


1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Victrelis 200 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Hartkapsel enthélt 200 mg Boceprevir.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Kapsel enthélt 56 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel.

Jede Kapsel hat ein gelblich-braunes, undurchsichtiges Kapseloberteil miheienrin roter Farbe
aufgedruckten ,,MSD*“-Logo und ein cremefarbenes, undurchsichtiges Kaj selunterteil mit dem in
roter Farbe aufgedruckten Code ,,314%.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Victrelis ist indiziert zur Behandlung der chrenischdg Hepatitis C (CHC)-Infektion vom Genotyp 1 in
Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavisin bei erwachsenen Patienten mit kompensierter
Lebererkrankung, die nicht vorbehandelt stad Oder die nicht auf eine vorangegangene Therapie
angesprochen bzw. einen Riickfall erlittén haben (siche Abschnitte 4.4 und 5.1).

4.2 Dosierung und Art der As wendung

Die Behandlung mit Victreligséllte nur von Arzten begonnen und {iberwacht werden, die Erfahrung
in der Behandlung der Wrcdiis hen Hepatitis C haben.

Dosierung

Victrelis muss 1, Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin angewendet werden. Vor
Behandlufigibeginn mit Victrelis ist die ,,Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimitels ‘(Fachinformation) sowohl zu Peginterferon alfa als auch zu Ribavirin (PR) zu beachten.

IJ1e empfohlene Dosierung von Victrelis betrdgt 800 mg dreimal téglich (t.i.d.) oral zusammen mit
Nahlung eingenommen (eine Mahlzeit oder ein leichter Imbiss). Die maximale Tagesdosis von
Victrelis betrdgt 2.400 mg. Die Einnahme ohne Nahrung kann mit einem nachhaltigen
Wirkungsverlust aufgrund nicht optimaler Plasmakonzentration verbunden sein.

Patienten ohne Zirrhose, die nicht vorbehandelt sind oder die nicht auf eine vorangegangene
Therapie angesprochen bzw. einen Riickfall erlitten haben

Die folgenden Dosierungsempfehlungen weichen fiir einige Untergruppen von den in Phase-III-
Studien untersuchten Dosierungen ab (siehe Abschnitt 5.1).




Tabelle 1
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 Riickfall erlitten haben

BEWERTUNGEN*
(HCV-RNA-Ergebnisse")
In Behandlungs- In Behandlungs-
woche 8 woche 24

MABNAHMEN

Behandlungsdauer = 28 Wochen

1. Anwendung von Peginterferon
alfa und Ribavirin iiber
4 Wochen, anschlieflend

2. Fortsetzung mit der 3-fa<n-
Kombinationstherapis
(Peginterferon alfawud
Ribavirin [PR{# Victrelis) und

Nicht nachweisbar | Nicht nachweisbar

. Beendigur'g 1
Nicht Behandlengewoche 28
vorbehandelte (BW ZQ),

Patienten

Bé&handlungsdauer = 48 Wochen*
1”4 Anwendung von Peginterferon
| alfa und Ribavirin iiber

4 Wochen, anschlieflend
2. Fortsetzung mit der 3-fach-

Nachweisbar Nichtwackw isbar Kgmblpatlonstherap 1 (PR +
Victrelis) und Beendigung in
BW 36, anschliefend
3. Anwendung von Peginterferon
l alfa und Ribavirin und
Beendigung in BW 48.
Behandlungsdauer = 48 Wochen
. . 1. Anwendung von Peginterferon
P.atlenten, fhe alfa und Ribavirin iiber
nicht auf eine | \Nicht meChweisbar | Nicht nachweisbar 4 Wochen, anschlieBend
vorangegangen 2. Fortsetzung mit der 3-fach-
¢ Therapie Kombinationstherapie (PR +
angesp rf'c}‘ Q Victrelis) und Beendigung in
b;‘:( Ei"‘::‘“ BW 36, anschlieflend
erlicton waben Nachweisbar Nicht nachweisbar | - g?:vssgﬁgb;zlsiﬁi%?erfemn
Beendigung in BW 48.




*Abbruchregeln

Wenn der Patient in BW 8 Hepatitis C Virus-Ribonukleinsdure (HCV-RNA)-Spiegel von

1000 IE/ml oder hoher aufweist, ist die 3-fach-Kombinationstherapie zu beenden.

Wenn der Patient in BW 12 HCV-RNA-Spiegel von 100 IE/ml oder héher aufweist, ist die 3-fach-
Kombinationstherapie zu beenden.

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

¥ In klinischen Studien wurde die HCV-RNA im Plasma mittels des COBAS Taqman 2.0 Assays
von Roche, mit einer Nachweisgrenze von 9,3 IE/ml und einer Quantifizierbarkeitsgrenze von
25 IE/ml bestimmt. |

'Dieses Dosierungsschema wurde nur an bereits vorbehandelten late respondern untersucht (siele
Abschnitt 5.1).

Alle zirrhotischen Patienten und Null-Responder
- Die empfohlene Behandlungsdauer betrégt 48 Wochen: 4 Wochen Kombinatignsithergpie mit
Peginterferon alfa + Ribavirin + 44 Wochen 3- fach-Kombinationstherapie m t/°¢zinterferon
alfa + Ribavirin + Victrelis (Beachten Sie fiir alle Patienten die Abbruchitge'n in Tabelle 1).
o Die Dauer der 3- fach-Kombinationstherapie nach den ersten 4 Wiacizeh
Kombinationstherapie sollte nicht weniger als 32 Wochen bgiragen.” Aufgrund des
zunehmenden Risikos fiir Nebenwirkungen unter Victrelis‘(ir' shesondere Andmie): Im
Falle, dass der Patient die Behandlung nicht vertrigt, sdilte in'Betracht gezogen werden,
in den letzten 12 Wochen statt mit der 3- fach-Kom¥ipaiionstherapie fiir 12 Wochen
lediglich mit der Kombinationstherapie aus Peginteferon alfa und Ribavirin fortzufahren
(siche Abschnitte 4.8 und 5.1). Weitere Inform('tio1en zur Anwendung von Victrelis bei
Patienten mit fortgeschrittener Lebererkran/iuiig, sielie Abschnitt 4.4.

Patienten mit schlechtem Ansprechen auf Interferen

Bei Patienten mit schlechtem Ansprechen auf Intertéson (definiert als Abnahme des HCV-RNA-
Spiegels um < 1-log;o in BW 4) ist die Anwendung der Dreifachtherapie im Einzelfall abzuwégen, da
die Wahrscheinlichkeit, mit der Dreifachtiizrapie ein dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR) zu
erreichen, bei diesen Patienten geringe ist {siehe Abschnitt 5.1).

Vergessene Einnahme
Falls ein Patient eine Dosis vargisst'und die Anwendung der ndchsten Dosis in weniger als 2 Stunden
vorgesehen ist, ist die vergesyers Dosis wegzulassen.

Falls ein Patient eifie ‘1hosisvergisst und die Anwendung der ndchsten Dosis in 2 oder mehr Stunden
vorgesehen ist, istdietwergessene Dosis zusammen mit Nahrung einzunehmen und das iibliche
Dosierungsschéniq fortzufiihren.

Dosisrediizicrung
Eine [2@s1smediuzierung von Victrelis wird nicht empfohlen.

Falls be1 einem Patienten eine schwerwiegende Nebenwirkung auftritt, die moglicherweise mit
Reginterferon alfa und/oder Ribavirin in Zusammenhang steht, ist die Dosis von Peginterferon alfa
end/oder Ribavirin zu reduzieren. Weiterfithrende Informationen zur Dosisreduzierung und/oder zum
Absetzen von Peginterferon alfa und/oder Ribavirin enthélt die ,,Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels” (Fachinformation) zu Peginterferon alfa bzw. Ribavirin. Victrelis darf nicht ohne
Peginterferon alfa und Ribavirin verabreicht werden.

Abbruchregeln

Eine Beendigung der Therapie wird bei allen Patienten empfohlen mit 1) HCV-RNA-Spiegeln von
1000 IE/ml oder hoher in BW 8 oder 2) HCV-RNA-Spiegeln von 100 IE/ml oder hoher in BW 12
oder 3) nachgewiesenen und gesicherten HCV-RNA-Spiegeln in BW 24.



Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

In die klinischen Studien zu Boceprevir wurden nicht geniigend Patienten im Alter ab 65 Jahren
eingeschlossen, um beurteilen zu kdnnen, ob diese Patienten ein anderes Ansprechen zeigen als
jungere Patienten. Aus den {ibrigen klinischen Erfahrungen zeigten sich hinsichtlich des Ansprechens
keine Unterschiede zwischen élteren und jlingeren Patienten (siche Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsbeeintrdchtigung
Bei Patienten mit Nierenfunktionsbeeintrachtigung jeglichen Schweregrads ist keine Anpassung der
Victrelis-Dosierung erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Eingeschrinkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter, mittelschwerer oder schwerer Leberfunktionsstérung ist keine Anjpessyng
der Victrelis-Dosierung erforderlich. Boceprevir wurde bei Patienten mit dekompensierter Zisthose
nicht untersucht (siehe Abschnitt 5.2). Weitere Informationen zur Anwendung von Victielisfdei
Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung, siche Abschnitt 4.4.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Victrelis bei Kindern unter 18 Jahren sind Sisher noch nicht

erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zur Entnahme der Hartkapseln ist die Folie des Blisters abz{iziehen. Victrelis ist oral zusammen mit
Nahrung (eine Mabhlzeit oder ein leichter Imbiss) einzunénineir.

