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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
VICTRELIS ® 200 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Hartkapsel enthalt 200 mg Boceprevir.

Sonstiger Bestandteil:
Jede Kapsel enthalt 56 mg Lactosemono-
hydrat.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel.

Jede Kapsel hat ein gelblich-braunes, opa-
kes Kapseloberteil mit in roter Farbe aufge-
drucktem ,MSD"-Logo und ein cremefarbe-
nes, undurchsichtiges Kapselunterteil mit
dem in roter Farbe aufgedruckten Code
2314%

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Victrelis ist indiziert zur Behandlung der
chronischen Hepatitis C  (CHC)-Infektion
vom Genotyp 1 in Kombination mit Peginter-
feron alfa und Ribavirin bei erwachsenen
Patienten mit kompensierter Lebererkran-
kung, die nicht vorbehandelt sind oder die
nicht auf eine vorangegangene Therapie
angesprochen bzw. einen Ruckfall erlitten
haben.

Siehe Abschnitte 4.4 und 5.1.

Tabelle 1

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Die Behandlung mit Victrelis sollte nur von
Arzten begonnen und (berwacht werden,
die Erfahrung in der Behandlung der chroni-
schen Hepatitis C haben.

Dosierung
Victrelis muss in Kombination mit Peginter-

feron alfa und Ribavirin angewendet werden.
Vor Behandlungsbeginn mit Victrelis ist die
LZusammenfassung der Merkmale des Arz-
neimittels* (Fachinformation) sowohl zu Peg-
interferon alfa als auch zu Ribavirin (PR) zu
beachten.

Die empfohlene Dosierung von Victrelis be-
tragt 800 mg dreimal taglich (TID) oral zu-
sammen mit Nahrung (eine Mahlzeit oder
ein leichter Imbiss). Die maximale Tages-
dosis von Victrelis betragt 2400 mg. Die
Einnahme ohne Nahrung kann mit einem
nachhaltigen Wirkungsverlust aufgrund nicht
optimaler Verfligbarkeit verbunden sein.

Patienten ohne Zirrhose, die nicht vorbe-
handelt sind oder die, die nicht auf eine
vorangegangene Therapie angesprochen
bzw. einen Rlckfall erlitten haben

Die folgenden Dosierungsempfehlungen
weichen flr einige Untergruppen von den
in Phase 3-Studien untersuchten Dosierun-
gen ab (siehe Abschnitt 5.1).

Siehe Tabelle 1

Alle Zirrhotischen Patienten und Null-

Responder:

— Die empfohlene Behandlungsdauer be-
tragt 48 Wochen: 4 Wochen Kombina-
tionstherapie mit Peginterferon alfa +
Ribavirin + 44 Wochen 3-fach-Kombina-
tionstherapie mit Peginterferon alfa +
Ribavirin + Victrelis (Beachten Sie flr
alle Patienten die Abbruchregeln in Ta-
belle 1).

o Die Dauer der 3-fach-Kombinations-
therapie nach den ersten 4 Wochen
Kombinationstherapie sollte nicht we-
niger als 32 Wochen betragen. Auf-
grund des zunehmenden Risikos fur
Nebenwirkungen unter Victrelis (ins-
besondere Anamie): Im Falle, dass
der Patient die Behandlung nicht ver-
tragt, sollte in Betracht gezogen wer-
den, in den letzten 12 Wochen statt mit
der 3-fach-Kombinationstherapie fur
12 Wochen lediglich mit der Kombina-
tionstherapie aus Peginterferon alfa
und Ribavirin fortzufahren (siehe Ab-
schnitte 4.8 und 5.1).

Vergessene Einnahme

Falls ein Patient eine Dosis vergisst und die
Anwendung der nachsten Dosis in weniger
als 2 Stunden vorgesehen ist, ist die ver-
gessene Dosis wegzulassen.

Falls ein Patient eine Dosis vergisst und die
Anwendung der nachsten Dosis in 2 oder
mehr Stunden vorgesehen ist, ist die ver-
gessene Dosis zusammen mit Nahrung ein-

Therapiedauer bei Durchfiihrung einer response-gesteuerten Therapie (RGT) bei Patienten ohne Zirrhose, die nicht vorbehandelt sind oder die nicht

auf eine vorangegangene Therapie mit Interferon und Ribavirin angesprochen bzw. einen Ruckfall erlitten haben

BESTIMMUNGEN*
(HCV-RNA-Ergebnisse’)

In Behandlungs- | In Behandlungs-
woche 8

woche 24

MASSNAHMEN

Nicht nachweisbar | Nicht nachweisbar

anschlieBend

woche 28 (BW 28).

Behandlungsdauer = 28 Wochen
1. Anwendung von Peginterferon alfa und Ribavirin Gber 4 Wochen,

2. Fortsetzung mit der 3-fach-Kombinationstherapie (Peginterferon alfa
und Ribavirin [PR] + Victrelis) und Beendigung in Behandlungs-

Nicht vorbehandelte
Patienten

Nachweisbar

anschlieBend

BW 48.

Behandlungsdauer = 48 Wochen*
1. Anwendung von Peginterferon alfa und Ribavirin Gber 4 Wochen,

Nicht nachweisbar |2. Fortsetzung mit der 3-fach-Kombinationstherapie (PR + Victrelis) und
Beendigung in BW 36, anschlieBend
3. Anwendung von Peginterferon alfa und Ribavirin und Beendigung in

Patienten, die nicht auf eine
vorangegangene Therapie

anschlieBend

angesprochen bzw. einen
Riickfall erlitten haben

Nachweisbar

BW 48.

Behandlungsdauer = 48 Wochen
Nicht nachweisbar | Nicht nachweisbar | 1. Anwendung von Peginterferon alfa und Ribavirin tGber 4 Wochen,

2. Fortsetzung mit der 3-fach-Kombinationstherapie (PR + Victrelis) und
) . Beendigung in BW 36, anschlieBend
Nicht nachweisbar |3 Anwendung von Peginterferon alfa und Ribavirin und Beendigung in

* Abbruchregeln

Kombinationstherapie zu beenden.

Wenn der Patient in BW 12 Hepatitis C Virus-Ribonukleinsaure (HCV-RNA)-Spiegel von 100 IE/ml oder héher aufweist, ist die 3-fach-

Wenn bei dem Patienten in BW 24 HCV-RNA-Spiegel nachweisbar und bestatigt sind, ist die 3-fach-Kombinationstherapie zu beenden.

™ In klinischen Studien wurde die HCV-RNA im Plasma mittels des COBAS Tagman 2.0 Assays von Roche, mit einer Nachweisgrenze von 9,3 I[E/ml
und einer Quantifizierbarkeitsgrenze von 25 IE/ml bestimmt.

* Dieses Dosierungsschema wurde nur an bereits vorbehandelten late respondern untersucht (siehe Abschnitt 5.1).
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zunehmen und das Ubliche Dosierungs-
schema fortzufuhren.

Dosisreduzierung
Eine Dosisreduzierung von Victrelis wird
nicht empfohlen.

Falls bei einem Patienten eine schwerwie-
gende Nebenwirkung auftritt, die moglicher-
weise mit Peginterferon alfa und/oder Riba-
virin in Zusammenhang steht, ist die Dosis
von Peginterferon alfa und/oder Ribavirin zu
reduzieren. Weiterflhrende Informationen
zur Dosisreduzierung und/oder zum Abset-
zen von Peginterferon alfa und/oder Ribavi-
rin enthalt die ,Zusammenfassung der Merk-
male des Arzneimittels” (Fachinformation) zu
Peginterferon alfa bzw. Ribavirin. Victrelis
darf nicht ohne Peginterferon alfa und Riba-
virin verabreicht werden.

Besondere Patientengruppen
Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit einer Nierenfunktionsstd-
rung jeglichen Schweregrads ist keine An-
passung der Victrelis Dosierung erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrédnkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter, mittelschwerer
oder schwerer Leberfunktionsstorung ist kei-
ne Anpassung der Victrelis Dosierung erfor-
derlich. Victrelis wurde bei Patienten mit
dekompensierter Zirrhose nicht untersucht
(siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von
Victrelis bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht
bekannt. Es liegen hierzu keine Daten vor.

Geriatrische Patienten

In die klinischen Studien zu Victrelis wurden
nicht gendgend Patienten im Alter ab
65 Jahren eingeschlossen, um bestimmen
zu kénnen, ob diese Patienten ein anderes
Ansprechen zeigen als jlingere Patienten.
Die Ubrigen klinischen Erfahrungen zeigten
hinsichtlich des Ansprechens keine Unter-
schiede zwischen geriatrischen und junge-
ren Patienten (siehe Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung
Zur Entnahme der Hartkapseln ist die Folie

des Blisters abzuziehen. Victrelis ist oral
zusammen mit Nahrung (eine Mahizeit oder
ein leichter Imbiss) einzunehmen.

4.3 Gegenanzeigen

Victrelis in Kombination mit Peginterferon

alfa und Ribavirin ist kontraindiziert bei:

e Patienten mit einer Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder einen der
sonstigen Bestandteile.

e Patienten mit Autoimmunhepatitis.

e gleichzeitiger Anwendung von Arzneimit-
teln, deren Clearance in hohem MaBe
von CYP3A4/5 abhangt und bei denen
erhohte  Plasmakonzentrationen — mit
schwerwiegenden und/oder lebensbe-
drohlichen Ereignissen assoziiert sind,
beispielsweise bei oraler Anwendung
von Midazolam und Triazolam, Bepridil,
Pimozid, Lumefantrin, Halofantrin, Tyro-
sin-Kinase-Inhibitoren und Ergotamin-
derivaten (Dihydroergotamin, Ergonovin,
Ergotamin, Methylergonovin) (siehe Ab-
schnitt 4.5).

e Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6).

Weiterflhrende Informationen siehe ,Zu-
sammenfassung der Merkmale des Arznei-
mittels* (Fachinformation) zu Peginterferon
alfa und Ribavirin.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Anamie
Unter der Therapie mit Peginterferon alfa und
Ribavirin ist das Auftreten von Anamie in
Behandlungswoche 4 beschrieben worden.
Das Hinzufligen von Victrelis zu Peginter-
feron alfa und Ribavirin ist, im Vergleich zur
Standardtherapie, mit einem weiteren Abfall
der Hamoglobin-Konzentration von etwa
1g/dl in Behandlungswoche 8 assoziiert
(siehe Abschnitt 4.8). Ein groBes Blutbild ist
vor der Behandlung, in Behandlungswo-
che 4, in Behandlungswoche 8 sowie an-
schlieBend nach klinischem Bedarf zu er-
stellen. Bei einer Hamoglobin-Konzentration
<10 g/dl (oder <6,2 mmol/l) kann eine Be-
handlung der Anamie gerechtfertigt sein
(siehe Abschnitt 4.8).

Bitte die Angaben zur Dosisreduktion und/
oder zur Unterbrechung oder dem Absetzen
von Ribavirin in der ,Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels” (Fachinforma-
tion) von Ribavirin beachten.

Neutropenie

Das Hinzufigen von Victrelis zu Peginter-
feron alfa-2b und Ribavirin fuhrte zu einem
erhdhten Auftreten von Neutropenien des
Grades 3—4 im Vergleich zu Peginterferon
alfa-2b und Ribavirin allein (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Die Haufigkeit von schweren oder lebens-
bedrohlichen Infektionen ist in den Victrelis
haltigen Studienarmen tendenziell hdher als
im Kontrollarm. Die Anzahl der neutrophilen
Granulozyten ist daher vor Beginn der Be-
handlung und danach in regelméaBigen Ab-
stdnden zu bestimmen. Eine umgehende
Beurteilung und Behandlung von Infektionen
wird empfohlen.

