34) 43% (34/79)
Vorherige partielle Responder (Studie C206)

Simeprevirt 56 % (14/25) 38% (3/8) 65% (11/17) 88 % (38/43)
Placebo 13% (1/8) 0% (0/2) 17% (1/6) 7% (1/15)
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 | 77%(33/43) | 6% (12/14) | 72%(1/29) | 90% (9/10)
Patienten mit vorherigem Relapse

simeprevir | 83% (10/12) | 83%(1/8) | 100%(9/9) | 100% (3/3)
Vorherige partielle Responder

Simeprevir | 67%(6/9 | 100% (/1) | 63%(/8) | 100% (1/1)
Vorherige Null-Responder

Simeprevir | 54% (18/24) | 50%(612) | 8% (712 | 75%(3/4)
T SVR24 fur Studie C206.

2 Kann einige Patienten mit anderem Genotyp als HCV-Genotyp 1a/1b einschlieBen.
3 Anzahl der Patienten in der Simeprevir-Behandlungsgruppe: nur Patienten mit verfligbaren

Sequenzdaten.

4 Gepoolte 150-mg-Simeprevir-Behandlungsgruppe.

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

SVR12.

SVR12/24: dauerhaftes virologisches Ansprechen 12/24 Wochen nach dem geplanten Be-

handlungsende.
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ten, die mit HCV-Genotyp 1a infiziert waren
und bei Studienbeginn einen Q80K-Poly-
morphismus aufwiesen, fir eine Gesamt-
behandlungsdauer von 24 Wochen in Fra-
ge, da sie die im Protokoll definierten
RGT-Kriterien erflliten (HCV-RNA < 25 |.E./
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 Ri-
bavirin 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 1a und Q80K-Polymorphis-
mus HCV-RNA-Konzentrationen > 25 |.LE./
ml; keiner dieser Patienten erreichte SVR12.

Kreuzresistenz

Es wurde gezeigt, dass einige der unter der
Behandlung mit Simeprevir aufgetretenen
Aminoséuresubstitutionen in NS3 bei Pa-
tienten, die in klinischen Studien keine SVR
erreichten (z. B. R155K), die Anti-HCV-Akti-
vitt von Telaprevir, Boceprevir und anderen
NS3/4A-Pls reduzieren. Welche Auswirkun-
gen eine frlhere Exposition gegenlber Si-
meprevir bei Patienten ohne Erreichen einer
SVR auf die Wirksamkeit spaterer Behand-
lungsschemata auf der Basis von HCV-
NS3/4A-Pls hat, wurde nicht untersucht. Es
liegen keine Kklinischen Daten zur Wirksam-
keit von Simeprevir bei Patienten mit frihe-
rer Exposition gegentiber den NS3/4A-Pls
Telaprevir oder Boceprevir vor. Die unter-
suchten Simeprevir-resistenten Varianten
blieben gegentber reprasentativen HCV-
Nukleosid- und Nicht-Nukleosid-Polyme-
raseinhibitoren und NS5A-Inhibitoren emp-
findlich. Varianten mit Aminosauresubstitu-
tionen, die die Empfindlichkeit gegeniber
NS5A-Inhibitoren  (L31F/V, Y93C/H), Nu-
kleosid-Inhibitoren (S96T, S282T) und Nicht-
Nukleosid-Inhibitoren  (C316N, M414lI/L,
P495A) reduzieren, blieben in vitro gegen-
Uber Simeprevir empfindlich.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Simeprevir in Kombi-
nation mit Peginterferon alfa und Ribavirin
bei Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion
wurde in zwei Phase-llI-Studien mit thera-
pienaiven Patienten (Studien C208 und
C216) evaluiert, in einer Phase-llI-Studie
mit Patienten mit Relapse nach einer friihe-
ren Interferon-basierten Therapie (Studie
HPC3007), in einer Phase-II-Studie mit Pa-
tienten, bei denen eine friihere Therapie mit
Peginterferon und Ribavirin versagt hatte
(einschlieBlich Relapsern, partiellen Respon-
dern und Null-Respondern) (Studie C206)
und in einer Phase-lll-Studie mit Patienten
mit HCV-Genotyp-1- und HIV-1-Koinfek-
tion, die nicht vorbehandelt waren oder bei
denen eine friihere HCV-Therapie mit Peg-
interferon und Ribavirin versagt hatte (Stu-
die C212). Die Wirksamkeit von Simeprevir
in Kombination mit Peginterferon alfa und
Ribavirin bei Patienten mit HCV-Genotyp-4-
Infektion wurde anhand einer Phase-IlI-Stu-
die an therapienaiven Patienten und an
Patienten mit Therapieversagen auf eine

Vortherapie mit Peginterferon und Ribavirin
(Studie HPC3011) evaluiert. Die Wirksam-
keit von Simeprevir als Teil eines interferon-
freien Therapieschemas mit oder ohne Riba-
virin wurde in einer Phase-lla-Studie mit
vorherigen Null-Respondern mit HCV-Ge-
notyp-1-Infektion und METAVIR-Fibrose-
stadien FO-F2 oder bei therapienaiven Pa-
tienten und vorherigen Null-Respondern
mit METAVIR-Fibrosestadien F3-F4 und
kompensierter Lebererkrankung (Studie
HPC2002) untersucht.

Ein Relapse auf eine Vortherapie war defi-
niert als nicht nachweisbare HCV-RNA am
Ende einer friheren Interferon-basierten
Therapie, wenn wahrend der Nachbeob-
achtung HCV-RNA wieder nachweisbar war.
Ein partielles Ansprechen (partielle Non-
Response) auf eine Vortherapie mit Pegin-
terferon und Ribavirin war definiert als Re-
duktion der HCV-RNA von Studienbeginn
bis Woche 12 um > 2 log,, und nachweis-
barer HCV-RNA am Ende einer Vorbehand-
lung. Eine Null-Response auf eine Vorthera-
pie war definiert als Reduktion der HCV-
RNA von Studienbeginn bis Woche 12 um
< 2 log,,. Die Patienten in diesen Studien
hatten eine kompensierte Lebererkrankung
(einschlieBlich Zirrhose), eine HCV-RNA von
mindestens 10.000 I.E./ml und einen fir
eine chronische Hepatitis C (CHC) typi-
schen histopathologischen Befund.

Bei therapienaiven Patienten und vorheri-
gen Relapsern richtete sich die Gesamtbe-
handlungsdauer mit Peginterferon alfa und
Ribavirin in den Phase-llI-Studien nach dem
virologischen Ansprechen. Bei diesen Pa-
tienten betrug die geplante Gesamtdauer
der HCV-Behandlung 24 Wochen, wenn die
folgenden im Protokoll definierten Kriterien
flr eine vom Ansprechen geleitete Therapie
(response-guided therapy, RGT) erflillt wa-
ren: HCV-RNA < 25 |.E./ml in Woche 4 nach-
weisbar oder nicht nachweisbar UND HCV-
RNA in Woche 12 nicht nachweisbar. Die
HCV-RNA-Plasmakonzentrationen wurden
mit dem COBAS-TagMan-HCV-Test (Ver-
sion 2.0) gemessen, der zur Verwendung
mit dem High Pure System (untere Quanti-
fizierungsmenge [LLOQ-lower limit of quan-
tification] 25 I.E./ml und Nachweisgrenze
15 LE./ml) bestimmt ist. Anhand von Ab-
bruchregeln fur die HCV-Therapie wurde
sichergestellt, dass die Behandlung bei Pa-
tienten mit inadaquatem virologischem An-
sprechen rechtzeitig beendet wurde. Bei
Vorliegen einer Zirrhose richtete sich in der
Phase-llI-Studie C212 mit HCV/HIV-1-koin-
fizierten Patienten die Gesamtdauer der
Behandlung mit Peginterferon alfa und Riba-
virin bei therapienaiven Patienten und vor-
herigen Relapsern nicht nach dem Anspre-
chen. Bei diesen Patienten war die Ge-
samtdauer der HCV-Behandlung mit Peg-
interferon alfa und Ribavirin auf 48 Wochen
festgelegt. Die Gesamtbehandlungsdauer
mit Peginterferon alfa und Ribavirin bei
nicht-zirrhotischen HCV/HIV-1-koinfizierten
Patienten, die therapienaiv oder vorherige
Relapser waren, richtete sich, unter An-
wendung der gleichen Kriterien, nach dem
Ansprechen.