4.3 Gegenanzeigen

. Uberempfindlichkeit gegen den Wirksto1£oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandeteile.

o Patienten mit Autoimmunhepatit's.

o gleichzeitiger Anwendung van Arziieimitteln, deren Clearance in hohem Mafie von CYP3A4/5

abhéngt und bei denen erh€ate lasmakonzentrationen mit schwerwiegenden und/oder
lebensbedrohlichen Ertignissen assoziiert sind, beispielsweise bei oraler Anwendung von
Midazolam und TrigZzotany, Bepridil, Pimozid, Lurasidon, Lumefantrin, Halofantrin, Tyrosin-
Kinase-Inhibitored, Cinzvastatin, Lovastatin, Quetiapin, Alfuzosin, Silodosin und
Ergotderivaten’(ihydroergotamin, Ergonovin, Ergotamin, Methylergonovin) (siche
Abschnitt 4:5).

. Schwanderachaft (sieche Abschnitt 4.6).

Weiterflilireuide Informationen siehe ,,Zusammenfassung der Merkmale des
Arzngiinitteis™ (Fachinformation) zu Peginterferon alfa und Ribavirin.

t.4 /3esondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung
Zindmie

Unter der Therapie mit Peginterferon alfa und Ribavirin ist das Auftreten von Anédmie in
Behandlungswoche 4 beschrieben worden. Das Hinzufiigen von Boceprevir zu Peginterferon alfa und
Ribavirin ist, im Vergleich zur Standardtherapie, mit einem weiteren Abfall der Himoglobin-
Konzentration von etwa 1 g/dl in Behandlungswoche 8 assoziiert (siche Abschnitt 4.8). In klinischen
Studien mit der Kombination aus Victrelis, Peginterferon alfa-2b und Ribavirin verglichen mit
Peginterferon alfa-2b und Ribavirin allein war die mittlere Zeitdauer vom Behandlungsbeginn bis zum
Auftreten eines Himoglobinwertes von unter 10 g/dl &hnlich (71 Tage mit einem



Schwankungsbereich von 15-337 Tagen bzw. 71 Tage mit einem Schwankungsbereich von

8-337 Tagen). Ein groBes Blutbild (mit Differentialblutbild der Leukozyten) ist vor der Behandlung
und in Behandlungswoche 2, 4, 8 und12 zu erstellen. Zudem hat zu anderen Zeitpunkten entsprechend
den klinischen Erfordernissen eine engmaschige Uberwachung zu erfolgen. Bei einer Himoglobin-
Konzentration < 10 g/dl (oder < 6,2 mmol/l) kann eine Behandlung der Anédmie gerechtfertigt sein
(sieche Abschnitt 4.8).

Eine Dosisreduzierung von Ribavirin ist die bevorzugte Mafinahme zur Behandlung einer
therapieinduzierten Andmie (siehe Abschnitt 5.1). Bitte die Angaben zur Dosisreduzierung und/oder
zur Unterbrechung oder zum Absetzen von Ribavirin in der ,,Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels” (Fachinformation) von Ribavirin beachten. Ist ein dauerhaftes Absetzen von Ribavirif
notwendig, dann miissen Peginterferon alfa und Victrelis ebenfalls abgesetzt werden.

In einer Studie, die im Rahmen der Behandlung einer therapieinduzierten Anémie eine Ribavizin-
Dosisreduzierung und die Therapie mit Erythropoese-stimulierenden Mitteln vergleicht, {vai{ie
Verwendung von Erythropoese-stimulierenden Mitteln mit einem erhohten Risiko fiir
thromboembolische Ereignisse verbunden (siehe Abschnitt 5.1).

Neutropenie

Das Hinzufiigen von Boceprevir zu Peginterferon alfa-2b und Ribavirirf fihrte zu einem erhohten
Auftreten von Neutropenien des Grades 3-4 im Vergleich zu Pegintetferor.alfa-2b und Ribavirin
allein (siehe Abschnitt 4.8).

Die Héufigkeit von schweren oder lebensbedrohlichen Infekitiorinn ist in den Boceprevir-haltigen
Studienarmen tendenziell hoher als im Kontrollarm. Einfgra5es Biutbild (mit Differentialblutbild der
Leukozyten) ist vor der Behandlung und in Behandlumgswoche 2, 4, 8 und 12 zu erstellen. Zudem hat
zu anderen Zeitpunkten entsprechend den klinis¢het: Ertdrdernissen eine engmaschige Uberwachung
zu erfolgen. Eine Abnahme der Neutrophilenzahl kann eine Dosisreduzierung von Peginterferon alfa
oder einen Therapieabbruch erfordern. Ist ein asuerhaftes Absetzen von Peginterferon alfa notwendig,
dann miissen Ribavirin und Victrelis ebenills ubgesetzt werden. Eine umgehende Beurteilung und
Behandlung von Infektionen wird emp{ohlen:

Kombinierte Anwendung mit Pegiéaterferon alfa—2a im Vergleich zu -alfa—2b:

Im Vergleich zur Kombinatien von Boceprevir mit Peginterferon alfa-2b und Ribavirin war die
Kombination von Boceprerigniit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin mit hdheren Raten an
Neutropenie (einschlieitici{ N utropenie des Grades 4) und hoheren Infektionsraten verbunden.

Bitte die Angabepsin ¢er’,,Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels* (Fachinformation) von
Peginterferon aiiv,\beachten.

Panzytopiniz

Es svurde uber Félle von Panzytopenie bei Patienten berichtet, die Victrelis in Kombination mit

Peg nterferon alfa und Ribavirin erhielten. Ein groBes Blutbild (mit Differentialblutbild der
Leulozyten) ist vor der Behandlung und in Behandlungswoche 2, 4, 8 und 12 zu erstellen. Zudem hat
=u anderen Zeitpunkten entsprechend den klinischen Erfordernissen eine engmaschige Uberwachung
zu erfolgen.

Uberempfindlichkeit

Schwerwiegende akute Uberempfindlichkeitsreaktionen (z. B. Urtikaria, Angioddem) wurden
wihrend der Kombinationstherapie von Victrelis mit Peginterferon alfa und Ribavirin beobachtet.
Treten derartige Reaktionen auf ist die Kombinationstherapie abzubrechen und umgehend eine
geeignete medizinische MaBBnahme einzuleiten (siehe Abschnitt 4.3 und 4.8).



Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Victrelis in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin
sind bei Patienten mit dekompensierter Zirrhose nicht untersucht worden.

Bitte die Angaben zu den Gegenanzeigen bei Patienten mit dekompensierter Lebererkrankung in der
»Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels* (Fachinformation) von Peginterferon alfa
beachten.

Hypalbumin@mie und niedrige Thrombozytenzahlen sowie schwere Infektionen wurden bei
Lebererkrankungen als pradiktive Faktoren fiir schwere Komplikationen identifiziert.

Nicht empfohlen wird Victrelis in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin bei Patientci,
die initial Thrombozytenwerte < 100.000/mm’ und/oder Serumalbumin < 35 g/l und/oder Anz¢iChen
einer Gerinnungsstorung (International Normalized Ratio (INR) > 1,7) aufweisen. Bei, Therapicbeginn
ist eine sehr engmaschige Uberwachung im Hinblick auf Anzeichen von Infektionen uné,eiaér
Verschlechterung der Leberfunktion erforderlich.

Drospirenon-haltige Arzneimittel

Bei Patientinnen, die Drospirenon-haltige Arzneimittel anwenden und bei/denen Stérungen vorliegen,
die diese fiir eine Hyperkaliimie pradisponieren, oder bei Patientendie kaitumsparende Diuretika
anwenden, ist Vorsicht geboten. Die Anwendung anderer Kontrazentiyva ist zu erwégen (siche
Abschnitt 4.5).

Monotherapie mit einem HCV-Proteaseinhibitor

Basierend auf Ergebnissen aus klinischen Studieidar! V ictrelis nicht allein angewendet werden, da
bei Anwendung ohne eine Anti-HCV-Kombinationstherapie eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir eine
verstérkte Resistenzentwicklung besteht (siche ¥\ bschnitt 5.1).

Es ist unbekannt, welche Auswirkungefi dig Therapie mit Victrelis auf die Wirkung anschlieend
verabreichter HCV-Proteaseinhibitoron, ¥idischlieBlich erneuter Behandlung mit Victrelis, hat.

Laboruntersuchungen

Siehe ,,Zusammenfasstzg Ver,vierkmale des Arzneimittels* (Fachinformation) zu Peginterferon alfa
und Ribavirin beziiglich Bespfehlungen zu Laboruntersuchungen einschlieBlich hdmatologischen und
biochemischen Uptersuciiungen (auch Leberfunktionstests) sowie Schwangerschaftstests zu Beginn,
wihrend und ngC, dev Behandlung.