Kombinierte Anwendung mit Peginter-
feron alfa-2a im Vergleich zu alfa-2b:

Im Vergleich zur Kombination von Victrelis
mit Peginterferon alfa-2b und Ribavirin war
die Kombination von Victrelis mit Peginter-
feron alfa-2a und Ribavirin mit hdheren Ra-
ten an Neutropenie (einschlieBlich Neutro-
penie des Grades4) und hoheren Infek-
tionsraten verbunden.

Bitte die Angaben in der ,Zusammenfas-
sung der Merkmale des Arzneimittels®
(Fachinformation) von Peginterferon alfa be-
achten.

Drospirenon-haltige Arzneimittel

Bei Patientinnen, die Drospirenon-haltige
Arzneimittel anwenden und bei denen St6-
rungen vorliegen, die diese flr eine Hyper-
kaliamie pradisponieren, oder bei Patienten,
die kaliumsparende Diuretika anwenden, ist
Vorsicht geboten. Die Anwendung anderer
Kontrazeptiva ist zu erwagen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Anwendung bei vorherigen Null-Respon-

gischen Ansprechens in Woche 4 (nach
Durchfihrung der Lead-in-Phase mit Peg-
interferon alfa/Ribavirin und im Vergleich
zum Ausgangswert) definiert wurden, kénn-
ten Null-Responder davon profitieren, wenn
sie Victrelis zusatzlich zur Kombinationsthe-
rapie mit Peginterferon alfa/Ribavirin erhal-
ten. Da es sich hierbei jedoch um eine
retrospektive Analyse handelt, kann der Nut-
zen nicht sicher quantifiziert werden. Zudem
muss die optimale Behandlung von Null-
Respondern, die in Zukunft eine Kombina-
tion von antiviral wirksamen Arzneimitteln
erfordern konnte, weiterhin ermittelt werden.

Monotherapie mit einem HCV-Proteaseinhi-
bitor

Basierend auf Ergebnissen aus klinischen
Studien darf Victrelis nicht allein angewendet
werden, da bei Anwendung ohne eine
Anti-HCV-Kombinationstherapie eine hohe
Wahrscheinlichkeit fir eine verstarkte Re-
sistenzentwicklung besteht (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Es ist unbekannt, welche Auswirkungen die
Therapie mit Victrelis auf die Wirkung an-
schlieBend verabreichter HCV-Proteaseinhi-
bitoren oder auf eine erneute Behandlung
mit Victrelis hat.

Anwendung bei Patienten mit HIV-Co-Infek-
tion

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von
Victrelis allein oder in der Kombination mit
Peginterferon alfa und Ribavirin in der Be-
handlung der chronischen Hepatitis C-Infek-
tion vom Genotyp 1 sind bei mit HIV (Huma-
nes Immundefizienz-Virus) und HCV co-infi-
zierten Patienten nicht untersucht worden.
Derzeit wird eine entsprechende klinische
Studie durchgefihrt.

Anwendung bei Patienten mit HBV-Co-In-
fektion

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von
Victrelis allein oder in der Kombination mit
Peginterferon alfa und Ribavirin in der Be-
handlung der chronischen Hepatitis C-Infek-
tion vom Genotyp 1 sind bei mit Hepatitis B
(HBV) und HCV co-infizierten Patienten nicht
untersucht worden.

Anwendung bei Patienten mit einem Organ-
transplantat

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von
Victrelis allein oder in der Kombination mit
Peginterferon alfa und Ribavirin in der Be-
handlung der chronischen Hepatitis C-Infek-
tion vom Genotyp 1 sind bei Empfangemn
von Leber- oder anderen Organtransplanta-
ten nicht untersucht worden.

Anwendung bei Patienten mit anderen HCV-
Genotypen als Genotyp 1

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von
Victrelis allein oder in Kombination mit
Peginterferon alfa und Ribavirin in der Be-
handlung der chronischen Hepatitis C bei
anderen Genotypen als Genotyp 1 wurden
nicht nachgewiesen.

Patienten, die in der Vorgeschichte auf eine
Therapie mit einem HCV-Proteaseinhibitor

dern
Auf Grundlage einer retrospektiven Analyse,
bei der Null-Responder anhand des virolo-

nicht angesprochen haben
Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von
Victrelis allein oder in Kombination mit
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Peginterferon alfa und Ribavirin in der Be-
handlung der chronischen Hepatitis C-Infek-
tion vom Genotyp 1 sind bei Patienten, die in
der Vorgeschichte auf eine Therapie mit
Victrelis oder anderen HCV-Proteaseinhibi-
toren nicht angesprochen haben, nicht un-
tersucht worden.

Starke CYP3A4-Induktoren

Die zeitgleiche Anwendung von Victrelis mit
starken CYP3A4-Induktoren  (Rifampicin,
Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin)
wird nicht empfohlen (sieche Abschnitt 4.5).

Anwendung bei Patienten mit seltenen erb-
lichen Stérungen

Victrelis enthalt Lactose. Patienten mit der
seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz,
Lapp-Lactasemangel oder Glucose-Galac-
tose-Malabsorption sollten dieses Arznei-
mittel nicht einnehmen.

Proarrhythmische Wirkungen:

Die verfligbaren Daten (siehe Abschnitt 5.3)
raten zur Vorsicht bei Patienten mit dem
Risiko fur eine QT-Verlangerung (erblich
bedingtes langes QT-Syndrom, Hypokali-
amie).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Victrelis ist ein starker CYP3A4/5-Inhibitor.
Bei Arzneimitteln, die hauptsachlich durch
CYP3A4/5 verstoffwechselt werden, kann es
bei gleichzeitiger Anwendung mit Victrelis zu
einer erhéhten Exposition kommen, wo-
durch die therapeutischen Wirkungen und
Nebenwirkungen dieser Arzneimittel mogli-
cherweise verstarkt bzw. verlangert werden
(siehe Tabelle 2). Victrelis hemmt oder indu-
ziert nicht die anderen Enzyme von CYP450.

Tabelle 2

Daten zu pharmakokinetischen Wechselwirkungen

Boceprevir hat in vifro gezeigt, dass es ein
Substrat fir P-gp und Brustkrebs resistentes
Protein (BCRP) ist. Inhibitoren dieser Trans-
portsysteme koénnten maoglicherweise die
Boceprevir-Konzentration erhdhen; die klini-
sche Bedeutung dieser Wechselwirkungen
ist nicht bekannt.

Victrelis wird teilweise durch CYP3A4/5 ver-
stoffwechselt. Die gleichzeitige Anwendung
von Victrelis mit Arzneimitteln, die CYP3A4/5
induzieren oder hemmen, kénnte die Ex-
position gegenuber Victrelis erhéhen oder
vermindern (siehe Abschnitt 4.4).

Victrelis in Kombination mit Peginterferon
alfa und Ribavirin ist kontraindiziert bei
gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln,
deren Clearance in hohem MaBe von CYP-
3A4/5 abhangt und bei denen erhohte Plas-
makonzentrationen mit schwerwiegenden
und/oder lebensbedrohlichen Ereignissen
assoziiert sind, beispielsweise bei oraler
Anwendung von Midazolam und Triazolam,
Bepridil, Pimozid, Lumefantrin, Halofantrin,
Tyrosin-Kinase-Inhibitoren und Ergotderiva-
ten (Dihydroergotamin, Ergonovin, Ergot-
amin, Methylergonovin) (siehe Abschnitt 4.3).

Boceprevir wird hauptsachlich durch die
Aldo-Keto-Reduktase (AKR) metabolisiert.
In Wechselwirkungsstudien mit Arzneimit-
teln, die mit den AKR-Inhibitoren Diflunisal
und Ibuprofen durchgefihrt wurden, stieg
die Boceprevir-Verfligbarkeit nicht auf ein
klinisch relevantes AusmaB an. Victrelis kann
mit AKR-Inhibitoren zusammen angewendet
werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Victrelis
mit Rifampicin oder Antikonvulsiva (wie Phe-
nytoin, Phenobarbital oder Carbamazepin)

kann signifikant den Plasmaspiegel von
Victrelis senken. Es liegen keine Daten vor.
Daher wird die Kombination von Boceprevir
mit diesen Arzneimitteln nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4).

Mit Vorsicht sind Arzneimittel (wie Amioda-
ron, Chinidin, Methadon, Pentamidin und
einige Neuroleptika) anzuwenden, fir die
eine Verlangerung des QT-Intervalls bekannt
ist.

Siehe Tabelle 2

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Victrelis in Kombination mit Ribavirin und

Peginterferon alfa ist bei schwangeren
Frauen kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Es wurden keine Auswirkungen auf die fetale
Entwicklung bei Ratten und Kaninchen be-
obachtet (siehe Abschnitt5.3). Es liegen
keine Daten zur Anwendung von Victrelis
bei schwangeren Frauen vor.

Behandelte Patienten und ihre Partner mus-
sen zwei wirksame Methoden zur Empfang-
nisverhdtung anwenden, wenn Boceprevir in
Kombination mit Peginterferon alfa und Ri-
bavirin angewendet wird.

Weiterfihrende Informationen siehe ,Zu-
sammenfassung der Merkmale des Arznei-
mittels” (Fachinformation) von Ribavirin bzw.
Peginterferon alfa.

Stillzeit

Boceprevir/Metaboliten gehen bei der Ratte
in die Milch Uber (siehe Abschnitt 5.3). Es ist
nicht bekannt, ob Boceprevir in die mensch-
liche Muttermilch Ubergeht.

Arzneimittel nach Therapiegebiet

Wechselwirkung*

sofern bekannt)

Empfehlungen beziiglich gleichzeitiger
(postulierter Wirkmechanismus, | Anwendung

ANTIINFEKTIVA

Antimykotika

Ketoconazol

400 mg als Einzeldosis)
ltraconazol, Posaconazol, Voriconazol

(Ketoconazol 400 mg zweimal taglich + Victrelis

Boceprevir AUC T 131 %0
Boceprevir Coa 1 41 %
Boceprevir C,,, nicht zutreffend

Nicht untersucht

Vorsicht bei der Kombination von Boceprevir mit
Ketoconazol oder Azol-Antimykotika (ltraconazol,
Posaconazol, Voriconazol).

Antiretrovirale Wirkstoffe

Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI)

Tenofovir

taglich)

(Tenofovir 300 mg taglich + Victrelis 800 mg dreimal

Boceprevir AUC < 8 0/o**
Boceprevir C,...<~> 5 %0
Boceprevir C,,.<> 8%

Tenofovir AUC <> 500
Tenofovir Coee T 32 %

Keine Dosisanpassung bei Victrelis oder Tenofovir
erforderlich.

Nichtnukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI)

Efavirenz

taglich)

(Efavirenz 600 mg taglich + Victrelis 800 mg dreimal

Boceprevir AUC <> 19 0/o**
Boceprevir C <> 890
Boceprevir Coin | 44 %0
Efavirenz AUC <— 20 %0
Efavirenz C,.. <> 1100

Die Plasmatalspiegel von Victrelis waren bei Anwen-
dung mit Efavirenz reduziert. Die klinische Auswirkung
dieser beobachteten Reduzierung der Victrelis Tal-
spiegel wurde nicht direkt bewertet.
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Fortsetzung Tabelle 2

Arzneimittel nach Therapiegebiet

Wechselwirkung*
(postulierter Wirkmechanismus,
sofern bekannt)

Empfehlungen beziiglich gleichzeitiger
Anwendung

HIV-Proteaseinhibitor (Pl)

Ritonavir
(Ritonavir 100 mg taglich + Victrelis 400 mg dreimal
taglich)

Boceprevir AUC <> 19 0/0
Boceprevir Coee L 27 %
Boceprevir C,,, <> 400

Derzeit sind keine Daten zu Ritonavir als Booster in
Kombination mit Protease-Inhibitoren verfigbar.
Theoretisch ist nicht zu erwarten, dass die Kombination
von Boceprevir mit Pls/Ritonavir zu klinisch signifi-
kanten Wechselwirkungen flhrt. Bis jedoch weitere
Daten vorliegen, ist besondere Vorsicht geboten, wenn
Boceprevir zusammen mit einem HIV-Protease-Inhi-
bitor/Ritonavir angewendet wird.

Integrase-Inhibitor

Raltegravir

Nicht untersucht.

Basierend auf theoretischen Daten ist nicht zu er-
warten, dass die Kombination von Boceprevir mit
Raltegravir zu klinisch signifikanten Wechselwirkungen
fahrt. Bis jedoch weitere Daten vorliegen, ist beson-
dere Vorsicht geboten, wenn die Kombination ange-
wendet wird.

ORALE KONTRAZEPTIVA

Drospirenon/Ethinylestradiol:
(Drospirenon 3 mg taglich + Ethinylestradiol 0,02 mg
taglich + Victrelis 800 mg dreimal taglich)

Drospirenon AUC T 990/
Drospirenon Coe, T 57 %

Ethinylestradiol AUC 1 2400
Ethinylestradiol C, .. <>

(Drospirenon: Hemmung von
CYP3A4/5)

Mit Vorsicht bei Patienten anwenden mit Stérungen,
die sie fur eine Hyperkalidamie pradisponieren, sowie
bei Patienten, die kaliumsparende Diuretika anwenden
(siehe Abschnitt 4.4). Die Anwendung anderer Kon-
trazeptiva ist flr diese Patienten zu erwagen.

SEDATIVA

Midazolam (orale Anwendung)
(4 mg als orale Einzeldosis + Victrelis 800 mg dreimal
taglich)

Triazolam (orale Anwendung)

Midazolam AUC T 430 %%
Midazolam Cy T 177 %
(Hemmung von CYP3A4/5)

Wechselwirkung nicht untersucht
(CYP3A4/5-Hemmung)

Die gleichzeitige orale Anwendung von Midazolam
und Triazolam mit Victrelis ist kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Alprazolam, Midazolam, Triazolam (intravendse
Anwendung)

Wechselwirkung nicht untersucht
(Hemmung von CYP3A4/5)

Bei gleichzeitiger Anwendung von Victrelis mit intra-
vendsen Benzodiazepinen (Alprazolam, Midazolam,
Triazolam) ist eine engmaschige klinische Uberwa-
chung hinsichtlich des Auftretens einer Atemdepres-
sion und/oder einer verlangerten Sedierung durchzu-
fahren. Eine Anpassung der Benzodiazepin-Dosis ist
zu erwagen.

Immunsuppressiva

Nicht untersucht

Ein therapeutisches Arzneimittelmonitoring wird emp-
fohlen, wenn Victrelis mit CYP3A4/5-Substraten an-
gewendet wird, die eine geringe therapeutische Breite
haben (z. B. Tacrolimus, Cyclosporin). Einzelne Pa-
tienten kénnen einer zusatzlichen Titration ihrer Im-
munsuppressiva-Dosierung bedurfen, wenn Victrelis
eingesetzt oder abgesetzt wird, um klinisch wirksame
Blutspiegel zu gewahrleisten.

Statine (z. B. Simvastatin und Atorvastatin.)

Nicht untersucht

Eine therapeutische Uberwachung wird empfohlen,
wenn Victrelis mit den CYP3A4/5-Substraten Simva-
statin oder Atorvastatin angewendet wird, da sie eine
geringe therapeutische Breite haben. Einzelne Pa-
tienten kdnnen einer zusatzlichen Titration ihrer Statin-
Dosierung bedurfen, wenn Victrelis eingesetzt oder
abgesetzt wird, um klinisch wirksame Blutspiegel zu
gewahrleisten.

Methadon

Nicht untersucht

Eine therapeutische Uberwachung wird empfohlen,
wenn Victrelis mit CYP3A4/5-Substraten angewendet
wird, die eine geringe therapeutische Breite haben.
Einzelne Patienten konnen einer zusatzlichen Titration
ihrer Methadon-Dosierung bedurfen, wenn Victrelis
eingesetzt oder abgesetzt wird, um klinisch wirksame
Blutspiegel zu gewahrleisten.

Wechselwirkung von Victrelis mit anderen Arzneimitteln (Veranderung der mittleren Verhaltnisschatzung: Wert bei Anwendung von Victrelis in

Kombination mit dem gleichzeitig angewendeten Arzneimittel, dividiert durch den Wert bei alleiniger Anwendung von Victrelis): | entspricht
Verringerung der mittleren Verhaltnisschatzung um > 20 9/; T entspricht Anstieg der mittleren Verhaltnisschatzung um > 25 9/o; kein Effekt (<)
entspricht Verringerung der mittleren Verhaltnisschatzung um <20 9% bzw. Anstieg der mittleren Verhaltnisschatzung um <25 0/o.

** 0-8 Stunden
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Ein Risiko fur das Neugeborene/den Saug-
ling kann nicht ausgeschlossen werden.

Es muss die Entscheidung getroffen wer-
den, das Stillen zu unterbrechen oder die
Behandlung mit Victrelis zu unterbrechen
oder auf sie zu verzichten. Dabei sind so-
wohl der Nutzen des Stillens fur das Kind als
auch der Nutzen der Therapie flr die Frau zu
bertcksichtigen.

Fertilitat

Es sind keine Daten zu den Auswirkungen
von Victrelis auf die Fertilitat beim Menschen
verfligbar. Auswirkungen auf Fertilitat und
Sertoli-Zellen wurden bei Ratten, nicht
jedoch bei Mausen und Affen beobachtet.
Klinische Daten (Samenanalysen und
Inhibin B-Spiegel [ein Glykoprotein, das
durch Sertoli-Zellen produziert und als
Surrogat-Marker fur die Hodenfunktion ver-
wendet wird]) ergaben keinen Hinweis auf
eine veranderte Hodenfunktion. Die vorlie-
genden pharmakodynamischen/toxikologi-
schen Daten an Ratten zeigten, dass Boce-
previr/Metaboliten Auswirkungen auf die
Fertilitat zeigten, die jedoch bei Weibchen
reversibel waren (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Kombinationstherapie von Victrelis mit
Peginterferon alfa und Ribavirin kann maogli-
cherweise bei einigen Patienten die Ver-
kehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen beeinflussen. Die
Patienten sind dartber zu informieren, dass
Uber Erschopfung, Schwindel, Synkopen,
Blutdruckschwankungen und verschwom-
menes Sehen berichtet wurde (siehe Ab-
schnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Das Sicherheitsprofil der Kombinationsthe-
rapie von Victrelis mit Peginterferon alfa-2b
und Ribavirin wurde bei ca. 1.500 Patienten
bestimmt und basiert auf den kombinierten
Daten zur Unbedenklichkeit aus zwei klini-
schen Studien mit nicht vorbehandelten
Patienten sowie aus einer klinischen Studie
mit Patienten, die nicht auf eine vorangegan-
gene Therapie angesprochen bzw. einen
Ruckfall erlitten haben (siehe Abschnitt 5.1).

Die am haufigsten beschriebenen Neben-
wirkungen waren Erschdpfung, Anamie (sie-
he Abschnitt 4.4), Ubelkeit, Kopfschmerz und
Dysgeusie.

Der haufigste Grund fir eine Dosisreduzie-
rung war Anamie, die bei Patienten unter der
Kombinationstherapie von Victrelis mit Peg-
interferon alfa-2b und Ribavirin haufiger auf-
trat als bei Patienten unter der alleinigen
Anwendung von Peginterferon alfa-2b und
Ribavirin.

Die Nebenwirkungen sind nach Systemor-
ganklasse geordnet aufgelistet (siehe Tabel-
le 3). Innerhalb der einzelnen Systemorgan-
klassen werden die Nebenwirkungen ge-
maB der folgenden Einteilung nach Haufig-
keit aufgelistet: sehr haufig (=1/10), haufig
(=1/100 bis < 1/10), gelegentlich (=1/1.000
bis <1/100), selten (=1/10000 bis
< 1/1.000).
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Tabelle 3

Nebenwirkungen, Uber die im Rahmen klini-
scher Studien unter der Kombinationsthe-
rapie von Victrelis mit Peginterferon alfa-2b
und Ribavirin berichtet wurde' " *

anderung des Gemdutszu-
standes, Ruhelosigkeit

System-
organklasse

Nebenwirkungen

Infektionen und parasitére
Erkrankungen

Selten: Bipolare Stérung*, Selbst-
mord*, Suizidversuch*,
akustische Halluzinationen,
visuelle Halluzinationen,
psychiatrische Dekompen-

sation

Haufig: Bronchitis*, Entziindung

von Haut- und Bindegewe-
be*, Herpes simplex, Influ-
enza, orale Pilzinfektion, Si-

nusitis

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: | Schwindel*, Kopfschmerz*

Gelegentlich: | Gastroenteritis*, Pneumo-
nie*, Staphylokokkeninfek-
tion*, Candidose, Ohrinfek-
tion, Pilzinfektion der Haut,
Nasopharyngitis, Onycho-
mykose, Pharyngitis, Atem-
wegsinfektion, Rhinitis,
Hautinfektion, Harnwegs-
infektion

Haufig: Hypasthesie*, Parasthe-
sie*, Synkope*, Amnesie,
Aufmerksamkeitsstorung,
Gedachtnisstoérung, Migra-
ne, Parosmie, Tremor,

Drehschwindel

Gelegentlich: |Periphere Neuropathie*,
kognitive Stérung, Hyper-
asthesie, Lethargie, Be-
wusstseinsverlust, geistige
Beeintrachtigung, Neural-
gie, Prasynkope

Selten: Epiglottitis*, Otitis media,

Sepsis

Gutartige, bésartige und
unspezifische Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen)

Selten: Schilddrisenneoplasie

(Kndtchen)

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Sehr haufig: | Anamie*, Neutropenie*

Haufig: Leukopenie*, Thrombo-

zytopenie*

Gelegentlich: |Hamorrhagische Diathese,
Lymphadenopathie, Lym-
phopenie

Selten: Hamolyse

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Sarkoidose*, nicht akute

Porphyrie
Endokrine Erkrankungen

Haufig: Struma, Hypothyreose

Gelegentlich: |Hyperthyreose

Stoffwechsel- und Erndhrungs-
stérungen

Sehr haufig: | Verminderter Appetit*

Haufig: Dehydratation*, Hyperglyk-
amie*, Hypertriglycerid-

amie, Hyperurikamie

Gelegentlich: |Hypokaliamie*, Appetit-
storung, Diabetes mellitus,
Gicht, Hyperkalzamie

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr haufig:  |Angst*, Depression*,
Schlaflosigkeit, Reizbarkeit
Haufig: Affektlabilitat, Agitiertheit,