SVR (virologische Heilung) war wie folgt
definiert: HCV-RNA 24 Wochen nach dem
geplanten Behandlungsende in Studie C206

nicht nachweisbar bzw. HCV-RNA 12 Wo-
chen nach dem geplanten Behandlungs-
ende in Studie HPC2002 und in den Phase-
lll-Studien < 25 I.E./ml oder nicht nach-
weisbar.

Wirksamkeit bei therapienaiven Erwach-
senen mit HCV-Genotyp-1-Infektion
Studie C208 (QUEST 1) und Studie C216
(QUEST 2)

Die Wirksamkeit von Simeprevir bei therapi-
enaiven Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infek-
tion wurde in zwei randomisierten, doppel-
blinden, placebokontrollierten, 2-armigen,
multizentrischen Phase-llI-Studien (Studie
C208 und Studie C216) nachgewiesen. Das
Design der beiden Studien war dhnlich. 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 (Stu-
die C216) und Ribavirin, gefolgt von einer
12- oder 36-wochigen Therapie mit Peg-
interferon alfa und Ribavirin entsprechend
den im Protokoll definierten RGT-Kriterien.
Die Patienten in den Kontrollgruppen erhiel-
ten 48 Wochen lang Peginterferon alfa-2a
oder -2b und Ribavirin.

In der gepoolten Analyse der Studien C208
und C216 hatten die 785 eingeschlosse-
nen Patienten ein medianes Alter von
47 Jahren (Bereich: 18 bis 73 Jahre; davon
2% Uber 65 Jahre); 56 % waren méannlich;
91% waren WeiBe, 7% Schwarze oder
Afroamerikaner und 1% Asiaten; 17 % wa-
ren Hispanier; 23% hatten einen Body
Mass Index (BMI) > 30 kg/m?; 78 % hatten
bei Studienbeginn HCV-RNA-Konzentra-
tionen von > 800.000 I.E./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-Geno-
typ 1a und 51 % mit HCV-Genotyp 1b infi-
ziert; 17 % des Gesamtkollektivs und 34 %
der Patienten mit Genotyp 1a hatten bei
Studienbeginn einen Q80K-Polymorphis-
mus; 29 % hatten den IL28B-Genotyp CC,
56 % den /IL28B-Genotyp CT und 15 % den
IL28B-Genotyp TT. In Studie C208 erhiel-
ten alle Patienten Peginterferon alfa-2a; in
Studie C216 erhielten 69 % der Patienten
Peginterferon alfa-2a und 31 % Peginterfe-
ron alfa-2b.

Der Anteil der Patienten, bei denen die ge-
samte Studientherapie aufgrund eines un-
erwlinschten Ereignisses abgesetzt wurde,
betrug 2 % in der mit Simeprevir plus Peg-
interferon alfa und Ribavirin behandelten
Gruppe im Vergleich zu 1% in der mit Pla-
cebo plus Peginterferon alfa und Ribavirin
behandelten Gruppe. In beiden Behand-
lungsgruppen wurde bei 1% der Patienten
nur Simeprevir oder Placebo aufgrund ei-
nes unerwinschten Ereignisses abgesetzt.
Tabelle 10 auf Seite 15 zeigt die An-
sprechraten bei therapienaiven erwachse-
nen Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion.

Flr eine Gesamtbehandlungsdauer von
24 Wochen qualifizierten sich 88 % (459/
521) der mit Simeprevir behandelten Pa-
tienten durch Erfllung der im Protokoll de-
finierten RGT-Kriterien (in Woche 4 nach-
weisbare oder nicht nachweisbare HCV-
RNA < 25 LE./ml und keine nachweisbare
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Tabelle 10: Behandlungsergebnis bei therapienaiven erwachsenen Patienten mit HCV-
Genotyp-1-Infektion (gepoolte Daten aus den Studien C208 und C216;
Woche-60-Analyse; Intent-To-Treat-Analyse)

Behandlungsergebnis Simeprevir Placebo Wirksamkeit bei Erwachsenen mit HCV-
N = 521 N =264 Genotyp-1-Infektion nach Versagen ei-
% (n/N) % (n/N) ner frilheren Therapie

Gesamt-SVR12 80% (419/521)" 50 % (132/264) Studie HPC3007 (PROMISE)
Ergebnis bei Patienten ohne SVR12 Dies war eine randomisierte, doppelblinde,
Therapieversagen? 8% (42/521) 33% (87/264) placebokontrollierte, 2-armige, multizentri-

- - sche Phase-lll-Studie mit Patienten mit
Virologischer Relapse® 11% (51/470) 23 % (39/172) HCV-Genotyp-1-Infektion, die nach einer
SVR12 fehlit* 3% (13/5621) 2% (6/264)

friheren Interferon-basierten Therapie einen
Simeprevir: 150 mg Simeprevir fiir 12 Wochen zusammen mit Peginterferon alfa-2a oder -2b Relapse erlitten hatten. Die Patienten erhiel-
und Ribavirin fiir 24 oder 48 Wochen; Placebo: Placebo fir 12 Wochen zusammen mit Peg- ten 12 Wochen lang einmal taglich 150 mg
interferon alfa-2a oder -2b und Ribavirin fir 48 Wochen. SVR12: dauerhaftes virologisches

Simeprevir oder Placebo plus Peginterferon
Ansprechen 12 Wochen nach dem geplanten Behandlungsende. alfa-2a und Ribavirin, gefolgt von einer 12-
;
p < 0,001.

oder 36-wochigen Therapie mit Peginter-
2 Therapieversagen wahrend der Behandlung war wie folgt definiert: Anteil der Patienten mit feron alfa-2a und Ribavirin entsprechend
bestatigter nachweisbarer HCV-RNA am Behandlungsende (einschlieBlich von, aber nicht dgn m Frotokpll festgelegten RGT—Krnengn.
beschrankt auf Patienten, die die im Protokoll definierten Abbruchregeln erfillten und/oder Die Patienten in den Kontroligruppen erhiel-
einen virologischen Durchbruch erlitten). ten Peginterferon alfa-2a und Ribavirin dber

3 Bei der Berechnung der virologischen Relapse-Raten reprasentierte der Nenner die Anzanhl 48 Wochen.
der Patienten ohne nachweisbare HCV-RNA beim tatsé&chlichen Behandlungsende. Einge- Die 393 in Studie HPC3007 eingeschlosse-
schlossen sind 4 mit Simeprevir behandelte Patienten, bei denen es nach SVR12 zu einem nen Patienten hatten ein medianes Alter
Relapse kam. von 52 Jahren (Bereich: 20 bis 71 Jahre;
4 Patienten mit fehlenden Daten zum Zeitpunkt der SVR-Bewertung. davon 3% (iber 65 Jahre); 66% waren
mannlich; 94 % waren WeiBe, 3 % Schwar-
ze oder Afroamerikaner und 2% Asiaten;
7% waren Hispanier; 26 % hatten einen
BMI > 30 kg/m?; 84 % hatten bei Studien-
beginn  HCV-RNA-Konzentrationen von
> 800.000 I.E./ml; 69 % hatten das META-

Tabelle 11: 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; Woche-60-Ana-
lyse; Intent-To-Treat-Analyse)
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Subgruppe Simeprevir Placebo VIR-Fibrosestadium FO, F1 oder F2, 15%
% (n/N) % (n/N) das METAVIR-Fibrosestadium F3 und 15 %

METAVIR-Fibrosestadium das METAVIR-Fibrosestadium F4 (Zirrhose);
— P 3 42 % waren mit HCV-Genotyp 1a und 58 %
Fo-2 i /; (317/378) 9 /(;(106/1 92) mit HCV-Genotyp 1b infiziert; 13% des
F3-4 68% (89/130) 36 % (26/72) Gesamtkollektivs und 31 % der Patienten
F4 60 % (29/48) 34% (11/32) mit Genotyp 1a hatten bei Studienbeginn
IL28B-Genotyp einen Q80K-Polymorphismus; 24 % hatten
CC 95 % (144/152) 80% (63/79) den /IL28B-Genotyp CC, 64 % den IL28B-
CT 78% (228/292) 41% (61/1 47) Genotyp .CT “Uﬂd 12% den /L2l8B—GeﬂO-
T 61% (47/77) 21% (8/38) typ TT. Die frihere Interferon-basierte HCV-

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

HCV-RNA in Woche 12); bei diesen Patien-
ten betrug die SVR12-Rate 88 %.