HCV-RNA-Spiegel sind in Behandlungswoche 8, 12 und 24 sowie zu anderen Zeitpunkten
entspreehead/den klinischen Erfordernissen zu iiberwachen.

Ein|grolses Blutbild (mit Differentialblutbild der Leukozyten) ist vor der Behandlung und in
Beh.ndlungswoche 2, 4, 8 und 12 zu erstellen. Zudem hat zu anderen Zeitpunkten entsprechend den

Llinischen Erfordernissen eine engmaschige Uberwachung zu erfolgen.

Anwendung bei Patienten mit HIV-Co-Infektion

Boceprevir in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin wurde bei insgesamt 98 Patienten
(64 im Boceprevir-Arm) untersucht, die mit HIV (Humanes Immundefizienz-Virus) und HCV
Genotyp 1 co-infiziert waren und die noch keine Vorbehandlung der chronischen HCV-Infektion
erhalten hatten (siehe Abschnitt 4.8 und 5.1). Beziiglich Daten zu Arzneimittel-Wechselwirkungen
mit antiretroviralen Wirkstoffen sieche Abschnitt 4.5.



Anwendung bei Patienten mit HBV-Co-Infektion

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

Wahrend oder nach der Behandlung mit direkt antiviral wirkenden Wirkstoffen, die nicht in
Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin gegeben wurden, wurde iiber Fille einer
HBV-Reaktivierung berichtet. Manche dieser Félle waren todlich. Es wurde auch iiber einige Félle bei
mit Hepatitis-B- und Hepatitis-C-Viren coinfizierten Patienten berichtet, die mit Interferon behandelt
wurden (siehe Fachinformation zu Peginterferon alfa fiir weitere Informationen zu
HBV-Reaktivierung in Patienten mit einer Co-Infektion mit HBV und HCV, die mit Interferon
behandelt wurden). Alle Patienten sollten vor dem Beginn der Behandlung auf eine HBV-Infektion
untersucht werden. HBV/HCV-coinfizierte Patienten haben das Risiko einer HBV-Reaktivieixfigiund
sollten daher nach den aktuellen klinischen Leitlinien iiberwacht und behandelt werden.

Anwendung bei Patienten mit einem Organtransplantat

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Victrelis allein oder in der Kombination‘mi&Pcginterferon alfa
und Ribavirin in der Behandlung der chronischen Hepatitis C-Infektion vanaGe'iotyp 1 sind bei
Empfingemn von Leber- oder anderen Organtransplantaten nicht untersucht worden (sieche
Abschnitt 4.5).

Anwendung bei Patienten mit anderen HCV-Genotypen als Genadyp 1

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Victrelis allein odef 1 KGmbination mit Peginterferon alfa und
Ribavirin in der Behandlung der chronischen Hepatitis,Cthei anderen Genotypen als Genotyp 1
wurden nicht untersucht.

Anwendung bei Patienten, die in der Vorgeschishte auf eine Therapie mit einem HCV-
Proteaseinhibitor nicht angesprochen habe.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Vice€lis allein oder in Kombination mit Peginterferon alfa und
Ribavirin in der Behandlung der ¢hronischen Hepatitis C-Infektion vom Genotyp 1 sind bei Patienten,
die in der Vorgeschichte aufzine Tierapie mit Victrelis oder anderen HCV-Proteaseinhibitoren nicht
angesprochen haben, nichtgateisucht worden.

Starke CYP3A4-Iniduntores

Die zeitgleiche/aawendung von Victrelis mit starken CYP3A4-Induktoren (Rifampicin,
Carbamazepin, 2henobarbital, Phenytoin) wird nicht empfohlen (sieche Abschnitt 4.5).

Alphash Adrenorezeptorantagonisten

e gleichzeitige Anwendung von Victrelis mit Alfuzosin und Silodosin ist kontraindiziert (siche
Abs’hnitt 4.3). Die gleichzeitige Anwendung von Victrelis mit Doxazosin und Tamsulosin wird nicht
ampfohlen (siche Abschnitt 4.5).

Proarrhythmische Wirkungen
Die verfiigbaren Daten (siehe Abschnitt 5.3) raten zur Vorsicht bei Patienten mit dem Risiko fiir eine
QT-Verldngerung (erblich bedingtes langes QT Syndrom, Hypokaliémie).

Anwendung bei Patienten mit seltenen erblichen Stérungen

Victrelis enthélt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, Lactasemangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Victrelis ist ein starker CYP3A4/5-Inhibitor. Bei Arzneimitteln, die hauptséchlich durch CYP3A4/5
verstoffwechselt werden, kann es bei gleichzeitiger Anwendung mit Victrelis zu einer erhéhten
Exposition kommen, wodurch die therapeutischen Wirkungen und Nebenwirkungen dieser
Arzneimittel moglicherweise verstarkt bzw. verldngert werden (siche Tabelle 2). Victrelis hemmt oder
induziert nicht die anderen Enzyme von CYP450 .

Fiir Boceprevir wurde in vitro gezeigt, dass es ein Substrat fiir p-Glycoprotein (P-gp) und Brustkrebs
resistentes Protein (BCRP) ist. Inhibitoren dieser Transportsysteme konnten moglicherweise die
Boceprevir-Konzentration erhdhen; die klinische Bedeutung dieser Wechselwirkungen ist nicht
bekannt. Eine klinische Wechselwirkungsstudie mit Digoxin zeigte, dass Boceprevir in vivo ein
schwacher P-gp-Inhibitor ist, der den Digoxin-Spiegel um 19 % erhdht. Ein Anstieg der
Plasmakonzentrationen von Substraten des P-gp-Efflux-Transporters, wie z.B. Digoxin oftes
Dabigatran, sollte bedacht werden (siche Tabelle 2).

Victrelis wird teilweise durch CYP3A4/5 verstoffwechselt. Die gleichzeitige Arfwenatng von
Victrelis mit Arzneimitteln, die CYP3A4/5 induzieren oder hemmen, kdnnte &ieExiposition
gegeniiber Victrelis erhdhen oder vermindern (siche Abschnitt 4.4).

Victrelis in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin ist kofitraindiziert bei gleichzeitiger
Anwendung von Arzneimitteln, deren Clearance in hohem MafBesan'CYP3A4/5 abhidngt und bei
denen erhdhte Plasmakonzentrationen mit schwerwiegenden und/0dir lebensbedrohlichen Ereignissen
assoziiert sind, beispielsweise bei oraler Anwendung von M dazxlam und Triazolam, Bepridil,
Pimozid, Lurasidon, Lumefantrin, Halofantrin, Tyrosin-Kitasc-lpaibitoren, Simvastatin, Lovastatin,
Quetiapin, Alfuzosin, Silodosin und Ergotderivater (2ihydroergotamin, Ergonovin, Ergotamin,
Methylergonovin) (sieche Abschnitt 4.3).

Boceprevir wird hauptsédchlich durch die Aldokisto-Reduktase (AKR) metabolisiert. In
Wechselwirkungsstudien mit Arzneimittert, divmit den AKR-Inhibitoren Diflunisal und Ibuprofen
durchgefiihrt wurden, stieg die Boceprevir-V erfiigbarkeit nicht auf ein klinisch relevantes Ausmal an.
Victrelis kann mit AKR-Inhibitoren zusantinen angewendet werden.

Die gleichzeitige Anwendung,von Victrelis mit Rifampicin oder Antikonvulsiva (wie Phenytoin,
Phenobarbital oder Carbanzazepin) kann signifikant den Plasmaspiegel von Boceprevir senken. Es
liegen keine Daten voryDalier; wird die Kombination von Boceprevir mit diesen Arzneimitteln nicht
empfohlen (siche Abschni4.4).

Durch die gleigii-zitige Anwendung von Victrelis mit Doxazosin oder Tamsulosin kénnen die
Plasmakonzeatintionen dieser Arzneimittel ansteigen. Die Kombination von Boceprevir mit diesen
Arzneimifte:n, wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Mit, Viarsicht sind Arzneimittel (wie Amiodaron, Chinidin, Methadon, Pentamidin und einige
MNetroleptika) anzuwenden, fiir die eine Verldngerung des QT-Intervalls bekannt ist.

Da sich die Leberfunktion wihrend der Behandlung mit Victrelis verdndern kann, wird bei Patienten,
die mit Vitamin-K-Antagonisten behandelten werden, eine engmaschige Uberwachung der
International Normalized Ratio (INR)-Werte empfohlen.

Tabelle 2 enthélt Dosierungsempfehlungen aufgrund von Arzneimittelwechselwirkungen mit Victrelis.
Diese Empfehlungen basieren entweder auf Arzneimittelwechselwirkungsstudien (markiert mit *)

oder auf prognostizierten Wechselwirkungen, die sich aus dem erwarteten Ausmal} an
Wechselwirkungen und dem Potential fiir schwerwiegende Nebenwirkungen oder dem
Wirksamkeitsverlust ergeben.



Die prozentualen Anderungen und die Pfeile (1 = Anstieg, | = Abnahme, <> = keine Anderung)
dienen dazu, das Ausmal und die Richtung der Abweichung als mittlere Verhéltnisschétzung fiir

jeden pharmakokinetischen Parameter

anzuzeigen.