Libidostoérung, Stimmungs-
anderung, Schlafstérung

Selten: Zerebrale Ischamie*, Enze-
phalopathie

Augenerkrankungen

Haufig: Trockenes Auge, Retina-

Exsudate, verschwomme-
nes Sehen, Sehstdrung

Gelegentlich: |Retinale Ischamie*, Retino-
pathie*, abnormes Geflhl
im Auge, Bindehautblutung,
Konjunktivitis, Augen-
schmerz, Augenjucken,
Augenschwellung, Augen-
lidbdem, verstéarkter Tra-
nenfluss, Hyperamie des
Auges, Photophobie

Selten: Papillenddem

Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths

Haufig: Tinnitus

Gelegentlich: |Taubheit*, Ohrbeschwer-
den, Horstdérung

Herzerkrankungen

Haufig: Palpitation

Gelegentlich: |Tachykardie*, Arrhythmie,
Herz-Kreislauf-Erkrankung

Selten: Akuter Myokardinfarkt*,
Vorhofflimmern*, koronare
Herzkrankheit*, Perikardi-
tis*, Perikarderguss

GefaBerkrankungen

Haufig: Hypotonie*, Hypertonie

Gelegentlich: |Tiefe Venenthrombose®,
Flush, Blasse, peripheres
Kaltegefihl

Selten: Venenthrombose

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums

Sehr haufig:  |Husten*, Dyspnoe*

Gelegentlich: |Aggression*, Totungsge-
danken*, Panikattacke®,
Paranoia*, Substanzmiss-
brauch*, Suizidgedanken*,
Verhaltensstorung, Wut,
Apathie, Verwirrtheit, Ver-

Haufig: Epistaxis, verstopfte Nase,
oropharyngeale Schmer-
zen, Atemwegsblockade,
Verstopfung der Nasenne-
benhdhlen, keuchende At-

mung
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Gelegentlich: |Pleuritische Schmerzen*,
Lungenembolie*, Rachen-
trockenheit, Dysphonie,
vermehrte Sekretion in
den oberen Atemwegen,
oropharyngeale Blasenbil-
dung

Selten: Pleurafibrose*, Orthopnoe,
Ateminsuffizienz

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Sehr haufig: | Diarrhoe*, Ubelkeit*, Erbre-
chen*, Mundtrockenheit,
Dysgeusie

Haufig: Abdominalschmerzen*,
Schmerzen im oberen Ab-
domen*, Obstipation*,
gastroosophagealer Re-
flux*, Hamorrhoiden*, ab-
dominelle Beschwerden,
Blahbauch, anorektale Be-
schwerden, aphthose Sto-
matitis, Cheilitis, Dyspep-
sie, Flatulenz, Glossodynie,
Mundulzeration, Schmer-
zen im Mundbereich, Sto-
matitis, Zahnerkrankung

Gelegentlich: | Schmerzen im unteren Ab-
domen*, Gastritis*, Pan-
kreatitis*, Pruritus im Anal-
bereich, Colitis, Dysphagie,
verfarbter Stuhl, haufiger
Stuhlgang, Zahnfleischblu-
ten, Schmerzen am Zahn-
fleisch, Gingivitis, Glossitis,
Trockenheit der Lippen,
Odynophagie, Proktalgie,
rektale Blutung, Speichel-
hypersekretion, empfind-
liche Zahne, Verfarbung
der Zunge, Ulzeration der
Zunge

Selten: Pankreasinsuffizienz

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich: |Hyperbilirubinamie

Selten: Cholezystitis*

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Sehr haufig: | Alopezie, Hauttrockenheit,
Pruritus, Ausschlag

Haufig: Dermatitis, Ekzem, Erythem,
Hyperhidrose, Nacht-
schweiB, peripheres Odem,
Psoriasis, erythemattser
Ausschlag, makularer Aus-
schlag, makulopapuldser
Ausschlag, papuldser Aus-
schlag, pruritischer Aus-
schlag, Hautlasion

Gelegentlich: |Lichtempfindlichkeitsreak-
tion, Ulzera der Haut, Urti-
karia

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Sehr haufig: | Arthralgie, Myalgie

Haufig: Ruckenschmerz*, Glieder-
schmerz*, Muskelkrampfe,
Muskelschwache, Nacken-
schmerz

Gelegentlich: |Muskel-/ Knochenschmerz
im Brustbereich*, Arthritis,
Knochenschmerz, Gelenk-
schwellung, Muskel-/Kno-
chenschmerz

Erkrankungen der Nieren und Harn-
wege

Haufig: Pollakisurie

Gelegentlich: |Dysurie, Nykturie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Haufig: Erektile Dysfunktion

Gelegentlich: | Amenorrhoe, Menorrhagie,
Metrorrhagie

Selten: Aspermie

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig: | Asthenie*, Schuttelfrost, Er-
schopfung*, Pyrexie*, grip-
peartige Erkrankung

Haufig: Beschwerden im Brustbe-
reich*, Schmerzen im
Brustbereich*, Unwohl-
sein*, geflhlte Verande-
rung der Korpertemperatur,
Schleimhauttrockenheit,
Schmerz

Gelegentlich: |Krankheitsgeflhl, gestorte
Heilung, nichtkardiale
Schmerzen im Brustbe-
reich

Untersuchungen

Sehr haufig: | Gewichtsverlust

Gelegentlich: |Herzgerausche, erhohte
Herzfrequenz

* EinschlieBlich Nebenwirkungen, die nach
Einschatzung vom Prifarzt bei Patienten
in klinischen Studien schwerwiegend
sein kdénnen.

Da Victrelis zusammen mit Peginterferon
alfa und Ribavirin verordnet wird, ist auch
die jeweilige ,Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels” (Fachinfor-
mation) von Peginterferon alfa bzw. Riba-
virin zu beachten.

Reaktionen an der Injektionsstelle wur-
den nicht erfasst, da Victrelis oral ver-

-

4+

abreicht wird.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Anamie (siehe Abschnitt 4.4)

Eine Anamie wurde bei 49 /o der Patienten
unter der Kombinationstherapie von Victrelis
mit Peginterferon alfa-2b und Ribavirin be-
schrieben, im Vergleich zu 29 0/ der Patien-
ten unter der alleinigen Anwendung von
Peginterferon alfa-2b und Ribavirin. Die An-
wendung von Victrelis ging mit einer zusatz-
lichen Verringerung der Hdmoglobinkonzen-
tration um ca.1g/dl einher (siehe Ab-
schnitt 4.4). Die mittlere Abnahme der Ha-
moglobinwerte gegenliber den Ausgangs-
werten war bei vorbehandelten Patienten
hoher als bei Patienten ohne vorangegan-
gene Behandlung. Dosisanpassungen auf-
grund einer Anamie/hamolytischen Anamie
erfolgten bei den Patienten unter der Kom-
binationstherapie von Victrelis mit Peginter-

feron alfa-2b und Ribavirin doppelt so haufig
(26 0/0) wie bei den Patienten unter der
alleinigen Anwendung von Peginterferon
alfa-2b und Ribavirin (139%0). In klinischen
Studien betrug der Anteil an Patienten, die
Erythropoetin  zur Therapie der Anamie
erhielten, 430/ (667/1.548) der Patienten
in dem Victrelis haltigen Studienarm im
Vergleich zu 24 0/o (131/547) der Patienten,
die Peginterferon alfa-2b und Ribavirin
allein erhielten. Die Mehrzahl der Patienten
mit Andmie erhielt Erythropoetin, wenn
sie  Hamoglobin-Spiegel <10g/dl (oder
6,2 mmol/l) hatten. Der Anteil an Patienten,
die eine Transfusion zur Behandlung der
Anamie erhielten, betrug 3090 in den
Victrelis haltigen Studienarmen im Vergleich
zu <100 der Patienten, die nur Peginter-
feron alfa-2b und Ribavirin erhielten.

Neutrophile  Granulozyten  (siehe  Ab-
schnitt 4.4)

Der Anteil an Patienten mit einer Verringe-
rung der Neutrophilenzahl war in den
Victrelis haltigen Studienarmen héher als
bei Patienten, die nur Peginterferon alfa-2b
und Ribavirin erhielten. Der prozentuale
Anteil an Patienten mit Neutropenie der
Grade 3-4 (neutrophile Granulozyten
<0,75x10%1) war bei mit Boceprevir
behandelten Patienten (29 90) hdher als
bei den Placebo-behandelten Patienten
(17 %), jeweils in Kombination mit Peginter-
feron alfa-2b und Ribavirin. 7 0/0 der Patien-
ten, die die Kombination von Victrelis mit
Peginterferon alfa-2b und Ribavirin erhielten,
hatten Werte an neutrophilen Granulo-
zyten von <05x10% (Neutropenie des
Grades 4) im Vergleich zu 4 0/o der Patienten,
die nur Peginterferon alfa-2b und Ribavirin
erhielten.

Zur kombinierten Anwendung mit Peginter-
feron alfa-2a siehe gesonderten Absatz in
Abschnitt 4.4.

Thrombozyten
Die Thrombozytenzahlen nahmen bei Pa-

tienten in den Victrelis haltigen Studienar-
men (3 %0) im Vergleich zu denen, die nur
Peginterferon alfa-2b und Ribavirin (1 %)
erhielten, ab. In beiden Studienarmen hatten
Patienten mit Zirrhose ein hdheres Risiko,
eine Thrombozytopenie der Grade 3—-4 zu
entwickeln als Patienten ohne Zirrhose.

Andere Laboruntersuchungen

Das Hinzufigen von Victrelis zu Peginter-
feron alfa-2b und Ribavirin ging insgesamt
mit einer héheren Haufigkeit von erhéhten
Harnséaure-, Triglyzerid- und Cholesterinwer-
ten einher im Vergleich zur alleinigen An-
wendung von Peginterferon alfa-2b und Ri-
bavirin.

4.9 Uberdosierung

Tagesdosen von 3600mg wurden Uber
5Tage von gesunden Freiwilligen einge-
nommen, ohne dass unerwlinschte symp-
tomatische Wirkungen auftraten.

Es gibt kein spezifisches Antidot gegen eine
Uberdosierung mit Victrelis. Zur Behandlung
einer Uberdosierung mit Victrelis sind allge-
meine supportive MaBnahmen einzuleiten,
einschlieBlich einer Uberwachung der Vital-
zeichen sowie der Beobachtung des Klini-
schen Zustands des Patienten.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische  Gruppe: noch
nicht zugewiesen

ATC-Code: noch nicht zugewiesen

Wirkmechanismus

Boceprevir ist ein Inhibitor der HCV-NS3-
Protease. Boceprevir bindet kovalent, jedoch
reversibel, Uber eine funktionelle (o-)Keto-
amid-Gruppe an die Seringruppe (Ser139)
im aktiven Zentrum der NS3-Protease und
hemmt so die Virusreplikation in HCV-infi-
zierten Wirtszellen.

Antivirale Aktivitat in Zellkultur

Die antivirale Aktivitdt von Boceprevir wurde
mittels eines biochemischen Assays fur
langsam bindende Inhibitoren der NS3-Pro-
tease und mittels des Genotyp 1a- und 1b-
HCV-Replikon-Systems evaluiert. Die [Cg-
und ICq-Werte von Boceprevir betrugen
gegenuber anderen Genotyp 1b-Replikons
200 bis 600 nmol bzw. 400 bis 900 nmol in
einem 72-stlindigen Zellkulturtest. Bezliglich
der Behandlungsdauer scheint es sich bei
der Abnahme der Replikon-RNA um einen
Prozess erster Ordnung zu handeln. Die
72-stindige Behandlung bei ICy, flUhrte zu
einer Abnahme der Replikon-RNA um 1 log-
Stufe. Eine langere Exposition fihrte zu einer
Abnahme der RNA-Spiegel um 2 log-Stufen
bis Tag 15. In einem Genotyp 1a-Replikon
betrugen die 1Cs- und IC4-Werte von Boce-
previr 900 nmol bzw. 1.400 nmol.