Bei 78% 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 |.E./ml nachweisbar war, betrug
13 % (70/521); 67 % erreichten eine SVR12.

In Woche 4 hatten 7 % (35/521) der mit Si-
meprevir behandelten Patienten HCV-RNA-
Konzentrationen > 25 1.E./ml. Bei diesen
Patienten betrug die SVR12-Rate 20 %.

Sowohl in Studie C208 als auch in Studie
(G216 erhohte die Zugabe von Simeprevir zu
Peginterferon alfa und Ribavirin den Schwe-
regrad der von den Patienten angegebenen
Fatigue, depressiven Symptome oder Be-
eintrachtigungen im Beruf und im Alltag
nicht Uber den Schweregrad hinaus, der bei
den nur mit Peginterferon alfa und Ribavirin
behandelten Patienten beobachtet wurde.

020181-15270

AuBerdem war die Zeit (Wochen), in der die
mit Simeprevir behandelten Patienten unter
Fatigue und Beeintréachtigungen im Beruf
und im Alltag litten, signifikant kirzer als bei
den nur mit Peginterferon alfa und Ribavirin
behandelten Patienten.

Die SVR12-Raten waren in der Behand-
lungsgruppe mit Simeprevir statistisch signi-
fikant hoher als in der Placebogruppe, und
zwar aufgeschlUsselt nach Geschlecht, Alter,
ethnischer Zugehorigkeit, BMI, HCV-Geno-
typ-Subtyp, HCV-RNA-Ausgangskonzentra-
tionen (weniger oder gleich 800.000 I.E./ml,
Uber 800.000 I.E./ml), METAVIR-Fibrose-
stadium und /L28B-Genotyp. Tabelle 11
zeigt die SVR-Raten, aufgeschlisselt nach
METAVIR-Fibrosestadium und /L28B-Geno-
typ.

Die SVR12-Raten waren bei den Patienten,
die Simeprevir zusammen mit Peginterferon
alfa-2a oder Peginterferon alfa-2b und Riba-
virin erhielten, statistisch signifikant hoher
(88% bzw. 78%) als bei den Patienten, die

Therapie bestand aus Peginterferon alfa-2a/
Ribavirin (68 %) oder Peginterferon alfa-2b/
Ribavirin (27 %).

Der Anteil der Patienten, die die gesamte
Behandlung aufgrund eines unerwtnschten
Ereignisses abbrachen, betrug in der mit
Simeprevir plus Peginterferon alfa und Riba-
virin 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 unerwiinsch-
ten Ereignisses erfolgte bei keinem Patien-
ten. Tabelle 12 auf Seite 16 zeigt die An-
sprechraten fUr die mit Simeprevir bzw.
Placebo behandelten Gruppen erwachse-
ner Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion,
die nach einer friheren Interferon-basierten
Therapie einen Relapse erlitten hatten.

Fir eine Gesamtbehandlungsdauer von
24 \Wochen qualifizierten sich 93 % (241/260)
der mit Simeprevir behandelten Patienten
durch Erflllung der im Protokoll definierten
RGT-Kriterien (HCV-RNA < 25 I.E./ml nach-
weisbar oder nicht nachweisbar in Woche 4
und keine nachweisbare HCV-RNA in Wo-
che 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 nachweisbar (RVR). Bei
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Tabelle 12: Behandlungsergebnis bei erwachsenen Patienten mit HCV-Genotyp-1-
Infektion, die nach einer friiheren Interferon-basierten Therapie einen Re-
lapse erlitten hatten (Studie HPC3007; Woche-60-Analyse; Intent-To-Treat-

Analyse)

Behandlungsergebnis

Simeprevir Placebo
N = 260 N =133
% (n/N) % (n/N)

SVR12 insgesamt

79% (206/260)"

37 % (49/133)

Ergebnis 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)

Simeprevir: 150 mg Simeprevir fur 12 Wochen zusammen mit Peginterferon alfa-2a und Riba-
virin fur 24 oder 48 Wochen; Placebo: Placebo fur 12 Wochen zusammen mit Peginterferon
alfa-2a und Ribavirin fir 48 Wochen. SVR12: dauerhaftes virologisches Ansprechen 12 Wo-

chen nach dem geplanten Behandlungsende.

T p < 0,001.

2 Therapieversagen war wie folgt definiert: Anteil der Patienten mit bestatigter nachweisbarer
HCV-RNA am Behandlungsende (einschlieBlich von, aber nicht beschrankt auf Patienten, die
die im Protokoll definierten Abbruchregeln erflillten 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 tats&chlichen Behandlungsende und
mindestens einer HCV-RNA-Bestimmung wéahrend 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.

Tabelle 13: SVR12-Raten, aufgeschliisselt nach METAVIR-Fibrosestadium und /L28B-
Genotyp, bei erwachsenen Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion, die
nach einer friiheren Interferon-basierten Therapie einen Relapse erlitten
hatten (Studie HPC3007; Woche-60-Analyse; 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)
TT 65 % (20/31) 19% (3/16)

Simeprevir: 150 mg Simeprevir fir 12 Wochen zusammen mit Peginterferon alfa-2a und Riba-
virin fur 24 oder 48 Wochen; Placebo: Placebo fur 12 Wochen zusammen mit Peginterferon
alfa-2a und Ribavirin fir 48 Wochen. SVR12: dauerhaftes virologisches Ansprechen 12 Wo-

chen nach dem geplanten Behandlungsende.

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

In Woche 4 hatten 5% (12/260) der mit Si-
meprevir behandelten Patienten HCV-RNA-
Konzentration > 25 I.E./ml; bei diesen Pa-
tienten betrug die SVR12-Rate 42 %.

In Studie HPC3007 stieg der Schweregrad
der von den Patienten angegebenen Fati-
gue, depressiven Symptome und Beein-
trachtigungen im Beruf und im Alltag in
beiden Behandlungsgruppen vergleichbar
an. Die Anstiege hielten bei den mit
Peginterferon alfa und Ribavirin allein be-
handelten Patienten langer an.

Die SVR12-Raten waren in der mit Sime-
previr behandelten Gruppe statistisch signi-

fikant héher als in der Placebogruppe, und
zwar aufgeschlisselt nach Geschlecht,
Alter, ethnischer Zugehorigkeit, BMI, HCV-
Genotyp-Subtyp, HCV-RNA-Konzentra-
tionen bei Studienbeginn (weniger oder
gleich 800.000 I.E./ml, Uber 800.000 I.E./
ml), friherer HCV-Therapie, METAVIR-Fibro-
sestadium und /IL28B-Genotyp. Tabelle 13
zeigt die SVR-Raten, aufgeschllsselt nach
METAVIR-Fibrosestadium und /L28B-Geno-
typ.

Studie C206 (ASPIRE)

Dies war eine randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte, 7-armige Phase-II-Stu-
die mit Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infek-
tion, bei denen eine frihere Therapie mit
Peginterferon alfa und Ribavirin versagt hatte
(einschlieBlich vorherigen Relapsern, partiel-
len 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 Be-
handlung mit Peginterferon alfa-2a und Riba-
virin bzw. 48 Wochen lang Placebo in Kom-
bination mit einer 48-wodchigen 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 WeiBe, 5% Schwarze oder
Afroamerikaner und 2 % Asiaten; 25 % hat-
ten einen BMI > 30 kg/m?; 86 % hatten bei
Studienbeginn  HCV-RNA-Konzentrationen
von > 800.000 I.LE./ml; 63% hatten das
METAVIR-Fibrosestadium FO, F1 oder F2,
19 % das METAVIR-Fibrosestadium F3 und
18 % das METAVIR-Fibrosestadium F4 (Zir-
rhose); 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 Stu-
dienbeginn einen Q80K-Polymorphismus;
18 % hatten den IL28B-Genotyp CC, 65 %
den [L28B-Genotyp CT und 18% den
IL28B-Genotyp TT (Informationen fur 328
Patienten verfUgbar). Bei 40% der Patien-
ten war nach einer frlheren Therapie mit
Peginterferon alfa und Ribavirin ein Relapse
eingetreten, 35% waren vorherige partielle
Responder und 25% vorherige Null-Res-
ponder. Mit Simeprevir 150 mg einmal tag-
lich wurden 199 Patienten behandelt (ge-
poolte Analyse), davon erhielten 66 Patien-
ten 12 Wochen lang Simeprevir und 66 Pa-
tienten Placebo in Kombination mit Peg-
interferon alfa und Ribavirin.