Tabelle 2

Daten zu pharmakokinetischen Wechselwirkungen

Arzneimittel nach Therapiegebiet

Wechselwirkung
(postulierter
Wirkmechanismus, sofern
bekannt)

Empfehlungen beziiglich
gleichzeitiger Anwendung

ANALGETIKA

Narkotische Analgetika/Opioid-Abhdn

gigkeit

Buprenorphin/Naloxon*
(Buprenorphin/Naloxon 8/2 —

24/6 mg tiglich + Victrelis 800 mg
dreimal téglich)

Buprenorphin AUC 1 19 %
Buprenorphin C,,c 1 18 %
Buprenorphin C;, 131 %

Naloxon AUC 1 33%
Naloxon Cyux T 9%

(CYP3A-Hemmung)

Eine Dosisanpassdiig/von
Buprenorphir/baiexon
oder Victzeliswird nicht
empfohlz4. Patienten sind
auf (Anzpichen einer Opiat-
Toxiziit /n Verbindung
it suprenorphin hin zu
iiberwachen.

Methadon*
(Methadon 20-150 mg téglich +
Victrelis 800 mg dreimal téglich)

R-Methadon AUC | 15 %%
R- Methadon C,, | 189
R- Methadon C, |19 93

S- MethadGn/RVUG,| 22 %
S- Methadan ,.x | 17 %
S- MéthadonCy, | 26 %

ANTIARRHYTHMIKA

Digoxin*

(0,25 mg Digoxin als Einzelawsis +
Victrelis 800 mg dreimal tagrich)

Bei einzelnen Patienten
kann moglicherweise eine
zusétzliche Titration ihrer
Methadon-Dosierung
notwendig sein, wenn mit
Victrelis begonnen wird
oder Victrelis abgesetzt
wird, um die klinische
Wirkung von Methadon
sicherzustellen.

¥ Digoxin AUC 1 19 %

Digoxin Cyax T 18 %

(Auswirkung auf den P-gp-
Transport im Darm)

Eine Dosisanpassung von
Digoxin oder Victrelis wird
nicht empfohlen. Patienten,
die Digoxin erhalten, sind
angemessen zu
tiberwachen.

ANTIDEPRESEI Vi

Escitalopraza™
(Escitalopsaiit 10 mg als Einzeldosis +
Vic#ielin 800 mg dreimal téglich)

Boceprevir AUC | 9%
Boceprevir Cyx T 2%

Escitalopram AUC | 21%
Escitalopram C,.x | 19%

Bei gleichzeitiger
Anwendung mit Victrelis
war die
Plasmakonzentration von
Escitalopram geringfligig
reduziert. Eine
Dosisanpassung von
Escitalopram wird nicht
grundsétzlich empfohlen,
jedoch kann abhéngig vom
klinischen Ansprechen eine
Dosisanpassung notwendig
werden.
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Arzneimittel nach Therapiegebiet

Wechselwirkung
(postulierter
Wirkmechanismus, sofern
bekannt)

Empfehlungen beziiglich
gleichzeitiger Anwendung

ANTIINFEKTIVA

Antimykotika

Ketoconazol*
(Ketoconazol 400 mg zweimal téglich +
Victrelis 400 mg als Einzeldosis)

Itraconazol, Posaconazol, Voriconazol

Boceprevir AUC 1 131 %
Boceprevir Cy.x T 41 %
Boceprevir Cy;, nicht zutreffend

(CYP3A-Hemmung und/oder P-
gp-Hemmung)

Nicht untersucht

Vorsicht bei der
Kombination von Boceprevir
mit Ketoconazol oder Azol-
Antimykotika (Itraconazol,
Posaconazol, Voriconazci)

Antiretrovirale Wirkstoffe

HIV-Nukleosidische-Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI)

Tenofovir*
(Tenofovir 300 mg tédglich + Victrelis
800 mg dreimal téglich)

Boceprevir AUC 1 8 %**
Boceprevir Cpax 15 %
Boceprevir Coin T 8 %

Tenofovir AUC 1 5 %
Tenofovir Cyx T 32 %

Eine Doyisanpassung bei
Vicgetss ader Tenofovir ist
nieh? erforderlich.

HIV-Nichtnukleosidische-Reverse-Transkriptase-Inhibitoren /‘_’\/1_”5

Efavirenz* Boceprevir AUC.L 19 %* Die Plasmatalspiegel von
(Efavirenz 600 mg tiglich + Victrelis Boceprevir £,,,3.L8 % Victrelis waren bei Anwen-
800 mg dreimal téglich) Bocepreyir £, 4 % dung mit Efavirenz
reduziert. Die klinische
Efavidénz AUC 1 20 % Auswirkung dieser
EBfoviensCou 1 11 % beobachteten Reduzierung
der Victrelis-Talspiegel
{(CY'P3A-Induktion — wurde nicht direkt bewertet.
Auswirkung auf Boceprevir)
Etravirin* Boceprevir AUC 1 10 % Die klinische Bedeutung

(Etravirin 200 mg alle 12 (t<nden +
Victrelis 800 mg drefmaitagiich)

Boceprevir Cy.x T 10 %
Boceprevir Cpin | 12 %

Etravirin AUC | 23 %
Etravirin C,y | 24 %
Etravirin Cy;, | 29 %

der Reduzierung der
pharmakokinetischen
Parameter von Etravirin
und Boceprevir-C,,;, im
Rahmen der
Kombinationstherapie mit
HIV-antiretroviralen
Arzneimitteln, die auch
einen Einfluss auf die
Pharmakokinetik von
Etravirin und/oder
Boceprevir haben, wurde
nicht direkt bewertet. Eine
erhohte klinische und
labordiagnostische
Uberwachung auf HIV- und
HCV-Suppression wird
daher empfohlen.
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Arzneimittel nach Therapiegebiet

Wechselwirkung
(postulierter
Wirkmechanismus, sofern

bekannt)

Empfehlungen beziiglich
gleichzeitiger Anwendung

Rilpivirin*
(Rilpivirin 25 mg alle 24 Stunden +
Victrelis 800 mg dreimal téglich)

Boceprevir AUC | 6%**
Boceprevir Cyx | 2%
Boceprevir Cg, T 4%

Rilpivirin AUC 1 39%
Rilpivirin Cyx T 15%
Rilpivirin Cyiy 1T 51%

(CYP3A-Hemmung -
Auswirkung auf Rilpivirin)

Eine Dosisanpassung bei
Victrelis oder Rilpivirin
wird nicht empfohlen.

HIV-Proteaseinhibitor (Pl)

Atazanavir/Ritonavir*

(Atazanavir 300 mg / Ritonavir 100 mg
tiglich + Victrelis 800 mg dreimal
téglich)

Boceprevir AUC | 5 %
Boceprevir Cpax | 7 %
Boceprevir Cpin | 18 %

Atazanavir AUC | 35 %
Atazanavir Cp.x | 25 %
Atazanavir Cpy, | 49 %

Ritonavir AUC | 3¢ %
Ritonavir C,.x 127%
Ritonavir €45, 48 %

Die gleichzeitige
Anwenapng von
Atazandvi//Ritonavir und
Bacsprevir fiihrte zu einer
goringeren Atazanavir-
Plasmakonzentration, die mit
einer verminderten
Wirksamkeit und einem
Verlust der HI-
Virussuppression verbunden
sein kann. Falls die
gleichzeitige Anwendung als
notwendig erachtet wird,
konnte diese im Rahmen
einer Einzelfallbewertung
bei Patienten in Betracht
gezogen werden, die eine
supprimierte HIV-Viruslast
aufweisen und bei denen
kein Verdacht auf eine
Resistenz des HIV-Stammes
gegeniiber dem HIV-
Therapieregime besteht. In
diesem Fall ist eine
vermehrte klinische
Kontrolle und Uberwachung
der Laborparameter
erforderlich.
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Arzneimittel nach Therapiegebiet Wechselwirkung Empfehlungen beziiglich

(postulierter gleichzeitiger Anwendung

Wirkmechanismus, sofern

bekannt)
Darunavir/Ritonavir* Boceprevir AUC | 32 % Es wird nicht empfohlen,
(Darunavir 600 mg / Ritonavir 100 mg |Boceprevir Cyx | 25 % Darunavir/Ritonavir und
zweimal tiglich + Victrelis 800 mg Boceprevir Cpyin | 35 % Victrelis gleichzeitig
dreimal tdglich) anzuwenden.

Darunavir AUC | 44 %
Darunavir C,.x | 36 %
Darunavir Cp, | 59 %

Ritonavir AUC | 27 %
Ritonavir Cp.x | 13 %
Ritonavir Cpy, | 45 %

Lopinavir/Ritonavir* Boceprevir AUC | 45 % Es wird hi¢hf) empfohlen,
(Lopinavir 400 mg / Ritonavir 100 mg |Boceprevir Cyx | 50 % Lopihavit/Kitonavir und
zweimal téglich + Victrelis 800 mg Boceprevir Cpyin | 57 % Vistrdlis gleichzeitig
dreimal téglich) anzuwenden.