Im Rahmen der Untersuchung verschiede-
ner Kombinationen von Boceprevir und In-
terferon alfa-2b, die eine 90%bige Suppres-
sion der Replikon-RNA bewirkten, zeigte
sich ein additiver Effekt; es ergaben sich
keine Hinweise auf synergistische oder ant-
agonistische Wirkungen.

Resistenz

Resistenzen gegen Boceprevir wurden in
biochemischen Assays und in Replikonas-
says beschrieben. In Replikonassays ver-
ringerte sich der Wirkungsgrad von Boce-
previr (2- bis 16-fach) bei Auftreten der durch
folgende resistenzassoziierte Aminosaure-
varianten (RAVs) bedingten Hauptresisten-
zen: V36M, T54A, R155K, A156S und V170A.
Ein Wirkungsverlust (>50-fach) wurde bei
folgender resistenzassoziierten Aminosau-
revariante beschrieben: A156T. Hierzu ist
zu bemerken, dass Replikons, die die Va-
riante A156T tragen, eine geringere Fitness
zeigen als Replikons, die andere RAV tra-
gen. Ahnliche Ergebnisse wurden mit Boce-
previr in in vitro NS3-enzymatischen Studien
erzielt, wobei ein Wirkungsverlust (2- bis
17-fach) durch RAVs V36M, T54A, T54S,
V55A, R155K, A156S und V170A verursacht
wurde. Der Wirkungsverlust in Verbindung
mit A156T betrug mehr als das 50-Fache.
Der Multiplikationsfaktor fir die Steigerung
der Resistenz bei Vorliegen doppelter RAV
war ungefahr gleich dem Multiplikationspro-
dukt der Multiplikationsfaktoren der einzel-
nen RAVs.

Im Rahmen einer kombinierten Auswertung
von nicht vorbehandelten Patienten und von
Patienten, die nicht auf eine vorangegange-
ne Therapie angesprochen bzw. einen Rick-
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fall erlitten hatten, die in zwei Phase Ill-Stu-
dien eine vierwdchige Behandlung mit Peg-
interferon alfa-2b und Ribavirin sowie an-
schlieBend 800 mg Victrelis dreimal taglich
in Kombination mit Peginterferon alfa-2b und
Ribavirin erhalten hatten, wurden bei 15 %0
aller Patienten nach Baseline RAVs nachge-
wiesen. Bei mit Victrelis behandelten Patien-
ten, die kein dauerhaftes virologisches An-
sprechen (Sustained Virologic Response,
SVR) erzielten und deren Proben ausge-
wertet wurden, wurden bei 53 %0 nach Base-
line RAVs nachgewiesen.

Die bei diesen Patienten am haufigsten
(>250/0 der Patienten) nach Baseline auf-
getretenen RAVs waren die Aminosaure-
substitutionen V36M (61 0%0) und R155K
(68 %/0) bei Patienten, die mit dem Virusge-
notyp 1a infiziert waren, sowie die Amino-
sauresubstitutionen T54A (42 0b), T54S
(87 %), A156S (26 90) und V170A (32 0%0)
bei Patienten, die mit dem Virusgenotyp 1b
infiziert waren.

Bei mit Victrelis behandelten Patienten war
ein Ansprechen auf Interferon (definiert als
Abnahme der Viruslast um >1log,, in Be-
handlungswoche 4) assoziiert mit einem sel-
teneren Nachweis von RAVs; so wurden bei
60/ dieser Patienten RAVs nachgewiesen,
verglichen mit 41 00 der Patienten mit einer
Abnahme der Viruslast um <1 logy, in Be-
handlungswoche 4 (schlechtes Ansprechen
auf Interferon).

Bei mit Victrelis behandelten Patienten, die
keine SVR erreichten und deren nach Base-
line entnommene Proben in Hinblick auf
RAVs untersucht wurden, war ein Anspre-
chen auf Interferon mit einem selteneren
Nachweis von RAVs assoziiert; so wurden
bei 3100 dieser Patienten nach Baseline
RAVs nachgewiesen, verglichen mit 68 %0
der Patienten mit einer Abnahme der Virus-
last um <1 logy, in Behandlungswoche 4.

Vor Therapiebeginn waren mittels Popula-
tion Sequencing bei 7% der Patienten
RAVs nachweisbar. Insgesamt schien das
Vorliegen von RAVs bei Baseline bei Pa-
tienten, die die Kombinationstherapie von
Victrelis mit Peginterferon alfa-2b und Riba-
virin erhielten, nicht in nennenswertem MaB
mit dem Ansprechen auf die Behandlung
assoziiert zu sein.

Allerdings schien bei Patienten mit schlech-
tem Ansprechen auf Interferon wahrend der
vierwdchigen Lead-in-Phase mit Peginter-
feron alfa-2b plus Ribavirin die Wirksamkeit
von Victrelis bei denjenigen Patienten redu-
ziert zu sein, bei denen bei Baseline die
Varianten V36M, T54A, T54S, V55A oder
R155K nachgewiesen werden konnten. Pa-
tienten, die bei Baseline diese Varianten
aufwiesen und nur schlecht auf Peginter-
feron alfa-2b/Ribavirin ansprachen, machten
ungefahr einen Anteil von 1 %0 der Gesamt-
zahl der mit Victrelis behandelten Patienten
aus. Das Vorliegen von RAVs bei Baseline
schien bei Patienten unter der Kombina-
tionstherapie von Victrelis mit Peginterferon
alfa-2b und Ribavirin nicht in bedeutendem
MaBe mit dem Ansprechen auf die Behand-
lung assoziiert zu sein.

Eine Datenanalyse aus einer laufenden Stu-
die zur Langzeitnachbeobachtung an Patien-

ten dieser Phase-lII-Studien, die keine SVR
erreichten, untersuchte das Weiterbestehen
von RAVs. Die Mehrheit der Patienten
(68 9/0—94 0/0) hatte RAVs, die im weiteren
Verlauf der 6- bis 14-monatigen Nachbe-
obachtungsphase mittels Population Se-
quencing nicht mehr nachweisbar waren.

Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Victrelis als Therapie fur
eine chronische Hepatitis C-Infektion vom
Genotyp 1 wurde im Rahmen klinischer Stu-
dien der Phase lll bei ca. 1.500 erwachsenen
Patienten untersucht, die nicht vorbehandelt
waren (SPRINT-2) bzw. die nicht auf eine
vorangegangene Therapie angesprochen
bzw. einen Rickfall erlitten hatten (RE-
SPOND-2). In beiden Studien flihrte die
zusatzliche Gabe von Victrelis zu der aktuel-
len Standardtherapie (Peginterferon alfa und
Ribavirin) im Vergleich zur alleinigen Anwen-
dung der Standardtherapie zu einem signi-
fikanten Anstieg der Raten des dauerhaften
virologischen Ansprechens (SVR). Es ist
darauf hinzuweisen, dass die Daten aus
den zwei Schlisselstudien mit Hilfe von
retrospektiven Analysen miteinander ver-
knipft wurden, und dass diese retrospekti-
ven Analysen dazu gefihrt haben, dass die
empfohlene Dosierung geandert wurde im
Vergleich zu den Dosierungen, die in einigen
Subgruppen gepruft wurden.

Nicht vorbehandelte Patienten

Bei SPRINT-2 (P05216) handelte es sich um

eine randomisierte, placebokontrollierte

Doppelblindstudie, in der zwei Therapie-

schemata mit 800 mg Victrelis dreimal tag-

lich oral in Kombination mit PR (Peginter-
feron alfa-2b 1,5 ug/kg/Woche subkutan
und Ribavirin in gewichtsangepasster Do-
sierung [600—1.400 mg/Tag oral, aufgeteilt
auf zwei Dosen]) mit der alleinigen Anwen-
dung von PR bei erwachsenen, nicht mit

Interferon alfa vorbehandelten Patienten mit

chronischer Hepatitis C (HCV Genotyp 1)

und mit Vorliegen von nachweisbaren

HCV-RNA-Spiegeln verglichen wurden. Die

Patienten wurden im Verhaltnis 1:1:1 ran-

domisiert und einem der folgenden drei

Studienarme zugewiesen, wobei die Rando-

misierung in zwei Kohorten (Kohorte 1/keine

schwarze Hautfarbe N= 938; Kohorte 2/

schwarze Hautfarbe N=159) und stratifiziert

nach dem HCV-Genotyp (1a oder 1b) sowie
der HCV-RNA-Viruslast (<400.000 IE/ml vs.
> 400.000 IE/ml) erfolgte:

o Peginterferon alfa-2b + Ribavirin Gber
48 Wochen (PR48)

o Peginterferon alfa-2b + Ribavirin Gber
4 Wochen, anschlieBend 800 mg Victrelis
dreimal taglich + Peginterferon alfa-2b
+ Ribavirin Uber 24 Wochen. Bei den
Patienten wurde die Behandlung dann
mit unterschiedlichen Schemata abhan-
gig von den in Behandlungswoche
(BW)8 bestimmten Kriterien der re-
sponse-gesteuerten Therapie (Victrelis
RGT) fortgesetzt. Bei allen Patienten die-
ses Studienarms war die Dauer der The-
rapie mit Victrelis auf 24 Wochen be-
grenzt.

o Patienten, bei denen in BW 8 keine
HCV-RNA nachweisbar war (Patien-
ten mit frihem Ansprechen, early re-
sponder) und bei denen auBerdem
bis BW 24 keine HCV-RNA nachweis-

7
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bar war, setzten die Therapie zum
Zeitpunkt der Visite in BW 28 ab und
wurden anschlieBend nachbeobach-
tet.

o Patienten, bei denen in BW 8 oder in
einer spateren BW HCV-RNA nach-
weisbar war, die jedoch in BW 24
diesbezlglich negativ waren (Patien-
ten mit spatem Ansprechen, late re-
sponder), wurden bei der Visite in
BW 28 in verblindeter Weise auf Pla-
cebo umgestellt und setzten die The-
rapie mit Peginterferon alfa-2b und
Ribavirin Gber weitere 20 Wochen fort
bis zu einer Gesamtdauer der Be-
handlung von 48 Wochen.

e Peginterferon alfa-2b + Ribavirin Uber
4Wochen und anschlieBend 800 mg
Victrelis dreimal taglich 4+ Peginterferon
alfa-2b 4+ Ribavirin Gber 44 Wochen
(Victrelis-PR48)

Bei allen Patienten mit in BW 24 nachweis-
barer HCV-RNA im Plasma wurde die Be-
handlung abgesetzt. ,Dauerhaftes virologi-
sches Ansprechen* (Sustained Virologic
Response, SVR) auf die Behandlung war
definiert als Nichtnachweisbarkeit' von
HCV-RNA im Plasma in Nachbeobach-
tungswoche 24.