Der Anteil der Patienten, bei denen die ge-
samte Behandlung aufgrund eines uner-
wulnschten Ereignisses abgesetzt wurde,
betrug sowohl in der Uber 12 Wochen mit
150 mg Simeprevir behandelten Gruppe als
auch in der Placebogruppe 5 %; bei keinem
der Patienten wurde Simeprevir oder Pla-
cebo allein abgesetzt. Tabelle 14 auf Sei-
te 17 zeigt die Ansprechraten fUr die mit
Simeprevir und Placebo behandelten Grup-
pen bei partiellen Respondern und Null-
Respondern nach Vortherapie.

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

In Studie C206 wurden keine behandlungs-
bedingten Unterschiede bezuglich des
Schweregrads der von den Patienten ange-
gebenen Fatigue beobachtet. Die Fatigue
nahm in allen Behandlungsarmen in ahnli-
chem MaBe zu und kehrte nach Woche 48
auf den Ausgangswert zurlck.

Die SVR24-Raten waren bei den mit Sime-
previr behandelten Patienten hoher als bei
den Patienten, die Placebo in Kombination
mit Peginterferon alfa und Ribavirin erhiel-
ten, unabhangig von dem HCV-Genotyp/
Subtyp, dem METAVIR-Fibrosestadium und
dem IL28B-Genotyp. Tabelle 15 auf Sei-
te 17 zeigt die SVR-Raten, aufgeschlis-
selt nach den METAVIR-Fibrosestadien.
020181-15270
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Tabelle 14: Behandlungsergebnis bei erwachsenen Patienten mit HCV-Genotyp-1-
Infektion, bei denen eine friihere Therapie mit Peginterferon alfa und Riba-
virin versagt hatte (Studie C206; partielle und Null-Responder nach Vor-
therapie; Intent-To-Treat-Analyse)

Behandlungsergebnis 150 mg Gepoolte Placebo
Simeprevir fiir 150-mg-Sime- % (n/N)
12 Wochen previr-Gruppe
% (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)

Ergebnis bei Patienten ohne SVR24

Virologisches Therapieversagen?

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)

150 mg Simeprevir: 150 mg Simeprevir fir 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 Gber 48 Wochen. SVR24:
dauerhaftes virologisches Ansprechen 24 Wochen nach dem geplanten Behandlungsende.

1 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 Abbruchregeln erflllten (einschlieBlich 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 ei-
ner HCV-RNA-Bestimmung wéhrend der Nachbeobachtung.

Tabelle 15: SVR24-Raten, aufgeschliisselt nach dem METAVIR-Fibrosestadium, bei er-
wachsenen 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-Gruppe | % (n/N) | Simeprevir-Gruppe % (n/N)
% (n/N) % (n/N)
FO-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 zusam-
men mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin tber 48 Wochen; Placebo: Placebo Uber 12 Wochen
zusammen mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin Gber 48 Wochen. SVR24: dauerhaftes virolo-
gisches Ansprechen 24 Wochen nach dem geplanten Behandlungsende.

Langzeitwirksamkeit bei Erwachsenen
mit HCV-Genotyp-1-Infektion

Studie HPC3002

Interimsdaten aus einer laufenden 3-jah-
rigen Nachbeobachtungsstudie (Studie
HPC3002) bei Patienten, die in friheren
Phase-ll-Studien mit einem Simeprevir-
basierten Behandlungsschema eine SVR
erreichten, zeigten, dass die HCV-RNA bei
allen Patienten (n = 166) wahrend einer me-
dianen Nachbeobachtungszeit von 16 Mo-
naten unter der Nachweisgrenze blieb.

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

Dies ist eine offene einarmige Phase-Ill-Stu-
die mit Patienten mit HIV-1- und HCV-Ge-
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notyp-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 Patien-
ten ohne Vortherapie und nichtzirrhotische
Patienten mit Relapse auf eine Vortherapie
erhielten 12 Wochen lang einmal taglich
150 mg Simeprevir plus Peginterferon al-
fa-2a und Ribavirin, gefolgt von einer 12-
oder 36-wdchigen Therapie mit Peginter-
feron alfa-2a und Ribavirin entsprechend den
im Protokoll definierten RGT-Kriterien. Vorhe-
rige Non-Responder (partielle Responder
und Null-Responder) und alle zirrhotischen
Patienten (METAVIR-Fibrosestadium F4) er-
hielten nach den ersten 12 Wochen mit Si-
meprevir in Kombination mit Peginterferon

alfa-2a und Ribavirin, 36 Wochen lang Peg-
interferon 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 WeiBe, 14% Schwarze oder
Afroamerikaner und 1 % Asiaten; 6 % waren
Hispanier; 12 % hatten einen BMI > 30 kg/
m?; 86 % hatten bei Studienbeginn HCV-
RNA-Konzentrationen von > 800.000 L.E./
ml; 68 % hatten das METAVIR-Fibrosesta-
dium FO, F1 oder F2, 19% das METAVIR-
Fibrosestadium F3 und 13% das META-
VIR-Fibrosestadium F4; 82% waren mit
HCV-Genotyp 1a und 17 % mit HCV-Geno-
typ 1b infiziert; 28 % des Gesamtkollektivs
und 34 % der Patienten mit Genotyp 1a
hatten bei Studienbeginn einen Q80K-Poly-
morphismus; 27 % hatten den IL28B-Geno-
typ CC, 56 % den IL28B-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 die-
sen Patienten erhielten 88% (n = 93) eine
hochaktive antiretrovirale Therapie (HAART),
bei der die am haufigsten angewendeten
antiretroviralen HIV-Arzneimittel nukleosi-
dale Reverse-Transkriptase-Inhibitoren und
der Integraseinhibitor Raltegravir waren. Die
medianen HIV-1-RNA-Konzentrationen und
CD4+-Zellzahlen betrugen bei Studienbe-
ginn bei den Patienten, die keine HAART
erhielten, 4,18 log;, Kopien/ml (Bereich:
1,3-4,9 log,, Kopien/ml) bzw. 677 x 108
Zellen/| (Bereich: 489-1.076 x 10° Zellen/l).
Bei den Patienten, die eine HAART erhiel-
ten, betrugen die medianen CD4+-Zellzah-
len bei Studienbeginn 561 x 108 Zellen/ml
(Bereich: 275-1.407 x 108 Zellen/ml).

Der Anteil der Patienten, die die gesamte
Behandlung aufgrund eines unerwinsch-
ten Ereignisses abbrachen, betrug 3 %. Der
Anteil der Patienten, die nur die Behand-
lung mit Simeprevir aufgrund eines uner-
winschten Ereignisses abbrachen, betrug
1%. Tabelle 16 auf Seite 18 zeigt die An-
sprechraten bei therapienaiven Patienten,
vorherigen Relapsern, vorherigen partiellen
Respondern und Null-Respondern.

FUr eine Gesamtbehandlungsdauer von
24 Wochen qualifizierten sich 89 % (54/61)
der mit Simeprevir behandelten therapie-
naiven Patienten oder vorherigen Relapser
ohne Zirrhose durch Erflllung der im Pro-
tokoll definierten RGT-Kriterien (HCV-RNA
< 25 I.E./ml in Woche 4 nachweisbar oder
nicht nachweisbar und keine nachweisbare
HCV-RNA in Woche 12). Bei diesen Patien-
ten betrug die SVR12-Rate 87 %.

Bei 71 % (37/52), 93 % (14/15), 80 % (8/10)
und 36% (10/28) der mit Simeprevir be-
handelten therapienaiven Patienten, vorhe-
rigen Relapsern, vorherigen partiellen Res-
pondern 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% (3/52), 0% (0/15),
20% (2/10) und 25% (7/28) der mit Sime-
previr behandelten therapienaiven Patienten,
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Tabelle 16: Behandlungsergebnis bei erwachsenen Patienten mit HCV-Genotyp-1-
Infektion und HIV-1-Koinfektion (Studie C212; therapienaive Patienten,
vorherige Relapser, vorherige partielle und Null-Responder; Abschluss-
analyse; Intent-To-Treat-Analyse)

Behandlungs- Therapienaive Vorherige Vorherige Vorherige
ergebnis? Patienten Relapser partielle Null-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)?
Ergebnis bei Patienten ohne SVR12
Therapieversagen?® 9% (5/53) 0% (0/15) 20% (2/10) 39% (11/28)
Virologischer 10% (5/48) 13% (2/15) 0% (0/7) 12% (2/17)
Relapse*
SVR12 fehlt® 2% (1/53) 0% (0/15) 10% (1/10) 0% (0/28)

1150 mg Simeprevir fir 12 Wochen zusammen mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin fir 24
oder 48 Wochen.