Lopinavir AUC | 34 %
Lopinavir Cp,x | 30 %
Lopinavir Cp,;, | 43 %

Ritonavir AUC | 22%
Ritonavir C,. 129
Ritonavir €40 42%

Ritonavir* Boceprevir AUC | 19 % Wird Boceprevir zusammen
(Ritonavir 100 mg taglich + Victrelis  |Boganrévir Cpax | 27 % mit Ritonavir allein
400 mg dreimal taglich) Béreprevir Cin 14 % angewendet, nimmt die
‘ Boceprevir-Konzentration
[(CYP3A-Hemmung) ab.
Integrase-Inhibitor
Raltegravir* Raltegravir AUC 1 4 %*** Eine Dosisanpassung fiir
(Raltegravir 400 mg als inzaldosis +  [Raltegravir Cpax 1 11 % Victrelis und Raltegravir ist
Victrelis 800 mg dreimal,tagiich) Raltegravir Cyy, | 25 % nicht notwendig.
(Raltegravir 40Q'mg.alie 12 Stunden + |Boceprevir AUC | 2% Da die klinische Bedeutung
Victrelis 800 1ag ¢reimal tidglich) Boceprevir Cx | 4% der Abnahme der
Boceprevir Cg, | 26% Boceprevir-Cg, nicht

bekannt ist, wird eine
erhohte klinische und
labordiagnostische
Uberwachung hinsichtlich
HCV-Suppression
empfohlen.
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Arzneimittel nach Therapiegebiet

Wechselwirkung
(postulierter
Wirkmechanismus, sofern
bekannt)

Empfehlungen beziiglich
gleichzeitiger Anwendung

CCRS5 Rezeptor-Antagonisten

Maraviroc*
(Maraviroc 150 mg zweimal taglich +
Victrelis 800 mg dreimal téglich)

Maraviroc AUCy, 1 202%
Maraviroc Cyax T 233%
Maraviroc Cy, T 178%

(CYP3A-Hemmung — Wirkung
auf Maraviroc)

Die Boceprevir-
Konzentrationen werden
wahrscheinlich nicht durch
die gleichzeitige Anwendung
von Maraviroc beeinflusst
(bedingt durch den
Eliminationsweg von
Boceprevir).

Maravirocal 50 slighzweimal
taglich bei.,Ahwendung
zusamm ' dit Boceprevir.

ANTIPSYCHOTIKA

Quetiapin

Nicht untersucht

(CYP3A-Hemmung —
Auswirkung auf Quetiapiit

CALCIUMKANALBLOCKER
Calciumkanalblocker wie z. B.
Amlodipin, Diltiazem, Felodipin,
Nicardipin, Nifedipin, NisOleipiy,
Verapamil

Die zleichzeitige
Anwendung von Victrelis
mit Quetiapin kann die
Plasmakonzentration von
Quetiapin erhdhen, was zu
Quetiapin-assoziierter
Toxizitét, einschlieflich
Koma, fiihren kann.

Die gleichzeitige
Anwendung von Quetiapin
mit Victrelis ist
kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3).

Nicht untersucht

(CYP3A-Hemmung)

Die
Plasmakonzentrationen
der Calciumkanalblocker
konnen ansteigen, wenn
sie zusammen mit
Victrelis angewendet
werden. Vorsicht ist
angebracht und eine
klinische Uberwachung
des Patienten wird
empfohlen.

| CORTICOSTEROIDE

| Rrednison*
(Prednison 40 mg als Einzeldosis +
Victrelis 800 mg dreimal téglich)

Prednison AUC 1 22 %
Prednison Cyx | 1 %

Prednisolon AUC 1 37 %
Prednisolon C,.x T 16 %

Eine Dosisanpassung bei
der gleichzeitigen
Anwendung mit Victrelis
ist nicht notwendig.
Patienten, die Prednison
und Victrelis erhalten, sind
angemessen zu
iiberwachen.
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Arzneimittel nach Therapiegebiet

Wechselwirkung
(postulierter
Wirkmechanismus, sofern

bekannt)

Empfehlungen beziiglich
gleichzeitiger Anwendung

HMG-CoA-REDUCTASE-HEMMER

Atorvastatin*®
(Atorvastatin 40 mg als Einzeldosis +
Victrelis 800 mg dreimal téglich)

Boceprevir AUC | 5%
Boceprevir Cyx T 4%

Atorvastatin AUC 1 130%
Atorvastatin C,,x T 166%

(CYP3A-und OATPBI-
Hemmung)

Bei gleichzeitiger
Anwendung mit Victrelis
war die
Plasmakonzentration von
Atorvastatin erhoht. Ist eing
gleichzeitige Anwendun/;
notwendig, sollte in
Betracht gezogenswerder,
mit der niedrigst ioglichen
Dosis vomAthr antatin zu
beginnen..waboiunter
Kontrolleddd:
Nebenwirkungen dann bis
zum gowinschten
rlinischen Effekt auftitriert
werden soll, ohne jedoch
eine tégliche Dosis von

20 mg zu liberschreiten. Bei
Patienten, die derzeit bereits
Atorvastatin einnehmen,
darf wihrend der
gleichzeitigen Anwendung
von Victrelis eine tdgliche
Dosis von 20 mg
Atorvastatin nicht
iiberschritten werden.

Pravastatin*®
(Pravastatin 40 mg als Einzeldosis +
Victrelis 800 mg dreimal téglich)

|Bgteprevir AUC 6%
[Boceprevir Chax [ 7%

Pravastatin AUC 1 63%
Pravastatin Cy,x T 49%

(OATPB1-Hemmung)

Bei gleichzeitiger
Anwendung mit Victrelis
war die
Plasmakonzentration von
Pravastatin erhoht. Bei
gleichzeitiger Behandlung
mit Victrelis kann die
Behandlung mit Pravastatin
in der empfohlenen Dosis
begonnen werden. Eine
engmaschige klinische
Uberwachung ist zu
gewidhrleisten.
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Arzneimittel nach Therapiegebiet

Wechselwirkung
(postulierter
Wirkmechanismus, sofern

bekannt)

Empfehlungen beziiglich
gleichzeitiger Anwendung

IMMUNSUPPRESSIVA

Cyclosporin*
(Cyclosporin 100 mg als Einzeldosis +
Victrelis 800 mg als Einzeldosis)

(Cyclosporin 100 mg als Einzeldosis +
Victrelis 800 mg dreimal téglich als
Mehrfachdosis)

Boceprevir AUC 1 16%
Boceprevir Cyx T 8%

Cyclosporin AUC 1 168%
Cyclosporin C,,x T 101%

(CYP3A-Hemmung —
Auswirkung auf Cyclosporin)

Bei gleichzeitiger
Anwendung mit Victrelis ist
mit einer notwendigen
Dosisanpassung von
Cyclosporin zu rechnen. Dié
Anwendung muss mit eifier
engmaschigen
Uberwachung der;
Cyclosporin-Blutspieizel,
héufigen
Nierenfunktiqusiests und
einer Ul edwhchung
hingichylich Cyclosporin-
asvpzidrtin
Nebznwirkungen erfolgen

Tacrolimus*
(Tacrolimus 0,5 mg als Einzeldosis +
Victrelis 800 mg als Einzeldosis)

(Tacrolimus 0,5 mg als Einzeldosis +
Victrelis 800 mg dreimal téglich als
Mehrfachdosis)

Boceprevir AUC <
Boceprevir Cyx | 3%

Tacrolimus AUC 111.619%
Tacrolimus C,f 1290%

(CYP3A-Herimyung - Auswirkung
auf Tacrolithus)

'Die gleichzeitige

Anwendung von Victrelis
mit Tacrolimus erfordert
eine erhebliche
Dosisreduzierung und
Verlédngerung des
Dosierungsintervalls von
Tacrolimus. Die
Anwendung muss mit einer
engmaschigen
Uberwachung der
Tacrolimus-Blutspiegel,
héufigen
Nierenfunktionstests und
einer Uberwachung
hinsichtlich Tacrolimus-
assoziierten
Nebenwirkungen erfolgen.

Sirolimus*
(Sirolimus 2 nig a's Einzeldosis +
Victrelis 800/mg dreimal téglich)

Boceprevir AUC |5%
Boceprevir Cyx | 6%

Sirolimus AUCy., T 712%
Sirolimus Cy,.x T 384%

(CYP3A-Hemmung —
Auswirkung auf Sirolimus)

Die gleichzeitige
Anwendung von Victrelis
mit Sirolimus erfordert eine
erhebliche Dosisreduzierung
und Verlédngerung des
Dosierungsintervalls von
Sirolimus. Die Anwendung
muss unter engmaschiger
Uberwachung der Sirolimus
-Blutspiegel, hdufigen
Nierenfunktionstests und
Uberwachung hinsichtlich
Sirolimus -assoziierter
Nebenwirkungen erfolgen.
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Arzneimittel nach Therapiegebiet

Wechselwirkung
(postulierter
Wirkmechanismus, sofern

bekannt)

Empfehlungen beziiglich
gleichzeitiger Anwendung

ORALE ANTIKOAGULANTIEN

Dabigatran

Wechselwirkungen nicht
untersucht.