Tabelle 4

Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR)*, Behandlungsende (End of Treatment, EOT) und

Relapse-Raten' bei nicht vorbehandelten Patienten

Studienkohorten Victrelis RGT Victrelis PR48 PR48

Alle Patienten’® n = 368 n = 366 n = 363

SVR? (in %) (n/N) 63 (233/368) 66 (242/366) 38 (137/363)
950/ Cl (584; 68,2) (61,3; 71,0) (8238; 42,7)

EQOT (Nicht nachweisbare HCV-

RNA) (in %0) (n/N) 71 (261/368) 76 (277/366) 53 (191/363)
950/ Cl (66,3; 75,6) (71,3; 80,1) (47,5; 57,8)

Relapse’ (in %) (n/N) 9 (24/257) 9 (24/265) 22 (39/176)
950/ ClI (58; 129) (56; 125) (16,0; 2823)

schlecht.

Das vollstandige Analysekollektiv (Full Analysis Set, FAS) umfasste alle randomisierten
Patienten (N = 1.097), die mindestens eine Dosis eines Prifpraparats erhalten hatten
(Peginterferon alfa-2b, Ribavirin oder Victrelis). Das mittlere Alter der randomisierten Patienten
betrug 49,1 Jahre. Ethnische Zugehdrigkeit der Patienten: 82 %o weiBe Hautfarbe, 14 %0
schwarze Hautfarbe, 2 9/ asiatischer Abstammung, 1 %% Mischethnie, 1 % Ureinwohner der
USA bzw. Alaskas. Geschlechterverteilung: 60 % mannliches und 40 % weibliches Ge-

" Die Relapse-Rate bezeichnet den Anteil der Patienten mit Nichtnachweisbarkeit von HCV-
RNA bei Behandlungsende (EOT) und Nachweis von HCV-RNA bei Nachbeobachtungsende
(End of Follow-up, EOF), und zwar bei Patienten mit Nichtnachweisbarkeit bei Behand-
lungsende und Vorliegen von End of Follow-up (EOF)-Daten.

¥ SVR: Der letzte verfligbare Wert aus bzw. nach Nachbeobachtungswoche (NW) 24. Falls ein
solcher Wert nicht vorlag, wurde der Wert aus NW 12 (gemaB dem ,.carried-forward-Ansatz")
verwendet. Die SVR24-Raten (SVR gemaB dem Ansatz ,missing = failure*) waren nahezu
identisch. Alle Patienten: 37 90 in der Kontrollgruppe, 62 % unter Victrelis RGT, 65 % unter

Das Hinzufigen von Victrelis zu Peginter-
feron alfa-2b und Ribavirin fihrte im Ver-
gleich zur alleinigen Anwendung von Peg-
interferon alfa-2b und Ribavirin bei Berlck-
sichtigung aller randomisierten Patienten mit
Anwendung mindestens einer Dosis eines
Prifpraparats (vollstandiges Analysekollek-
tiv) zu einem signifikanten Anstieg der
SVR-Raten in der kombinierten Kohorte
(630% —-66090 in den Victrelis haltigen Stu-
dienarmen versus 38 %o in der Kontrollgrup-
pe unter PR48) und verkirzte zudem die
Therapiedauer bei early respondern auf
28 Wochen (siehe Tabelle 4). Eine Sekun-
daranalyse der Patienten, die nach der vier-
wdchigen Lead-in-Phase mit Peginterferon
alfa-2b und Ribavirin mindestens eine Dosis
Victrelis oder Placebo erhalten hatten
(modifiziertes Intent-to-treat-Kollektiv), ergab
SVR-Raten von 67 %0 —-68 % in der kombi-
nierten Kohorte der Victrelis Studienarme im
Vergleich zu 40090 in der PR48-Kontroll-
gruppe.

Siehe Tabelle 4

Das Ansprechen auf Interferon (definiert als
Ruckgang der Viruslast um =1 log,, in BW 4)
war pradiktiv fir ein SVR. Bei Patienten mit
Ansprechen auf Interferon in BW 4 flihrte die
Kombinationstherapie von Victrelis mit Peg-
interferon alfa-2b und Ribavirin zu SVR-Ra-
ten von 79 %0—81 00 im Vergleich zu 51 %
unter der Standardtherapie. Bei Patienten
mit einer Abnahme der Viruslast um
<1logy, in BW 4 (schlechtes Ansprechen
auf Interferon) flhrte die Kombinations-
therapie von Victrelis mit Peginterferon
alfa-2b und Ribavirin zu SVR-Raten von
28 0/0—38 90 im Vergleich zu 4 %o unter der
Standardtherapie.

" In Klinischen Studien wurde die HCV-RNA im Plasma mittels
des COBAS Tagman-Assays von Roche mit einer Nachweis-
grenze von 9,3 IE/ml und einer Quantifizierbarkeitsgrenze von
25 |E/ml bestimmt.

Victrelis PR48.

§ Die Anzahl der Patienten mit Zirrhose ist begrenzt (n=40).

Tabelle 5

Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR), Behandlungsende (End of Treatment, EOT) und

Relapse-Raten bei nicht vorbehandelten Patienten (early und late responder)

Punktschéatzung des
Unterschieds

Victrelis RGT | Victrelis PR48 | (Victrelis RGT minus
Victrelis PR48)
[95 %0 CI]
Early responder (N=323)
SVR (in %), (n/N)| 96,3 (156/162) 96,3 (155/161) 00 [-4,1; 41]
EOT (in %), (n/N)| 100,0 (162/162) 98,8 (159/161) -
Relapse (in %0), (n/N) 31 (5/161) 1,3 (2/157) -
Late responder (N=141)
SVR (in 9/0), (n/N) 66,2 (45/68) 75,3 (65/73) -92[-24/4; 6,3]
EOT (in %), (n/N) 76,5 (52/68) 90,4 (66/73) -
Relapse (in %0), (n/N) 135 (7/52) 14,1 (9/64) -
Dauerhaftes  virologisches  Ansprechen auf 32 Wochen zu verlangern gegenuber

(SVR) bei Patienten, die bis einschlieBlich
Woche 28 eine ahnliche Therapie erhielten

In Tabelle 5 ist das dauerhafte virologische
Ansprechen pro Behandlungsarm bei nicht
vorbehandelten Patienten, die early respon-
der und late responder waren und die bis
Woche 28 eine ahnliche Therapie erhalten
hatten, dargestellt. Bei 57 %% (208/368) der
Patienten des Victrelis RGT-Studienarms
und bei 56 %0 (204/366) der Patienten des
Victrelis PR48-Studienarms war in BW 8
keine HCV-RNA mehr nachweisbar im Ver-
gleich zu 17 90 (60/363) der Patienten im PR-
Studienarm.

Siehe Tabelle 5

Angesichts der begrenzten Datenlage wird
als konservativer Therapieansatz empfohlen,
bei nicht vorbehandelten late respondern
die Dauer der 3-fach-Kombinationstherapie

den gepruften 28 Wochen fir die Dauer
der 3-fach-Kombinationstherapie. Daraus er-
gibt sich eine Gesamt-Behandlungsdauer
von 48 Wochen.

Patienten, die nicht auf eine vorangegange-
ne Therapie angesprochen bzw. einen Rick-
fall erlitten haben

Bei RESPOND-2 (P05101) handelte es sich
um eine randomisierte Doppelblindstudie
mit parallelen Gruppen zu zwei Therapie-
schemata mit 800 mg Victrelis dreimal tag-
lich oral in Kombination mit PR (Peginter-
feron alfa-2b 1,5 ug/kg/Woche subkutan
und Ribavirin in gewichtsangepasster Do-
sierung [600— 1.400 mg taglich oral aufgeteilt
auf zwei Dosen]) im Vergleich zur alleinigen
Anwendung von PR bei erwachsenen Pa-
tienten mit einer chronischen Hepatitis C
(HCV)-Infektion vom Genotyp 1, die ein An-
sprechen auf Interferon zeigten (historisch

013145-D831 — VICTRELIS 200 mg Hartkapseln — n
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definiert als Abnahme der HCV-RNA-Virus-

last um >2log,, in Woche 12 oder als Nicht-

nachweisbarkeit von HCV-RNA am Ende
der vorangegangenen Therapie, aber spate-

rem erneutem Nachweis von HCV-RNA im

Plasma), die aber auf eine vorangegangene

Therapie mit Peginterferon alfa und Ribavirin

nicht dauerhaft angesprochen haben. Null-

Responder (historisch definiert als Abnahme

der HCV-RNA-Viruslast <2 log,, in Wo-

che12 gegenuber Behandlungsbeginn)
wurden ausgeschlossen.

Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:2:2

randomisiert und einem der folgenden Stu-

dienarme zugewiesen, wobei eine Stratifizie-
rung gemaB dem Ansprechen auf die voran-
gegangene qualifizierende Therapie (Relap-
se vs. Nichtansprechen) und dem HCV-

Subtyp (1a bzw. 1b) erfolgte:

e Peginterferon alfa-2b + Ribavirin Uber
48 Wochen (PR48)

o Peginterferon alfa-2b + Ribavirin Uber
4Wochen und anschlieBend 800 mg
Victrelis dreimal taglich + Peginterferon
alfa-2b + Ribavirin Uber 32 Wochen. Bei
den Patienten wurde die Behandlung
dann mit unterschiedlichen Schemata
fortgesetzt, abhangig von den in BW 8
bestimmten Kriterien der response-ge-
steuerten-Therapie (Victrelis RGT). Bei
allen Patienten dieses Studienarms war
die Dauer der Victrelis Therapie auf
32 Wochen begrenzt.

o Patienten ohne nachweisbare HCV-
RNA in BW 8 (Patienten mit frihem
Ansprechen, early responder) und in
BW 12 schlossen die Therapie mit der
Visite in BW 36 ab.

o Patienten mit nachweisbarer HCV-
RNA in BW 8, jedoch ohne nachweis-
bare HCV-RNA in BW 12, (Patienten
mit spatem Ansprechen, /ate respon-
der) wurden bei der Visite in BW 36 in
verblindeter Weise auf Placebo umge-
stellt und setzten die Therapie mit
Peginterferon alfa-2b + Ribavirin tber
weitere 12 Wochen fort, bis zu einer
Gesamtdauer der Behandlung von
48 Wochen.

o Peginterferon alfa-2b + Ribavirin Gber
4Wochen und anschlieBend 800 mg
Victrelis dreimal taglich + Peginterferon
alfa-2b + Ribavirin Uber 44 Wochen
(Victrelis PR48)

Bei allen Patienten mit in BW 12 nachweis-
barer HCV-RNA im Plasma wurde die Be-
handlung abgesetzt. ,Dauerhaftes virologi-
sches Ansprechen” (SVR) auf die Behand-
lung war definiert als Nichtnachweisbarkeit'
von HCV-RNA im Plasma in Nachbeobach-
tungswoche 24.

Das Hinzufiigen von Victrelis zur Therapie
mit Peginterferon alfa-2b und Ribavirin fihrte
im Vergleich zu der alleinigen Anwendung
von Peginterferon alfa-2b und Ribavirin bei
Bertcksichtigung aller randomisierten Pa-
tienten mit Anwendung mindestens einer
Dosis eines Prifpraparats (vollstandiges
Analysekollektiv) zu einem signifikanten An-
stieg der SVR-Raten (59-660/0 in den

" In Klinischen Studien wurde die HCV-RNA im Plasma mittels
eines quantitativen PCR-Assays mit einer Nachweisgrenze von
9,3 IE/ml und einer Quantifizierbarkeitsgrenze von 25 IE/ml
bestimmt.