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

3 Therapieversagen war wie folgt definiert: Anteil der Patienten mit bestéatigter nachweisbarer
HCV-RNA am Behandlungsende (einschlieBlich von, aber nicht beschrankt auf Patienten, die
die im Protokoll definierten Abbruchregeln erfiiliten 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 tatséchlichen Behandlungsende und
mindestens einer HCV-RNA-Bestimmung wéahrend der Nachbeobachtung, einschlieBlich
eines vorherigen Nullresponders mit Relapse nach SVR12, von dem (auf einer phylogeneti-
schen Analyse basierend) angenommen wurde, dass er eine HCV-Reinfektion hatte.

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

Tabelle 17: 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 Relap-
ser, vorherige partielle und Null-Responder; Abschlussanalyse; 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
FO-2 89 % (24/27) 78% (7/9) 50% (1/2) 57 % (4/7)
F3-4 57 % (4/7) 100% (2/2) 67 % (2/3) 60 % (6/10)
F4 100% (2/2) 100% (1/1) 100% (1/1) 60 % (3/5)
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)
T 80% (8/10) 0% (0/2) 50% (1/2) 50% (2/4)

Tabelle 18: Behandlungsergebnis bei erwachsenen Patienten mit HCV-Genotyp-4-
Infektion (Studie HPC3011; Abschlussanalyse; Intent-To-Treat-Analyse)

Behandlungs- Therapienaive Vorherige Vorherige Vorherige Null-

ergebnis? Patienten Relapser partielle Responder
N =35 N =22 Responder N =40
% (n/N) % (n/N) N =10 % (n/N)

% (n/N)

SVR12 83 % (29/35) 86 % (19/22) 60 % (6/10) 40% (16/40)

Ergebnis bei Patienten ohne SVR12

Therapieversagen? 9% (3/35) 9% (2/22) 20% (2/10) 45 % (18/40)

Virologischer 9% (3/35) 5% (1/22) 20% (2/10) 15 % (6/40)

Relapse®

SVR12 fehlt* 0% (0/35) 0% (0/22) 0% (0/10) 0% (0/40)

T 150 mg Simeprevir tber 12 Wochen mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin Uber 24 oder

48 Wochen.

2 Therapieversagen war wie folgt definiert: Anteil der Patienten mit bestatigter nachweisbarer
HCV-RNA am Behandlungsende (einschlieBlich von, aber nicht beschrankt auf Patienten, die
die im Protokoll definierten Abbruchregeln erflillten und/oder einen virologischen Durchbruch

erlitten).

3 Bei der Berechnung der virologischen Relapse-Raten repréasentierte der Nenner die Anzahl
der Patienten mit nicht nachweisbarer (oder nicht bestatigt nachweisbarer) HCV-RNA bei
tatsachlichem Behandlungsende.

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

Relapser, vorherigen partiellen Responder
oder der vorherigen Null-Responder HCV-
RNA-Konzentrationen > 25 LLE/ml.  Die
SVR12-Raten betrugen bei therapienaiven
Patienten, vorherigen Relapsern und vor-
herigen Null-Respondern 0% und bei vor-
herigen partiellen Respondern 50 % (1/2).

Tabelle 17 zeigt die SVR-Raten, aufge-
schlUsselt nach dem METAVIR-Fibrosesta-
dium und dem /IL28B-Genotyp.

Zwei Patienten hatten ein virologisches
HIV-Versagen, definiert als bestatigte
HIV-1-RNA > 200 Kopien/ml nach vorheri-
gen < 50 Kopien/ml. Diese Versagen traten
36 bzw. 48 Wochen nach Ende der Be-
handlung mit Simeprevir ein.

Wirksamkeit bei Erwachsenen mit HCV-
Genotyp-4-Infektion

Studie HPC3011 (RESTORE)

Dies ist eine unverblindete, einarmige Pha-
se-lll-Studie mit Patienten mit HCV-Geno-
typ-4-Infektion, die therapienaiv sind oder
bei denen eine frihere Therapie mit Pegin-
terferon alfa und Ribavirin versagt hat (ein-
schlieBlich vorherigen Relapsern, partiellen
Respondern oder Null-Respondern). Thera-
pienaive Patienten oder Patienten mit Re-
lapse erhielten 12 Wochen lang einmal téag-
lich 150 mg Simeprevir plus Peginterferon
alfa-2a und Ribavirin, gefolgt von einer 12-
oder 36-wdchigen Therapie mit Peginterfe-
ron alfa-2a und Ribavirin nach den im Pro-
tokoll definierten RGT-Kriterien. Non-Res-
ponder (partielle Responder und Null-Res-
ponder) auf eine Vortherapie erhielten
12 Wochen lang einmal téglich 150 mg
Simeprevir plus Peginterferon alfa-2a und
Ribavirin, gefolgt von einer 36-wdchigen
Therapie mit Peginterferon alfa-2a und Ri-
bavirin.

Die 107 in Studie HPC3011 eingeschlosse-
nen 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 WeiBe, 28 %
Schwarze oder Afroamerikaner; 7 % waren
Hispanier; 14 % hatten einen BMI > 30 kg/
m?; 60 % hatten bei Studienbeginn HCV-
RNA-Konzentrationen von > 800.000 I.E./
ml; 57 % hatten das METAVIR-Fibrosesta-
dium FO, F1 oder F2, 14 % das METAVIR-
Fibrosestadium F3 und 29 % das META-
VIR-Fibrosestadium F4; 8% hatten einen
IL28B-Genotyp CC, 58% einen [L28B-
Genotyp CT und 35% einen /L28B-Geno-
typ TT; 42% waren mit HCV-Genotyp 4a
und 24% mit HCV-Genotyp 4d infiziert;
keiner der Patienten hatte bei Studienbe-
ginn einen Q80K-Polymorphismus; 33 %
(n = 35) waren therapienaive HCV-Patien-
ten, 21% (n = 22) vorherige Relapser, 9%
(n =10) vorherige partielle Responder und
37 % (n = 40) vorherige Null-Responder.

Der Anteil der Patienten, die Simeprevir auf-
grund eines unerwiinschten Ereignisses ab-
brachen, betrug 1%. Tabelle 18 zeigt die
Response-Raten bei therapienaiven Patien-
ten, vorherigen Relapsern, vorherigen par-
tiellen Respondern und vorherigen Null-
Respondern.

Neunundachtzig Prozent (51/57) der mit
Simeprevir behandelten, therapienaiven Pa-
tienten und vorherigen Relapser erhielten
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eine gesamte Behandlungsdauer von
24 Wochen, weil sie die im Protokoll defi-
nierten RGT-Kriterien erflillten. Bei diesen
Patienten betrug die SVR12-Rate 94 %.

Achtzig Prozent (28/35), 82 % (18/22), 40 %
(4/10) bzw. 48 % (19/40) der mit Simeprevir
behandelten therapienaiven Patienten, vor-
herigen Relapser, vorherigen partiellen Res-
ponder bzw. vorherigen Null-Responder
hatten zur Woche-4-Untersuchung keine
nachweisbare HCV-RNA (RVR). Bei diesen
Patienten betrugen die SVR12-Raten 96 %,
94 %, 100 % bzw. 68 %.

Bei 11% (4/35), 5% (1/22), 10% (1/10)
bzw. 23% (9/40) der mit Simeprevir be-
handelten therapienaiven Patienten, vorhe-
rigen Relapser, vorherigen partiellen Res-
ponder bzw. vorherigen Null-Responder be-
trug die HCV-RNA zu Woche 4 > 25 |.E./ml,
keiner erreichte eine SVR12.