(Wirkung auf den P-gp-
Transport im Darm)

Eine Dosisanpassung von
Dabigatran wird nicht
empfohlen. Patienten, die
Dabigatran erhalten, sind
angemessen zu
tiberwachen. |

Vitamin-K-Antagonisten

Wechselwirkungen nicht
untersucht.

ORALE KONTRAZEPTIVA

Eine engmaschige
Uberwachung der¥N}.-
Werte wird blilen
Vitamin-¥.-Auatagonisten
empfohlz, da sich die
Lebfrtunktion wihrend der
Behandiuilg mit Victrelis
verdadern kann.

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

Drospirenon AUC 1 99 %
Drospirenon Cy,.x 157 %

Ethinylestradiol AUC |24 %
EthinylestradiolC . <=

(Drospirenon{ Hemmung von
CYP2A)

Mit Vorsicht bei Patienten
anwenden mit Storungen, die
sie fiir eine Hyperkalidmie
prédisponieren, sowie bei
Patienten, die
kaliumsparende Diuretika
anwenden (siche

Abschnitt 4.4). Die Anwen-
dung anderer Kontrazeptiva
ist fiir diese Patienten zu
erwigen.
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Arzneimittel nach Therapiegebiet

Wechselwirkung
(postulierter
Wirkmechanismus, sofern
bekannt)

Empfehlungen beziiglich
gleichzeitiger Anwendung

Norethindroni/Ethinylestradiol:
(Norethindron 1 mg téglich +
Ethinylestradiol 0,035 mg téglich +
Victrelis 800 mg dreimal téglich)

Norethindron AUC | 4 %
Norethindron C,.x | 17 %

Ethinylestradiol AUC | 26 %
Ethinylestradiol Cp.x | 21 %

Die gleichzeitige
Anwendung von Victrelis
mit einem oralen
Kontrazeptivum, das
Ethinylestradiol und
mindestens 1 mg
Norethindron enthilt,
verdndert wahrscheinlith iz
kontrazeptive Wirkang
nicht. TatsachlichzCigten
die Serumapidgsi ron
Progesteran, woux
luteinisit rZnd¢em Hormon
(LHund von Follikel-
stitquiieieidem Hormon
(8SEj, dass die Ovulation
wihrend der gleichzeitigen
Anwendung von
Norethindron

1 mg/Ethinylestradiol
0,035 mg mit Victrelis
unterdriickt wurde (siehe
Abschnitt 4.6).

Die
ovulationsunterdriickende
Aktivitdt oraler
Kontrazeptiva, die geringere
Dosen an
Norethindron/Ethinyl-
estradiol und anderen
Formen hormonaler
Kontrazeptiva enthalten,
wurde wihrend der
gleichzeitigen Anwendung
mit Victrelis nicht
untersucht.

Patienten, die Ostrogene als
Hormonersatztherapie
anwenden, sind klinisch im
Hinblick auf Anzeichen
eines Ostrogenmangels zu
iiberwachen.
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Arzneimittel nach Therapiegebiet

Wechselwirkung
(postulierter
Wirkmechanismus, sofern
bekannt)

Empfehlungen beziiglich
gleichzeitiger Anwendung

PROTONENPUMPENHEMMER
Omeprazol* Boceprevir AUC | 8 %** Eine Dosisanpassung
(Omeprazol 40 mg téglich + Victrelis | Boceprevir Cpx | 6 % von Omeprazol oder
800 mg dreimal taglich) Boceprevir Coyin 1 17 % Victrelis wird nicht
empfohlen.
Omeprazol AUC 1 6 %**
Omeprazol Cpux T3 %
Omeprazol Cg, 1T 12 %
SEDATIVA

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

Triazolam
(orale Anwendung)

Midazolam AUC 1 430 %
Midazolam Cy.x T 177 %
(Hemmung von CYP3A)

Wechselwirkung nicht untersucht
(CYP3A-Hemmung) /

Alprazolam, Midazolam, Triazolam
(intravendse Anwendung)

** (-8 Stunden
**% (0-12 Stunden
+ Auch als Norethisteron bekintit.

Wechselwirkung nicht untersucht

(Hemmung von CYP3Aj

Die gleichseitigt vrale
Anwendurg worr'Midazolam
und Triazgialn mit Victrelis
ist kontryindiziert (siehe
Abbdciimict'4.3).

B¢i gleichzeitiger Anwen-
dung von Victrelis mit in-
travendsen Benzodiazepinen
(Alprazolam, Midazolam,
Triazolam) ist eine
engmaschige klinische
Uberwachung hinsichtlich
des Auftretens einer Atem-
depression und/oder einer
verlangerten Sedierung
durchzufiihren. Eine
Anpassung der Benzodiaze-

pin-Dosis ist zu erwégen.

4.6  Fertilitit, 5cChwangerschaft und Stillzeit

Schwangerscaait

Victrdisvinnombination mit Ribavirin und Peginterferon alfa ist bei schwangeren Frauen

ko#traindiziert (siche Abschnitt 4.3).

s wurden keine Auswirkungen auf die fetale Entwicklung bei Ratten und Kaninchen beobachtet
(siche Abschnitt 5.3). Es liegen keine Daten zur Anwendung von Victrelis bei schwangeren Frauen

Vor.

Mit besonderer Sorgfalt ist aufgrund der kombinierten Anwendung mit Peginterferon alfa und
Ribavirin darauf zu achten, dass eine Schwangerschaft bei weiblichen Patienten oder Frauen von
ménnlichen Patienten vermieden wird. Daher miissen Frauen im gebérfiahigen Alter wirksame
Methoden zur Empféngnisverhiitung wahrend der Behandlung sowie bis zu 4 Monate nach Beendigung
der Therapie anwenden. Ménnliche Patienten oder deren Partnerinnen miissen eine wirksame
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Empfangnisverhiitung wéhrend der Behandlung sowie bis zu 7 Monate nach Beendigung der Therapie
anwenden.

Weiterfithrende Informationen siehe ,,Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels” “(Fachinformation) von Ribavirin bzw. Peginterferon alfa.

Stillzeit

Boceprevir/Metaboliten gehen bei der Ratte in die Milch iiber (sieche Abschnitt 5.3). Es ist nicht
bekannt, ob Boceprevir in die menschliche Muttermilch tibergeht.
Ein Risiko fiir das Neugeborene/den Séugling kann nicht ausgeschlossen werden.

Es muss die Entscheidung getroffen werden, das Stillen zu unterbrechen oder die Behandlung.mi¢
Victrelis zu unterbrechen bzw. auf sie zu verzichten. Dabei sind sowohl der Nutzen des Stillc=g Tiir
das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu beriicksichtigen.

Fertilitit

Es sind keine Daten zu den Auswirkungen von Victrelis auf die Fertilitat beirfaMemschen verfiigbar.
Auswirkungen auf Fertilitit und Sertoli-Zellen wurden bei Ratten, nicht jadéch Jsei Méusen und Affen
beobachtet. Klinische Daten (Samenanalysen und Inhibin B-Spiegel -[ein | 5lykoprotein, das durch
Sertoli-Zellen produziert und als Surrogat-Marker fiir die Hodenfun!ttion vérwendet wird]) ergaben
keinen Hinweis auf eine verdnderte Hodenfunktion. Die vorliegemden
pharmakodynamischen/toxikologischen Daten an Ratten zeigteriais Boceprevir/Metaboliten
Auswirkungen auf die Fertilitdt zeigten, die jedoch bei Weil chon reversibel waren (siche

Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit viac'die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Die Kombinationstherapie von Victrelis ni't Pcginterferon alfa und Ribavirin kann méglicherweise
bei einigen Patienten die Verkehrstiichtigketttund die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeinflussen. Die Patienten sind dariiver=d informieren, dass iiber Ermiidung, Schwindel, Synkopen,
Blutdruckschwankungen und verschwemmenes Sehen berichtet wurde (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassungedes,Sicherheitsprofils

Das Sicherheitspiafil'der Kombinationstherapie von Victrelis mit Peginterferon alfa-2b und Ribavirin
wurde bei can 1300 Patienten bestimmt und basiert auf den kombinierten Daten zur Unbedenklichkeit
aus zwei Kiischen Studien: eine mit nicht vorbehandelten Patienten sowie eine mit Patienten, die
nicht pef ¢ing vorangegangene Therapie angesprochen bzw. einen Riickfall erlitten haben (siche
Abscinitts.1).

Die'am héufigsten beschriebenen Nebenwirkungen waren Ermiidung, Andmie (siche Abschnitt 4.4),
Uoelkeit, Kopfschmerz und Dysgeusie.