013145-D831 — VICTRELIS 200 mg Hartkapseln — n

Victrelis haltigen Studienarmen vs. 21 0/ in
der Kontrollgruppe unter PR48) und ver-
kdrzte zudem bei vielen Patienten, die nicht
auf eine vorangegangene Therapie ange-
sprochen bzw. einen Rckfall erlitten haben,
die Behandlungsdauer auf 36 Wochen
(siehe Tabelle 6). Eine Sekundaranalyse
der Patienten, die nach der vierwdchigen
Lead-in-Phase mit Peginterferon alfa-2b
und Ribavirin  mindestens eine Dosis
Victrelis bzw. Placebo erhalten hatten,
(modifiziertes Intent-to-treat-Kollektiv) ergab
SVR-Raten von 61-679%0 in den Victrelis
haltigen Studienarmen, im Vergleich zu
22 9/ in der Kontrollgruppe unter PR48.

Das Erreichen eines SVR war assoziiert mit
dem Ansprechen auf die Behandlung mit
Peginterferon alfa-2b und Ribavirin, und zwar
unabhangig davon, ob hierflr das Anspre-
chen auf die vorangegangene Behandlung
oder die Abnahme der HCV-RNA in BW 4
zugrunde gelegt wurde (siehe Tabelle 6).
Das Ansprechen in BW 4 war ein starkerer
Pradiktor fir das Erreichen eines SVR als
das Ansprechen auf die vorangegangene
Behandlung und ermdglichte bei den Pa-
tienten wahrend der Behandlung die Vor-
hersage des Ansprechens auf Interferon.

Siehe Tabelle 6 auf Seite 10

Dauerhaftes  virologisches  Ansprechen
(SVR) bei Patienten, die bis zu Woche 36
eine ahnliche Therapie erhielten

Tabelle 7 zeigt pro Studienarm das dauer-
hafte virologische Ansprechen bei Patienten,
die nicht auf eine vorangegangene Therapie
angesprochen bzw. einen Ruckfall erlitten
haben, die early responder (HCV-RNA nicht
nachweisbar in BW 8) und late responder
(HCV-RNA nachweisbar in BW 8, anschlie-
Bend aber nicht mehr nachweisbar) waren
und die bis Woche 36 eine ahnliche The-
rapie erhielten.

Siehe Tabelle 7 auf Seite 11

Im Hinblick auf die unzureichende Datenlage
wird als konservative MaBnahme bei vor-
behandelten early responder-Patienten im
Vergleich zu den untersuchten 36 Wochen
Gesamtbehandlungsdauer (RGT getestet)
eine Verlangerung der Gesamtbehand-
lungsdauer auf 48 Wochen empfohlen, mit
einer 12-wdchigen Peginterferon/Ribavirin-
Konsolidierungsphase nach Beendigung
der 3-fach-Kombinationsbehandlung in Wo-
che 36.

Eine Studie mit Peginterferon alfa-2a bei
vorbehandelten Patienten erbrachte ver-
gleichbare Ergebnisse wie die Studie
P05101 (siehe Abschnitt 4.4).

Experimentelle pharmakogenomische Ana-
lyse zu 1L28B in Phase-lll-Studien mit
Victrelis

Das Vorliegen einer bestimmten Genvarian-
te in der Nahe des fir Interferon-lambda-3
kodierenden Gens (/L28B rs12979860, Aus-
tausch von C durch T) ist von hohem préa-
diktivem Wert fir ein Ansprechen auf
Peginterferon alfa-2b/Ribavirin. Eine Geno-
typisierung von /L28B rs12979860 wurde
bei 653 von 1.048 Patienten (620/0) der
SPRINT-2-Studie (nicht vorbehandelt) und
bei 259 von 394 Patienten (66 %) der RE-
SPOND-2-Studie (Nichtansprechen auf eine
vorangegangene Therapie oder Ruckfall)

vorgenommen (Beschreibungen dieser Stu-
dien finden sich in Abschnitt 5.1). Die Er-
gebnisse dieser retrospektiven Subgrup-
pen-Analyse sind aufgrund der geringen
Fallzahl und moglicher Unterschiede im Kol-
lektiv der Subgruppe gegenuber dem Ge-
samtkollektiv der Studie differenziert zu be-
trachten.

Welchen zusatzlichen Nutzen die Ergan-
zung der 2-fach-Kombinationstherapie um
Victrelis bei C/C-Patienten bietet, ist abhan-
gig von der jeweiligen Wahrscheinlichkeit,
auch nur unter der 2-fach-Kombinationsthe-
rapie eine SVR zu erzielen. Bei 8900 der
nicht vorbehandelten C/C-Patienten unter
3-fach-Kombinationstherapie lag die HCV-
RNA in BW 8 unter der Nachweisgrenze, so
dass die Patienten flr eine verkirzte Thera-
piedauer in Frage kamen gegentber 52 0/o
bei den nicht vorbehandelten non-C/C-Pa-
tienten.

Siehe Tabelle 8 auf Seite 11

Ob durch ein frihes virologisches Anspre-
chen auf die Behandlung und/oder 1L28B-
Genotyp verlasslich Patienten identifiziert
werden kdnnen, bei denen durch die zusatz-
liche Gabe von Boceprevir zur 2-fach-Kom-
binationstherapie ein signifikanter Nutzen
(hdhere SVR-Raten oder kurze Behand-
lungsdauer) unwahrscheinlich ist, wird der-
zeit untersucht.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat
den Inhaber der Zulassung von Victrelis
von der Verpflichtung zur Vorlage von Er-
gebnissen zu Studien in einer oder mehre-
ren padiatrischen Gruppierungen mit chro-
nischer Virushepatitis C zurlickgestellt (sie-
he Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Boceprevir wurde nach oraler Anwendung

mit einer medianen t..., von 2 Stunden resor-
biert. Im Steady State stiegen AUC, C,,.., und
Cmin Weniger als dosisproportional an. Zu-
dem zeigten einzelne Expositionen betracht-
liche Uberschneidungen bei 800 mg und
1.200 mg, was auf eine bei héheren Dosen
nachlassende Resorption hindeutet. Die Ak-
kumulation von Boceprevir ist minimal und
das pharmakokinetische Steady State wird
bei dreimal taglicher Anwendung nach
ca. 1 Tag erreicht.

Bei gesunden Probanden, die ausschlieB-
lich Boceprevir 800 mg dreimal taglich er-
hielten, war die Wirkstoffexposition gegen-
Uber Boceprevir gekennzeichnet durch eine
AUC(t) von 6.147 ngeh/ml, eine C,.. von
1913ng/ml und eine C,, von 90 ng/ml.
Die pharmakokinetischen Ergebnisse bei
gesunden Probanden und HCV-infizierten
Patienten waren vergleichbar.

Die absolute Bioverfligbarkeit von Victrelis
wurde nicht untersucht.

Auswirkungen von Nahrung auf die Resorp-
tion nach oraler Anwendung

Victrelis ist zusammen mit einer Mahlzeit
einzunehmen. Die Einnahme zusammen
mit einer Mahlzeit fihrte im Vergleich zur
Einnahme im nuchternen Zustand zu einer
Steigerung der Boceprevir-Exposition um
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Tabelle 6

Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR)*, Behandlungsende (End of Treatment, EOT) und Relapse-Raten** bei Patienten, die nicht auf eine

vorangegangene Therapie angesprochen bzw. einen Ruckfall erlitten haben

Victrelis RGT Victrelis PR48 PR48
(N = 162) (N = 161) (N = 80)
SVR* (in %), (n/N) 59 (95/162) 66 (107/161) 21 (17/80)
959/ Cl (515; 662) (59,2; 738) (123; 302)
S EOT (in %), (/N)| 70 (114/162) 77 (124/161) 31 (25/80)
Alle Patienten 959/ Cl (633; 77,4) (705; 835) (21,1; 414)
Relapse** (in %), (/N) 15 (17/111) 12 (14/121) 32 (8/25)
959/ Cl (86; 220) (59; 17.3) (17,3, 503)
SVR (in %), (/N) 40 (23/57) 52 (30/58) 7 (2/29)
_ Vorheriges Nicht- EOT (in %), (WN) 54 (31/57) 60 (35/58) 10 (3/29)
Vorheriges ansprechen -
Ansprechen Relapse™ (in %), (/N) 18 (5/28) 14 (5/35) 33 (1/3)
auf die SVR (in %), (/N) 69 (72/105) 75 (77/103) 29 (15/51)
Theraple Vorheriger Relapse’ EOT (in %), (/N) 79 (83/105) 86 (89/103) 43 (22/51)
Relapse™ (in %), (/N) 14 (12/83) 10 (9/86) 32 (7/22)
SVR" (in %), (WN) 33 (15/46) 34 (15/44) 0(0/12)
_ Riickgang EQT (in %), (n/N) 41 (19/46) 48 (21/44) 0(0/12)
Ansprechen in der <1 log, -
Lead-in-Phase’ Relapse** (in %), (n/N) 12 (2/17) 25 (5/20) 0 (0/0)
(Riickgang der SVR* (in %), (/N) 73 (80/110) 79 (90/114) 25 (17/67)
Viruslast) R;':"Ig;"!? EOT (in %), (WN) 86 (95/110) 89 (101/114) 37 (25/67)
e Relapse™* (in %), (n/N) 16 (15/94) 9 (9/99) 32 (8/25)

Vorliegen von EOF-Daten.

*kk

in-Phase nicht bertcksichtigt wurden.

*  Das vollstandige Analysekollektiv (Full Analysis Set, FAS) umfasste alle randomisierten Patienten (N = 403), die mindestens eine Dosis eines
Prifpraparats erhalten hatten (Peginterferon alfa-2b, Ribavirin oder Victrelis). Das mittlere Alter der randomisierten Patienten betrug 52,7 Jahre.
Ethnische Zugehdrigkeit der Patienten: 85 % weiBe Hautfarbe, 12 00 schwarze Hautfarbe, 190 asiatischer Abstammung, <1 %o Mischethnie,
<190 hawaiianische oder andere pazifische Insulaner. Geschlechterverteilung: 67 % mannliches und 33 % weibliches Geschlecht.

** Die Relapse-Rate bezeichnet den Anteil der Patienten mit Nichtnachweisbarkeit von HCV-RNA bei Behandlungsende (EOT) und Nachweis von
HCV-RNA bei Nachbeobachtungsende (End of Follow-up, EOF), und zwar bei Patienten mit Nichtnachweisbarkeit bei Behandlungsende und

vorherige Nonresponder = Patienten, die nach mindestens 12 Behandlungswochen unter der vorangegangenen Therapie mit Peginterferon

alfa und Ribavirin keine SVR erzielten, jedoch bis Woche 12 eine Abnahme der HCV-RNA um 22 log;, erreichten.

" Patient mit ehemaligem Relapse = Patienten, die nach mindestens 12 Behandlungswochen unter der vorangegangenen Therapie mit
Peginterferon alfa und Ribavirin keine SVR erzielten, bei denen jedoch bei Behandlungsende keine HCV-RNA nachweisbar war.

¥ Bei 11 Patienten lagen keine Bestimmungen der HCV-RNA aus BW 4 vor, weshalb sie in der Auswertung des Ansprechens wahrend der Lead-

# Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR): Der letzte verfligbare Wert aus bzw. nach Nachbeobachtungswoche (NW) 24. Falls ein solcher
Wert nicht vorlag, wurde der Wert aus NW 12 geméaB dem ,carried-forward-Ansatz* verwendet. SVR-Raten (SVR gemaB dem Ansatz
.missing = failure®): 17/80 (21,3 0/0) unter PR48, 94/162 (58,0 %) unter Victrelis RGT, 106/161 (65,8 %0) unter Victrelis PR48.