Die viralen Durchbruchraten betrugen 24 %
(11/45), 20% (5/25) bzw. 11 % (4/36) bei
Patienten mit Genotyp 4a, 4d bzw. 4/andere.
Die klinische Relevanz dieser nach Subge-
notypen unterschiedlichen viralen Durch-
bruchraten ist nicht bekannt.

Tabelle 19 zeigt die SVR-Raten aufge-
schllsselt nach METAVIR-Fibrosestadium
und IL28B-Genotyp.

Wirksamkeit bei Erwachsenen mit HCV-
Genotyp 1, die mit einem interferonfreien
Therapieschema behandelt werden
Studie HPC2002 (COSMOS)

In dieser unverblindeten randomisierten
Phase-lla-Studie wurden die Wirksamkeit
und Sicherheit einer 12- bzw. 24-wdchigen
Behandlung mit Simeprevir (150 mg einmal
taglich) in Kombination mit Sofosbuvir
(400 mg einmal taglich) mit oder ohne Riba-
virin bei mit HCV-Genotyp 1 infizierten vor-
herigen Null-Respondern mit den METAVIR-
Fibrosestadien FO—F2 (Kohorte 1) und bei
therapienaiven Patienten und vorherigen
Null-Respondern mit den METAVIR-Fibro-
sestadien F3—F4 und kompensierter Leber-
erkrankung (Kohorte 2) untersucht.

Die 80 in Kohorte 1 eingeschlossenen Pa-
tienten ohne fortgeschrittene Leberfibrose
hatten ein medianes Alter von 56 Jahren
(Bereich 27 bis 70 Jahre; 8 % Uber 65 Jah-
re); 61% waren mannlich, 71% WeiBe,
29 % Schwarze oder Afroamerikaner; 25%
waren Hispanier; 30% hatten einen BMI
> 30 kg/m?, 98 % bei Studienbeginn HCV-
RNA-Konzentrationen von > 800.000 L.E./
ml, 41 % das METAVIR-Fibrosestadium FO
oder F1 und 59% das METAVIR-Fibrose-
stadium F2; bei 78 % lag HCV-Genotyp 1a
und bei den Ubrigen Patienten HCV-Geno-
typ 1b vor; 39 % des Gesamtkollektivs und
50 % der Patienten mit Genotyp 1a hatten
bei Studienbeginn einen Q80K-Polymor-
phismus; 6% hatten den [L28B-Geno-
typ CC, 70% den IL28B-Genotyp CT und
24 % den IL28B-Genotyp TT. Alle Patienten
waren Null-Responder auf eine Vortherapie
mit Peginterferon alfa und Ribavirin.

Die 87 in Kohorte 2 eingeschlossenen Pa-
tienten mit fortgeschrittener Leberfibrose
hatten ein medianes Alter von 58 Jahren
(Bereich 28 bis 70 Jahre; 3 % Uber 65 Jah-
re); 67 % waren mannlich, 91 % WeiBe, 9%
Schwarze oder Afroamerikaner; 17 % waren
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Tabelle 19: SVR12-Raten, aufgeschliisselt nach METAVIR-Fibrosestadium und /IL28B-
Genotyp, bei erwachsenen Patienten mit HCV-Genotyp-4-Infektion (Studie
HPC3011; Abschlussanalyse; 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
FO-2 85 % (22/26) 91% (10/11) 100% (5/5) 47 % (8/17)
F3-4 78% (7/9) 82% (9/11) 20% (1/5) 35 % (7/20)
F4 50% (1/2) 78% (7/9) 20% (1/5) 36 % (5/14)
IL28B-Genotyp
CC 100 % (7/7) 100 % (1/1) - -
cT 82% (14/17) 82% (14/17) 60 % (3/5) 41 % (9/22)
TT 80% (8/10) 100 % (4/4) 60 % (3/5) 39% (7/18)

Tabelle 20: Behandlungsergebnis bei erwachsenen Patienten mit HCV-Genotyp-1-In-
fektion, die Null-Responder auf eine vorherige Therapie mit Peginterferon
alfa und Ribavirin oder die therapienaiv waren und die eine 12-wdéchige
Simeprevir-Kombinationstherapie mit Sofosbuvir mit oder ohne Ribavirin
erhielten (Studie HPC2002; Abschlussanalyse; Intent-To-Treat-Analyse)

Behandlungs- Kohorte 1

Kohorte 2

ergebnis (vorherige Null-Responder; (therapienaive Patienten und
METAVIR-Fibrosestadium F0-F2) vorherige Null-Responder;
METAVIR-Fibrosestadium F3-F4)

Simeprevir Simeprevir Simeprevir Simeprevir
+ Sofosbuvir + Sofosbuvir + Sofosbuvir + Sofosbuvir

+ Ribavirin 12 Wochen + Ribavirin 12 Wochen

12 Wochen % (n/N) 12 Wochen % (n/N)
% (n/N) % (n/N)
SVR12 96 % (26/27) 93% (13/14) 93 % (25/27 ) 93 % (13/14)

Ergebnisse bei 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 fehltd 0% (0/27) 0% (0/14) 0% (0/27) 0% (0/14)

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

dem geplanten Behandlungsende.

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

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

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

Hispanier; 44 % hatten einen BMI > 30 kg/
m?, 84 % hatten bei Studienbeginn HCV-
RNA-Konzentrationen von > 800.000 I.E./
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 Patien-
ten mit Genotyp 1a hatten bei Studienbe-
ginn einen Q80K-Polymorphismus; 21 %
hatten den /L28B-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.

In beiden Kohorten brach keiner der Patien-
ten aus den 12 Wochen lang behandelten
Gruppen die Behandlung wegen eines un-
erwlnschten Ereignisses ab. In den 24 Wo-
chen lang behandelten Gruppen betrug der
Anteil der Patienten, die die Behandlung

wegen eines unerwinschten Ereignisses
abbrachen, 3% und 2 % in Kohorte 1 bzw. 2.

Tabelle 20 zeigt die Ansprechraten fur Null-
Responder nach Vortherapie in Kohorte 1
und flr therapienaive und vorherige Null-
Responder in Kohorte 2.

Bei den Patienten, die 12 Wochen lang Si-
meprevir in Kombination mit Sofosbuvir oh-
ne Ribavirin erhielten, betrug die SVR12-
Gesamtrate in der gepoolten Analyse beider
Kohorten 93 % (26/28).

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 zu-
sammen. Weder der Einsatz von Ribavirin
noch der Vorbehandlungsstatus (therapie-
naiv oder vorherige Null-Response) hatten
einen Einfluss auf das Behandlungsergeb-
nis.
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In Kohorte 1 betrugen die SVR12-Raten in
den 24 Wochen lang behandelten Gruppen
79% (19/24) fur die mit Simeprevir plus
Sofosbuvir und Ribavirin behandelte Grup-
pe und 93 % (14/15) flr 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) fur die mit Simeprevir
plus Sofosbuvir und Ribavirin behandelte
Gruppe und 100 % (16/16) flr die mit Sime-
previr plus Sofosbuvir ohne Ribavirin be-
handelte Gruppe. Ein viraler Relapse wurde
bei insgesamt 6 Patienten (6/162, 4 %) be-
richtet: bei 4 Patienten mit Genotyp 1a und
QB80K-Polymorphismus bei Studienbeginn
(8 in Kohorte 1 und 1 in Kohorte 2) und 2 bei
HCV-Genotyp-1a-Patienten ohne Q80K-
Polymorphismus.

Tabelle 21 zeigt die nach HCV-Genotyp/-
Subtyp und Q80K-Polymorphismus bei Stu-
dienbeginn aufgeschlUsselten SVR12-Raten.

Klinische Studie mit Untersuchung des QT-
Intervalls

Die Wirkung von Simeprevir 150 mg einmal
téglich und 350 mg einmal téglich tber 7 Ta-
ge auf das QT-Intervall wurde in einer rando-
misierten, doppelblinden, placebo- und po-
sitiv kontrollierten (Moxifloxacin 400 mg ein-
mal téglich) 4-Wege-Crossover-Studie mit
60 gesunden Probanden untersucht. Weder
mit der empfohlenen Dosis von 150 mg ein-
mal t&glich noch mit der supratherapeuti-
schen Dosis von 350 mg einmal t&glich
wurden bedeutsame Anderungen des QTc-
Intervalls beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fUr Simeprevir eine Zurlckstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer oder mehreren péadiatri-
schen Altersklassen von 3 Jahren bis unter
18 Jahren bei der Behandlung der chro-
nischen Virushepatitis C gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von
Simeprevir wurden bei gesunden erwachse-
nen Probanden und bei erwachsenen mit
HCV-infizierten Patienten untersucht. Die
Plasmaverflgbarkeit (AUC) von Simeprevir
war bei HCV-infizierten Patienten etwa 2- bis
3-fach héher als bei gesunden Probanden.
Die Plasma-C,,,, und AUC von Simeprevir
waren bei gemeinsamer Anwendung von
Simeprevir mit Peginterferon alfa und Ribavi-
rin &hnlich wie bei alleiniger Anwendung von
Simeprevir.