Der héufigste Grund fiir eine Dosisreduzierung war Anémie, die bei Patienten unter der
Kombinationstherapie von Victrelis mit Peginterferon alfa-2b und Ribavirin hiufiger auftrat als bei

Patienten unter der alleinigen Anwendung von Peginterferon alfa-2b und Ribavirin.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nach Systemorganklasse geordnet aufgelistet (siche Tabelle 3). Innerhalb
der einzelnen Systemorganklassen werden die Nebenwirkungen gemif3 der folgenden Einteilung nach
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Haufigkeit aufgelistet: sehr hiufig (= 1/10), hdufig (= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis
< 1/100), selten (= 1/10.000 bis < 1/1000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren
Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 3
Nebenwirkungen, iiber die im Rahmen klinischer Studien unter der Kombinationstherapie von
Victrelis mit Peginterferon alfa-2b und Ribavirin berichtet wurde’ "™ *

Systemorganklasse | Nebenwirkungen
Infektionen und parasitire Erkrankungen
Haufig: Bronchitis*, Entziindung von Haut-und Bindegewebe*( |
Herpes simplex, Influenza, orale Pilzinfektion, Sinugitis
Gelegentlich: Gastroenteritis*, Pneumonie*,

Staphylokokkeninfektion*, Candidose, Ohrinfektion,
Pilzinfektion der Haut, , Nasopharyngitig
Onychomykose, Pharyngitis, Atemwegsintekt:on,
Rhinitis, Hautinfektion, Harnwegsinfel tior

Selten: Epiglottitis*, Otitis media, Sepsis [ )

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und r'stvpen)

Selten: |Schilddr1'isenneoplasie (Knétchen)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr héufig: Anémie*, Neutropenie:

Haufig: Leukopenie*, Thro/nkozytopenie*, Panzytopenie,
Agranulozytose,™,

Gelegentlich: Héamorrhagischs Diathese, Lymphadenopathie,
Lymphopei ie

Selten: Hémolyse

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Sirkoidose*, nicht akute Porphyrie

Endokrine Erkrankungen

Haufig: - _—@truma, Hypothyreose

Gelegentlich: ..~ |Hyperthyreose

Stoffwechsel- und Erniihrungsstoiuiigen

Sehr héufig: Verminderter Appetit*

Haufig: Dehydratation®, Hyperglykdmie*, Hypertriglyceriddmie,

» Hyperurikéimie
Gelegentlich: Hypokalidmie*, Appetitstorung, Diabetes mellitus,

Gicht, Hyperkalzémie

Psychiatrische W:rl:ankungen

Sehr hdufigs Angst*, Depression*, Schlaflosigkeit, Reizbarkeit
Haufig: Affektlabilitat, Agitiertheit, Libidostorung,

o~ Stimmungsdnderung, Schlafstdrung
Gelcgentdiich: Aggression*, Totungsgedanken®, Panikattacke™,

i Paranoia*, Substanzmissbrauch*, Suizidgedanken*,

| Verhaltensstorung, Wut, Apathie, Verwirrtheit,

' Verénderung des Gemiitszustandes, Ruhelosigkeit
Selten: Bipolare Storung*, Selbstmord*, Suizidversuch*,
akustische Halluzinationen, visuelle Halluzinationen,
psychiatrische Dekompensation

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr héufig: Schwindel*, Kopfschmerz*

Haufig: Hypisthesie*, Parésthesie*, Synkope*, Amnesie,
Aufmerksamkeitsstorung, Gedédchtnisstorung, Migréne,
Parosmie, Tremor, Drehschwindel

21



Systemorganklasse

Nebenwirkungen

Gelegentlich: Periphere Neuropathie*, kognitive Stérung,
Hyperisthesie, Lethargie, Bewusstseinsverlust, geistige
Beeintrichtigung, Neuralgie, Prisynkope

Selten: Zerebrale Ischéimie*, Enzephalopathie

Augenerkrankungen

Haufig: Trockenes Auge, Retina-Exsudate, verschwommenes
Sehen, Sehstorung

Gelegentlich: Retinale Ischdmie*, Retinopathie*, abnormes Gefiihl im
Auge, Bindehautblutung, Konjunktivitis, Augenschmerz,
Augenjucken, Augenschwellung, Augenlidodem,
verstérkter Tridnenfluss, Hyperdmie des Auges,
Photophobie ~

Selten: Papillenodem ~

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths vy

Haufig: Tinnitus ~

Gelegentlich: Taubheit*, Ohrbeschwerden, Horstozuig

Herzerkrankungen LN

Haufig: Palpitation N\

Gelegentlich: Tachykardie*, Arrhythmie /& erz+iKreislauf- Erkrankung

Selten: Akuter Myokardinfarkt*, Vo hOfflimmern*, koronare
Herzkrankheit*, Perikaditis*, Perikarderguss

Gefillerkrankungen Vs

Haufig: Hypotonie*, Hypostouie

Gelegentlich: Tiefe Venepthrembcse*, Flush, Blésse, peripheres
Kiltegefiihs,

Selten: Verentrbinbose

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraumswuna Mediastinums

Sehr héufig: I ‘1usten®, Dyspnoe*
Haufig: Epistaxis, verstopfte Nase, oropharyngeale Schmerzen,
Atemwegsblockade, Verstopfung der
A" Nasennebenhohlen, keuchende Atmung
Gelegentlich: Pleuritische Schmerzen*, Lungenembolie*,
Rachentrockenheit, Dysphonie, vermehrte Sekretion in
~ \ den oberen Atemwegen, oropharyngeale Blasenbildung
Selten: Pleurafibrose*, Orthopnoe, Ateminsuffizienz

Erkrankungen des:las_‘vointestinaltrakts

Sehr haufig:

Diarrhoe*, Ubelkeit*, Erbrechen*, Mundtrockenheit,
Dysgeusie

Haufig:

Abdominalschmerzen*, Schmerzen im oberen
Abdomen*, Obstipation*, gastrodsophagealer Reflux*,
Héamorrhoiden*, abdominelle Beschwerden, Bldhbauch,
anorektale Beschwerden, aphthdse Stomatitis, Cheilitis,
Dyspepsie, Flatulenz, Glossodynie, Mundulzeration,
Schmerzen im Mundbereich, Stomatitis, Zahnerkrankung

\Gelegentlich:

Schmerzen im unteren Abdomen*, Gastritis*,
Pankreatitis*, Pruritus im Analbereich, Colitis,
Dysphagie, verfarbter Stuhl, haufiger Stuhlgang,
Zahnfleischbluten, Schmerzen am Zahnfleisch,
Gingivitis, Glossitis, Trockenheit der Lippen,
Odynophagie, Proktalgie, rektale Blutung,
Speichelhypersekretion, empfindliche Zihne,
Verfarbung der Zunge, Ulzeration der Zunge

Selten:

Pankreasinsuffizienz

Leber- und Gallenerkrankungen
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Systemorganklasse Nebenwirkungen

Gelegentlich: Hyperbilirubinéimie

Selten: Cholezystitis*

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr haufig: Alopezie, Hauttrockenheit, Pruritus, Ausschlag
Haufig: Dermatitis, Ekzem, Erythem, Hyperhidrose,

NachtschweiB, peripheres Odem, Psoriasis,
erythematdser Ausschlag, makulérer Ausschlag,
makulopapuldser Ausschlag, papuldser Ausschlag,
pruritischer Ausschlag, Hautldsion

Gelegentlich: Lichtempfindlichkeitsreaktion, Ulzera der Haut, :
Urtikaria (siche Abschnitt 4.4) o
Nicht bekannt: Angioddem (sieche Abschnitt 4.4), arzneimittelbglingtes

Exanthem mit Eosinophilie und systemischep
Symptomen (DRESS-Syndrom), Stevensyloansc -

Syndrom ~S \

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen \

Sehr héufig: Arthralgie, Myalgie LN

Haufig: Riickenschmerz*, Gliederschmerz¥, Viuskelkrdmpfe,
Muskelschwiche, Nackensgi mcs=

Gelegentlich: Muskel-/ Knochenschmerz in/Brustbereich*, Arthritis,
Knochenschmerz, Geleakschwellung, Muskel-/Knochen-
schmerz 1 V4

Erkrankungen der Nieren und Harnwege "\

Haufig: Pollakisurigms, "

Gelegentlich: Dysusic Nyl turie

Nicht bekannt: Nietenlufik ionsbeeintrichtigung

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der 2rustdriise

Haufig: B |E£kti1e Dysfunktion

Gelegentlich: \ TAnenorrhoe, Menorrhagie, Metrorrhagie

Selten: __¢|Aspermie

Allgemeine Erkrankungen und Reschvwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig: Asthenie*, Schiittelfrost, Ermiidung*, Pyrexie*,
grippeartige Erkrankung

Haufig: Beschwerden im Brustbereich*, Schmerzen im

Brustbereich*, Unwohlsein*, gefiihlte Verdanderung der
"N Korpertemperatur, Schleimhauttrockenheit, Schmerz
Gelegentlich: Krankheitsgefiihl, gestorte Heilung, nichtkardiale
Schmerzen im Brustbereich

Untersuchungan

Sehr hér fig:, Gewichtsverlust

Gelggentien: Herzgerdusche, erhohte Herzfrequenz
Nichuwbekannt: Verminderte glomerulére Filtrationsrate

" FinschlieBlich Nebenwirkungen, die nach Einschitzung vom Priifarzt bei Patienten in klinischen
Studien schwerwiegend sein konnen.

" Da Victrelis zusammen mit Peginterferon alfa und Ribavirin verordnet wird, ist auch die
jeweilige ,,Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels” “(Fachinformation) von
Peginterferon alfa bzw. Ribavirin zu beachten.