§  Die Zahl der Patienten mit Leberzirrhose war begrenzt (n = 39).

bis zu 60 %0 bei einer Dosierung von 800 mg
dreimal taglich. Die Bioverfugbarkeit von
Boceprevir ist sowohl unabhangig von der
Art der Mahlzeit (d. h. unabhangig von einem
hohen oder niedrigen Fettgehalt) als auch
unabhangig davon, ob die Einnahme 5 Mi-
nuten vor dem Essen, wahrend des Essens
oder unmittelbar nach dem Essen erfolgt.

Verteilung
Boceprevir hat im Steady State ein mittleres

apparentes Verteilungsvolumen (Vd/F) von
ca.7721. Nach Verabreichung einer Einzel-
dosis von 800 mg liegt Victrelis zu ca. 75 %0
an humanes Plasmaprotein gebunden vor.
Boceprevir wird als Mischung mit ungefahr
gleichen Anteilen zweier Diastereomere ver-
abreicht, die im Plasma rasch interkonver-
tieren. Im Steady State betragt das Verflig-
barkeitsverhaltnis der beiden Diastereomere
ca. 2:1, wobei das pradominante Diaste-
reomer pharmakologisch aktiv ist.

Biotransformation

In vitro-Studien deuten darauf hin, dass
Boceprevir hauptsachlich Gber den Aldo-
Keto-Reduktase(AKR)-vermittelten Reak-
tionsweg zu Keton-reduzierten Metaboliten

ohne Aktivitat gegen HCV verstoffwechselt
wird. Nach Verabreichung einer oralen
800 mg-Einzeldosis von "“C-Boceprevir wur-
den diastereomere Keton-reduzierte Meta-
boliten als die im Blutkreislauf am haufigsten
zirkulierende Metaboliten identifiziert, deren
mittlere Exposition ungefahr 4-mal hoher
war als die von Boceprevir. Boceprevir
durchlauft zudem — in geringerem AusmaB
— eine durch CYP3A4/5 vermittelte oxidative
Verstoffwechselung.

Elimination

Boceprevir wird mit einer mittleren Plasma-
halbwertzeit (t,,) von ca. 34 Stunden elimi-
niert. Boceprevir zeigt im Organismus eine
mittlere Gesamt-Clearance (CI/F) von ca.
161 I/h. Nach der Verabreichung einer oralen
Einzeldosis von 800 mg "“C-Boceprevir wur-
den ca. 79 % der Dosis Uber den Stuhl und
ca. 990 Uber den Urin ausgeschieden, wo-
bei das verabreichte '“C zu 8 %/ in Form von
Boceprevir Uber den Stuhl bzw. zu 3% in
Form von Boceprevir Uber den Urin ausge-
schieden wurde. Diese Daten deuten darauf
hin, dass Boceprevir hauptséachlich tber die
Leber eliminiert wird.

Besondere Patientengruppen
Eingeschrankte Leberfunktion

In einer Studie bei Patienten mit stabilen
chronischen Leberfunktionsstérungen unter-
schiedlicher Schweregrade (leicht, mittel-
schwer bzw. schwer) wurden keine klinisch
relevanten Unterschiede hinsichtlich der
pharmakokinetischen Parameter festge-
stellt; es werden keine Dosisanpassungen
empfohlen. Victrelis in Kombination mit Peg-
interferon alfa und Ribavirin ist kontraindiziert
bei Patienten mit Leberzirrhose und einem
Child-Pugh-Wert >6 (Klasse B und C; siehe
Abschnitt 4.3).

Eingeschrénkte Nierenfunktion
Hinsichtlich der pharmakokinetischen Para-
meter wurden keine Kklinisch relevanten Un-
terschiede zwischen Patienten mit chroni-
scher Nierenkrankheit im Endstadium und
gesunden Probanden festgestellt. Bocepre-
vir wird durch Dialyse nicht eliminiert. Bei
solchen Patienten sowie bei Patienten mit
Nierenfunktionsstdrungen jeglichen Schwe-
regrads sind keine Dosisanpassungen er-
forderlich.
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Tabelle 7

Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR), Behandlungsende (End of Treatment, EOT) und

relapse bei Patienten, die nicht auf eine vorangegangene Therapie angesprochen bzw. einen

Ruckfall erlitten hatten (early und late responder).

Punktschéatzung des
Unterschieds
Victrelis RGT | Victrelis PR48 | (Victrelis RGT minus
Victrelis PR48)
[95 %/ CI]
Early responder (N =144)
SVR %, (n/N)| 88,7 (63/71) 97,3 (71/73) -851[-168; -03]
EQT %0, (n/N)| 986 (70/71) 98,6 (72/73) -
Relapse %0, (n/N) 10,1 (7/69) 0 (0/71) -
Late responder (N=75)
SVR %, (n/N) 80 (28/35) 72,5 (29/40) 75[-117; 26,7]
EOT %, (n/N)| 97,1 (34/35) 92,5 (37/40) -
Relapse %0, (n/N) 17,6 (6/34) 19,4 (7/36) -
Tabelle 8
Dauerhafte virologische Ansprechraten (SVR) nach /L28B rs12979860-Genotyp
Klinische Studie IL28B PR48* Victrelis Victrelis
rs12979860- RGT* PR48*
Genotyp SVRin% | SVRin% | SVRin %
(n/N) (n/N) (n/N)
SPRINT-2 C/C 78 (50/64) 82 (63/77) 80 (44/55)
(nicht vorbehandelte c 28 (33/116) | 65 (67/103) | 71 (82/115)
Patienten)
/T 27 (10/37) 55 (23/42) 59 (26/44)
RESPOND-2 C/C 46 (6/13) 79 (22/28) 77 (17/22)
(Patienten, die nicht auf _elne I 17 (5/29) 61 (38/62) 73 (48/66)
vorangegangene Therapie
angesprochen oder einen /T 50 (5/10) 55 (6/11) 72 (13/18)
Riickfall erlitten haben)

Geschlecht

Es wurden in den Phase-lll-Studien keine
geschlechtsspezifischen  pharmakokineti-
schen Unterschiede bei erwachsenen Pa-
tienten festgestellt.

Ethnische Zugehdrigkeit

Eine populationspharmakokinetische Aus-
wertung zu Victrelis ergab, dass die ethni-
sche Zugehdrigkeit keine wesentlichen Aus-
wirkungen auf die Exposition hat.

Alter

Eine populationspharmakokinetische Aus-
wertung zu Victrelis ergab, dass das Alter
keine offenkundigen Auswirkungen auf die
Exposition hat.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In einer in vitro Purkinje-Faser-Studie am
Hund verlangerte Boceprevir die Dauer des
Aktionspotentials mit inverser Frequenzab-
hangigkeit; die klinische Relevanz bleibt un-
klar.

In Toxizitatsstudien mit wiederholter Dosis-
gabe zeigte Boceprevir bei Ratten eine Ho-
dendegeneration bei einer systemischen
Exposition, die niedriger war als die beim
Menschen unter der empfohlenen humanen
therapeutischen Dosis. Dies wurde bei Mau-
sen oder Affen nicht beobachtet.

Boceprevir hat in einer Reihe von in vitro-
oder in vivo-Assays, darunter Assays zur
bakteriellen Mutagenitat, Assays in huma-
nen peripheren Blutlymphozyten und Maus-
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* Die Beschreibungen der Studien zu jedem Studienarm finden sich in Abschnitt 5.1.

Mikrokern-Assays, keine Genotoxizitat ge-
zeigt.

In zweijhrigen Studien zur Karzinogenitat
wurde keine Karzinogenitat beobachtet; je-
doch wurde bei Mausen bei einer systemi-
schen Exposition, die um das 5,7-Fache
hoéher war als die Exposition beim Men-
schen unter der Anwendung der empfohle-
nen therapeutischen Dosis, eine nicht sta-
tistisch signifikante Erhohung der Inzidenz
an hepatozellularen Adenomen festgestellt.
Bei Ratten wurden keine Karzinome oder
Adenome beobachtet. Die hepatozellularen
Tumoren werden auf Enzyminduktion zu-
rickgefuhrt und daher fir den Menschen
als nicht relevant betrachtet.

Boceprevir/Arzneimittelmetaboliten  gingen
bei laktierenden Ratten in die Milch uber.
Die Exposition mit Boceprevir bei mensch-
lichen Sauglingen durch Stillen wird auf
weniger als 190 der Dosis geschatzt.

Bei weiblichen Ratten verursachte Bocepre-
vir reversible Auswirkungen auf die Fertilitat
und die frihe Embryonalentwicklung bei
einer Exposition, die der 1,2-fachen der beim
Menschen unter der Anwendung der emp-
fohlenen therapeutischen Dosis entsprach.
Eine verringerte Fertilitat wurde auch bei
mannlichen Ratten beobachtet, hdchstwahr-
scheinlich als Folge einer Degeneration der
Hoden (bei Mausen und bei Affen wurde
keine Hodendegeneration beobachtet). Fur
Boceprevir wurde an Ratten und Kaninchen

gezeigt, dass es bei toxischen Dosisspie-
geln fur die Muttertiere kein embryotoxi-
sches oder teratogenes Potential besitzt.

Daten von Ratten-Jungtieren deuten darauf-
hin, dass sich das pharmakokinetische Profil
von Boceprevir von dem von erwachsenen
Tieren unterscheiden konnte. Dies ist mog-
licherweise darauf zurlckzufihren, dass
manche Stoffwechselwege beim Jungtier
noch nicht vollstandig ausgereift sind. Daten
zur klinischen Exposition bei Kindern und
Jugendlichen liegen bislang nicht vor (siehe
Abschnitt 4.2).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Kapselinhalt:
Natriumlaurylsulfat
Mikrokristalline Cellulose
Lactose-Monohydrat
Croscarmellose-Natrium
Vorverkleisterte Starke
Magnesiumstearat

Kapselhtlle:

Gelatine

Titandioxid (E 171)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid (E 172)
Eisen(lll)-oxid (E 172)

Rote Aufdruckfarbe:

Schellack
Eisen(lll)-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Lagerung beim Apotheker
Im Kuhlschrank lagern (2°C -8 °C).

Lagerung beim Patienten

e Bis zum Verfalldatum im Kihlschrank
lagern (2°C—-8°C).

ODER

e AuBerhalb des Kuhlschranks bis zum
Verfalldatum und nicht langer als 3 Mo-
nate bei nicht mehr als 30°C lagern.
Danach soll das Arzneimittel entsorgt
werden.

Im Originalblister aufbewahren, um den In-

halt vor Feuchtigkeit zu schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Durchsichtige Polychlorotrifluoroethylen/
PVC/Aluminium-Blisterpackungen, — wobei
4 Hartkapseln pro Blisteraushohlung enthal-
ten sind. Jede Blisteraushdhlung ist durch
Thermoversiegelung mit einer abziehbaren
Folie in der Form verschlossen, so dass
3 Blisteraushohlungen pro Blisterkarte vor-
handen und in einer Mehrfachpackung mit
336 (4 Faltschachteln mit jeweils 84) Hart-
kapseln verpackt sind.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.
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7.

8.

10.

INHABER DER ZULASSUNG

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Vereinigtes Konigreich

ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/11/704/001

. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

18. Juli 2011

STAND DER INFORMATION

Juli 2011

Ausfihrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf der Website der

Europaischen Arzneimittel-Agentur (EMA)
http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.

07-13-BOC-2011-D-15308-O

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

FachlInfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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