Resorption

Die mittlere absolute Bioverfligbarkeit von
Simeprevir nach einer oralen Einzelgabe
von 150 mg Simeprevir nach Nahrungsauf-
nahme betragt 62 %. Die maximalen Plas-
makonzentrationen (C,,,,) werden gewdhn-
lich 4 bis 6 Stunden nach der Einnahme
erreicht.

In-vitro-Experimente mit humanen Caco-2-
Zellen zeigten, dass Simeprevir ein Substrat
von P-gp ist.

Tabelle 21: SVR12-Raten bei erwachsenen Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion, die
Null-Responder auf eine Vorbehandlung mit Peginterferon alfa und Riba-
virin oder nicht vorbehandelt waren, aufgeschliisselt nach Genotyp/Subtyp
und Q80K-Polymorphismus bei Studienbeginn (Studie HPC2002; Abschluss-

analyse; Intent-To-Treat-Analyse)

Subgruppe Kohorte 1 Kohorte 2
(vorherige Null-Responder; (therapienaive Patienten und
METAVIR-Fibrosestadium FO0-F2) vorherige Null-Responder;
METAVIR-Fibrosestadium F3-F4)
Simeprevir Simeprevir Simeprevir Simeprevir
+ Sofosbuvir + Sofosbuvir + Sofosbuvir + Sofosbuvir
+ Ribavirin 12 Wochen + Ribavirin 12 Wochen
12 Wochen % (n/N) 12 Wochen % (n/N)
% (n/N) % (n/N)

Genotyp 1a 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) 88% (7/8)

Genotyp 1b 100 % (6/6) 100 % (4/4) 100 % (5/5) 100 % (3/3)

150 mg Simeprevir einmal taglich Uber 12 Wochen in Kombination mit 400 mg Sofosbuvir ein-
mal taglich mit oder ohne Ribavirin. SVR12: anhaltendes virologisches Ansprechen 12 Wochen

nach dem geplanten Behandlungsende.

Auswirkung von Nahrung auf die Re-
sorption

Im Vergleich zur Einnahme ohne Nahrung
erhohte die Einnahme von Simeprevir zu-
sammen mit Nahrung bei gesunden Proban-
den die AUC um 61 % nach einem fettrei-
chen, hochkalorischen Frihstlck (928 kcal)
und um 69 % nach einem normokalorischen
FrUhstUck (533 kcal) und verzégerte die Re-
sorption um 1 Stunde bzw. 1,5 Stunden.

Simeprevir muss zusammen mit Nahrung
eingenommen werden (siehe Abschnitt 4.2).
Die Art der Nahrung hat keinen Einfluss auf
die Verfigbarkeit von Simeprevir.

Verteilung

Simeprevir ist extensiv an Plasmaproteine
gebunden (> 99,9 %), hauptséchlich an Al-
bumin und in geringerem MaBe an Alpha-1-
saures-Glykoprotein. Die Plasmaprotein-
bindung ist bei Patienten mit Nieren- oder
Leberfunktionsstérung nicht wesentlich ver-
andert.

Biotransformation

Simeprevir wird in der Leber verstoffwech-
selt. In-vitro-Experimente mit humanen Le-
bermikrosomen zeigten, dass Simeprevir
vor allem oxidativ Uber das hepatische
CYP3A4-System metabolisiert wird. Eine
Beteiligung von CYP2C8 und CYP2C19
kann nicht ausgeschlossen werden. MaBige
oder starke CYP3A4-Inhibitoren kénnen die
Plasmaverflgbarkeit von Simeprevir signifi-
kant erhdhen, wahrend maBige oder starke
CYP3A4-Induktoren die Plasmaverfligbar-
keit von Simeprevir signifikant reduzieren.
Simeprevir induziert in vitro weder CYP1A2
noch CYP3A4. Simeprevir ist kein klinisch
relevanter Inhibitor der Enzymaktivitat von
Cathepsin A.

In-vitro-Experimente zeigten, dass Simepre-
vir ein Substrat der Arzneimitteltransporter
P-Glykoprotein (P-gp), MRP2, OATP1B1/3
und OATP2B1 ist. Simeprevir hemmt die
Aufnahmetransporter OATP1B1/3 und NTCP
sowie die Effluxtransporter P-gp/MDR1,
MRP2, BCRP und BSEP. OATP1B1/3 und
MRP2 sind am Transport von Bilirubin in die
und aus den Hepatozyten beteiligt. Sime-
previr hemmt OCT2 in vitro nicht.

Nach Gabe einer oralen Einzeldosis von
200 mg 'C-Simeprevir an gesunde Pro-
banden war der groBte Teil der Radioaktivi-
tat im Plasma (bis zu 98 %) der unverander-
ten Substanz zuzurechnen und nur ein
kleiner Teil der Radioaktivitdt im Plasma
stammte aus Metaboliten (von denen keine
zu den Hauptmetaboliten gehorten). Die in
den Fazes gefundenen Metaboliten wurden
durch Oxidation am makrozyklischen Rest
oder dem aromatischen Rest oder an
beiden sowie durch O-Demethylierung ge-
bildet, gefolgt von Oxidation.

Elimination

Die Elimination von Simeprevir erfolgt durch
bilidre Ausscheidung. Die renale Clearance
spielt fur die Elimination nur eine unbedeu-
tende Rolle. Nach Gabe einer oralen Einzel-
dosis von 200 mg '#C-Simeprevir an ge-
sunde Probanden wurden im Durchschnitt
91 % der Gesamtradioaktivitat in den Fazes
wiedergefunden. Weniger als 1% der ein-
genommenen Dosis wurde im Urin wieder-
gefunden. Unverandertes Simeprevir in den
Fézes machte im Durchschnitt 31% der
eingenommenen Dosis aus.

Die terminale Eliminationshalbwertszeit von
Simeprevir betrug nach einer Dosis von
200 mg Simeprevir bei gesunden Proban-
den 10 bis 13 Stunden und bei HCV-infizier-
ten Patienten 41 Stunden.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die Plasma-C,,,, und die Flache unter Plas-
makonzentrations-Zeit-Kurve (AUC) erhdh-
ten sich nach mehreren Dosen zwischen
75 mg und 200 mg einmal téglich mehr als
dosisproportional, wobei es nach wieder-
holter Gabe zu einer Akkumulation kam.
Der Steady state wurde nach einmal tagli-
cher Einnahme nach 7 Tagen erreicht.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten ((iber 65 Jahre)

Es liegen nur wenige Daten zur Sicherheit
und Wirksamkeit von Simeprevir bei Patien-
ten Uber 65 Jahre vor. Basierend auf einer
populationspharmakokinetischen Analyse
(n =21, Alter Uber 65 Jahre) bei mit Sime-
previr behandelten HCV-infizierten Patienten
hatte das Alter (18—73 Jahre) keine klinisch
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bedeutsame Auswirkung auf die Pharma-
kokinetik von Simeprevir. Bei &lteren Patien-
ten ist keine Dosisanpassung von Simepre-
vir erforderlich (sieche Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstérung

Die renale Elimination von Simeprevir ist
vernachlassigbar. Deshalb ist nicht zu er-
warten, dass eine Nierenfunktionsstérung
eine Kklinisch relevante Auswirkung auf die
Exposition gegentiber Simeprevir hat.

Im Vergleich zu gesunden Probanden mit
normaler Nierenfunktion (klassifiziert an-
hand der eGFR-Formel der [Modification of
Diet in Renal Disease, MDRD-Studige];
eGFR > 80 ml/min) war die mittlere Steady-
state-AUC von Simeprevir bei Probanden
mit schwerer Nierenfunktionsstérung (eGFR
unter 30 ml/min) 62 % hoher, wobei das
90 %-Konfidenzintervall 27 % niedriger bis
3,6-fach héher war. Da die Exposition bei
HCV-infizierten Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung erhoht sein kann,
ist bei Verordnung von Simeprevir bei die-
sen Patienten Vorsicht geboten (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Da Simeprevir eine hohe Proteinbindung
aufweist, ist es unwahrscheinlich, dass es
durch Dialyse effektiv entfernt wird.

BezUglich der Anwendung bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérung sind die Fachinfor-
mationen fUr die in Kombination mit Sime-
previr angewendeten Arzneimittel zu be-
achten.

Leberfunktionsstérung

Simeprevir wird hauptséchlich in der Leber
verstoffwechselt.

Die Simeprevir-Plasmaexposition war bei
HCV-infizierten Patienten etwa 2- bis 3-fach
héher als bei gesunden Probanden.

Im Vergleich zu gesunden Probanden mit
normaler Leberfunktion war die mittlere
Steady-state-AUC von Simeprevir bei Pro-
banden mit mittelgradiger Leberfunktions-
stérung (Child-Pugh-Klasse B) ohne HCV-
Infektion 2,4-fach héher und bei Probanden
ohne HCV-Infektion mit schwerer Leber-
funktionsstérung  (Child-Pugh-Klasse C)
5,2-fach hoher.

Bei Patienten mit leichter oder mittelgradi-
ger Leberfunktionsstérung ist keine Dosis-
anpassung von Simeprevir erforderlich; flr
Patienten mit schwerer Leberfunktionssto-
rung (Child-Pugh-Klasse C) kann keine
Dosisempfehlung gegeben werden. Da die
Sicherheit und Wirksamkeit von Simeprevir
bei Patienten mit HCV-Infektion und mittel-
gradiger bis schwerer Leberfunktionssto-
rung (Child-Pugh-Klasse B oder C) nicht
untersucht wurde, ist bei diesen Patienten
besondere Vorsicht geboten (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.4).

BezUglich der Anwendung bei Patienten mit
Leberfunktionsstérung sind die Fachinfor-
mationen fUr die in Kombination mit Sime-
previr angewendeten Arzneimittel zu be-
achten.

Geschlecht

Es ist keine Dosisanpassung aufgrund des
Geschlechts erforderlich. Basierend auf ei-
ner populationspharmakokinetischen Ana-
lyse bei mit Simeprevir in Kombination mit
Peginterferon alfa und Ribavirin behandel-

020181-15270

ten HCV-infizierten Patienten hatte das
Geschlecht keine klinisch relevante Aus-
wirkung auf die Pharmakokinetik von Sime-
previr.

Kérpergewicht

Es ist keine Dosisanpassung aufgrund des
Kérpergewichts oder des Body Mass Index
erforderlich. Basierend auf einer populati-
onspharmakokinetischen Analyse bei mit
Simeprevir in Kombination mit Peginter-
feron alfa und Ribavirin behandelten HCV-
infizierten Patienten hatte dieser Parameter
keine klinisch relevante Auswirkung auf die
Pharmakokinetik von Simeprevir.

Ethnische Zugehdrigkeit

Die populationspharmakokinetischen Schat-
zungen der Simeprevir-Exposition zwischen
weiBen und schwarzen/afroamerikanischen
HCV-infizierten Patienten, die mit Sime-
previr in Kombination mit Peginterferon alfa
und Ribavirin behandelt wurden, waren ver-
gleichbar.

In einer in China und Stdkorea durchge-
fUhrten Phase-llI-Studie war die mittlere
Simeprevir-Exposition im Plasma bei asia-
tischen HCV-infizierten Patienten 2,1-fach
héher im Vergleich zu den Daten einer ge-
poolten Phase-lll-Population aus weltweit
durchgefiihrten Studien mit nicht-asiatischen
HCV-infizierten Patienten.

Es ist keine Dosisanpassung aufgrund der
ethnischen Zugehdrigkeit erforderlich.

Patienten mit HIV-1-Koinfektion
Die pharmakokinetischen Parameter von
Simeprevir waren bei Patienten mit HCV-
Genotyp-1-Infektion denen mit oder ohne
Koinfektion mit HIV-1 vergleichbar.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Simeprevir bei
Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
wurde nicht untersucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Bei Nagern rief Simeprevir in der Leber, im
Pankreas und im Gastrointestinaltrakt toxi-
sche Wirkungen hervor. Die Verabreichung
an Tieren fUhrte bei Hunden zu &hnlichen
und bei Ratten zu niedrigeren Expositionen
im Vergleich zu denjenigen, die beim Men-
schen bei der empfohlenen Dosis von
150 mg einmal taglich beobachtet wurden.
Bei Hunden flhrte Simeprevir zu einer re-
versiblen multifokalen hepatozellularen Ne-
krose, die von einem Anstieg von ALT, AST,
alkalischer Phosphatase und/oder Bilirubin
begleitet war. Dieser Effekt wurde bei hdhe-
ren systemischen Expositionen (11-fach)
beobachtet, als beim Menschen mit der
empfohlenen Dosis von 150 mg einmal tag-
lich erreicht werden.

Simeprevir hatte in vitro eine leichte Reizwir-
kung an den Augen. In vitro induzierte Sime-
previr nach UVA-Exposition eine phototoxi-
sche Reaktion an BALB/c-3T3-Fibroblasten,
die mit und ohne Proteinsupplemente beob-
achtet wurde. Simeprevir zeigte an der Haut
von Kaninchen keine Reizwirkung, und es ist
unwahrscheinlich, dass es eine Hautsensiti-
vierung verursacht.

In tierexperimentellen Untersuchungen wur-
den keine unerwinschten Wirkungen von
Simeprevir auf die Vitalfunktionen (Herz, At-

6.

mung und zentrales Nervensystem) festge-
stellt.

Karzinogenitat und Mutagenitat

Simeprevir war in einer Reihe von In-vitro-
und In-vivo-Tests nicht genotoxisch. Karzi-
nogenitatsstudien wurden mit Simeprevir
nicht durchgeflhrt.

Reproduktionstoxizitat

Bei Ratten durchgeflhrte Studien ergaben
keine Hinweise auf signifikante Auswirkun-
gen auf die Fertilitdt, embryofetale Entwick-
lung oder die préa- und postnatale Entwick-
lung bei einer der getesteten Dosen (die ei-
ner systemischen Exposition bei Ratten
entsprachen, die ahnlich oder niedriger ist,
als beim Menschen bei der empfohlenen
Dosis von 150 mg einmal taglich beobach-
tet wird). Bei M&usen wurden bei 4-fach er-
hohter Exposition, verglichen mit der emp-
fohlenen Dosis von 150 mg einmal téaglich
beim Menschen, Uberzéhlige Rippen und
eine verzogerte Ossifikation beobachtet.

Bei trachtigen Ratten wurden in der Plazen-
ta, in der fetalen Leber und im Fetus niedri-
gere Simeprevir-Konzentrationen als im Blut
beobachtet. Bei Verabreichung an sdugen-
de Ratten wurde Simeprevir aufgrund der
Ausscheidung von Simeprevir Uber die
Milch, im Plasma gesédugter Ratten nach-
gewiesen.

Beurteilung der Risiken fur die Umwelt
(Environmental Risk Assessment [ERA])
Simeprevir ist als PBT (persistierende, bio-
akkumulierbare und toxische) Substanz
klassifiziert (sieche Abschnitt 6.6).

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt
Natriumdodecylsulfat
Magnesiumstearat
Hochdisperses Siliciumdioxid
Croscarmellose-Natrium
Lactose-Monohydrat

Kapselhlle
Gelatine
Titandioxid (E171)

Schwarze Drucktinte
Schellack (E904)
Eisen(ll, lll)-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schutzen.

Flr dieses Arzneimittel sind bezlglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Undurchsichtige Polyvinylchlorid/Polyethy-
len/Polyvinylidenchlorid(PVC/PE/PVDC)-Alu-
minium-Durchdrick-Blisterpackungen mit 7
Kapseln.
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PackungsgréBen: 7 oder 28 Kapseln.
Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fir die Beseitigung

Dieses Arzneimittel kann ein Risiko flur die
Umwelt darstellen (siehe Abschnitt 5.3).
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
14. Mai 2014

STAND DER INFORMATION

August 2015

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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