*Reaktionen an der Injektionsstelle wurden nicht erfasst, da Victrelis oral verabreicht wird.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Andmie (siehe Abschnitt 4.4)

23



Eine Andmie wurde bei 49 % der Patienten unter der Kombinationstherapie von Victrelis mit
Peginterferon alfa-2b und Ribavirin beschrieben, im Vergleich zu 29 % der Patienten unter der
alleinigen Anwendung von Peginterferon alfa-2b und Ribavirin. Die Anwendung von Victrelis ging
mit einer zusdtzlichen Verringerung der Himoglobinkonzentration um ca. 1 g/dl einher (siche
Abschnitt 4.4). Die mittlere Abnahme der Himoglobinwerte gegeniiber den Ausgangswerten war bei
vorbehandelten Patienten hoher als bei Patienten ohne vorangegangene Behandlung.
Dosisanpassungen aufgrund einer Andmie/hdmolytischen Andmie erfolgten bei den Patienten unter
der Kombinationstherapie von Victrelis mit Peginterferon alfa-2b und Ribavirin doppelt so hiufig
(26 %) wie bei den Patienten unter der alleinigen Anwendung von Peginterferon alfa-2b und
Ribavirin (13 %). In klinischen Studien betrug der Anteil an Patienten, die Erythropoetin zur Therapie
der Anédmie erhielten, 43 % (667/1.548) der Patienten in dem Victrelis-haltigen Studienarm im
Vergleich zu 24 % (131/547) der Patienten, die Peginterferon alfa-2b und Ribavirin allein erhielten.
Die Mehrzahl der Patienten mit Andmie erhielt Erythropoietin, wenn die Himoglobin-Spiegel

<10 g/dl (oder 6,2 mmol/l) waren. Der Anteil an Patienten, die eine Transfusion zur Behand\ufigi der
Anémie erhielten, betrug 3 % in den Victrelis-haltigen Studienarmen im Vergleich zue< 1'% {er
Patienten, die nur Peginterferon alfa-2b und Ribavirin erhielten.

Neutrophile Granulozyten (siehe Abschnitt 4.4)

Der Anteil an Patienten mit einer Verringerung der Neutrophilenzahl war in dan/:Ct elis-haltigen
Studienarmen hoher als bei Patienten, die nur Peginterferon alfa-2b und Ribuaviria erhielten. Der
prozentuale Anteil an Patienten mit Neutropenie der Grade 3-4 (neutrophi e (Granulozyten < 0,75 x
10°/1) war bei mit Boceprevir behandelten Patienten (29 %) hoher als bei ¢én Placebo-behandelten
Patienten (17 %), jeweils in Kombination mit Peginterferon alfa;2% wad Ribavirin. 7 % der Patienten,
die die Kombination von Victrelis mit Peginterferon alfa-2b unc\Ribavirin erhielten, hatten Werte an
neutrophilen Granulozyten von < 0,5 x 10°/1 (Neutropenie dts Gsades 4) im Vergleich zu 4 % der
Patienten, die nur Peginterferon alfa-2b und Ribavirin egiidltci.

Zur kombinierten Anwendung mit Peginterferonylfa-Za siche gesonderten Absatz in Abschnitt 4.4.

Thrombozyten

Die Thrombozytenzahlen nahmen bei Patitateinin den Victrelis-haltigen Studienarmen (3 %) im
Vergleich zu denen, die nur Peginterfeion alia-2b und Ribavirin (1 %) erhielten, ab. In beiden
Studienarmen hatten Patienten mit Zitshos¢ ein hoheres Risiko, eine Thrombozytopenie der Grade 3-4
zu entwickeln als Patienten ohne</irrngse.

Andere Laboruntersuchungey

Das Hinzufligen von Vjztridis/zu Peginterferon alfa-2b und Ribavirin ging insgesamt mit einer
hoheren Haufigkeit vou er'adhten Harnséure-, Triglyzerid- und Cholesterinwerten einher im Vergleich
zur alleinigen Anysendurig von Peginterferon alfa-2b und Ribavirin.

Patienten mit ;11V-Co-Infektion
Das Sich¢rpritsprofil von Victrelis bei HCV/HIV-1 co-infizierten Patienten (n=64) war insgesamt

dem Siehcibeitsprofil bei mono-infizierten HCV-Patienten dhnlich.

Nielduag des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Tagesdosen von 3.600 mg wurden iiber 5 Tage von gesunden Freiwilligen eingenommen, ohne dass
unerwiinschte symptomatische Wirkungen auftraten.
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Es gibt kein spezifisches Antidot gegen eine Uberdosierung mit Victrelis. Zur Behandlung einer
Uberdosierung mit Victrelis sind allgemeine unterstiitzende MaBnahmen einzuleiten, einschlieBlich
einer Uberwachung der Vitalzeichen sowie der Beobachtung des klinischen Zustands des Patienten.
5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung, Proteasehemmer,
ATC-Code: JOSAE12

Wirkmechanismus

Boceprevir ist ein Inhibitor der HCV- NS3-Protease. Boceprevir bindet kovalent, jedach (ey ¢ssibel,
iiber eine funktionelle (a-)Ketoamid-Gruppe an die Seringruppe (Ser139) im aktiven Zentrarh der
NS3-Protease und hemmt so die Virusreplikation in HCV-infizierten Wirtszellen.

Antivirale Aktivitét in Zellkultur

Die antivirale Aktivitidt von Boceprevir wurde mittels eines biochemisciie; Assays flir langsam
bindende Inhibitoren der NS3-Protease und mittels des Genotyp la-@ind 10-HCV-Replikon-Systems
evaluiert. Die ICso- und ICqp-Werte von Boceprevir betrugen gegsniiter anderen Genotyp 1b-
Replikons 200 bis 600 nmol bzw. 400 bis 900 nmol in einem 72%gtiiy digen Zellkulturtest. Beziiglich
der Behandlungsdauer scheint es sich bei der Abnahme der Repjikon-RNA um einen Prozess erster
Ordnung zu handeln. Die 72-stiindige Behandlung bei 1[G, f1iitte/zu einer Abnahme der Replikon-
RNA um 1 log;o-Stufe. Eine langere Exposition flikrteszuziner Abnahme der RNA-Spiegel um 2 log-
Stufen bis Tag 15. In einem Genotyp 1a-Replikomybctiugen die ICsy- und ICy-Werte von Boceprevir
900 nmol bzw. 1.400 nmol.

Im Rahmen der Untersuchung verschiederi:r Kembinationen von Boceprevir und Interferon alfa-2b,
die eine 90 %ige Suppression der ReplikoneRINA bewirkten, zeigte sich ein additiver Effekt; es
ergaben sich keine Hinweise auf syneigisiische oder antagonistische Wirkungen.

Resistenz

Die Aktivitdt von Bocepiewir cegen HCV-Genotyp-1a-Replikons war durch die folgenden
Aminoséure-Substitutignossin der NS3-Protease-Domine reduziert (2- bis 6-fach): V36A/L/M, Q41R,
T54A/S, V55A, RASIK und V1581, Eine mehr als 10-fach hohere Reduktion der Boceprevir-
Empfindlichkeit\Suszeptibilitit) wurde durch die Aminosdure-Substitution R155T und A156S
erreicht. Eing.erazeme Substitution durch V551 und D168N reduzierte die Boceprevir-
Empfindlicpikeie nicht. Die folgenden doppelten Aminoséure-Substitutionen fiihrten zu einer mehr als
10-faglaredusierten Boceprevir-Empfindlichkeit: V55A+1170V, T54S+R155K, R155K+D168N,
R1557+D168N and V36M+R155K.

DietAaktivitdt von Boceprevir gegen HCV-Genotyp-1b-Replikons war durch die folgenden
»wWminosaure-Substitutionen in der NS3-Protease-Doméne reduziert (2- bis 8-fach):

V36A/M, F43S, T54A/G/S, V55A, R155K/G, V1581, V170M und M175L. Eine mehr als 10-fach
hohere Reduktion der Boceprevir-Empfindlichkeit wurde durch die Aminosdure-Substitutionen
A156S/T/V, V170A, R155W+A156G und V36 M+R 155K erreicht. Eine einzelne Substitution durch
D168V reduzierte die Boceprevir-Empfindlichkeit nicht.

Im Rahmen einer kombinierten Auswertung von nicht vorbehandelten Patienten und von Patienten,

die nicht auf eine vorangegangene Therapie angesprochen bzw. einen Riickfall erlitten hatten, die in

zwei Phase-III-Studien eine vierwochige Behandlung mit Peginterferon alfa-2b und Ribavirin sowie
anschlieBend 800 mg Boceprevir dreimal téglich in Kombination mit Peginterferon alfa-2b und
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Ribavirin erhalten hatten, wurden bei 15 % aller Patienten nach Baseline RAVs nachgewiesen. Bei
mit Boceprevir behandelten Patienten, die kein dauerhaftes virologisches Ansprechen (Sustained
Virologic Response, SVR) erzielten und deren Proben ausgewertet wurden, wurden bei 53 % nach
Baseline RAVs nachgewiesen.

Die bei diesen Patienten am haufigsten (> 25 % der Patienten) nach Baseline aufgetretenen RAVs
waren die Aminosduresubstitutionen V36M (61 %) und R155K (68 %) bei Patienten, die mit dem
Virusgenotyp la infiziert waren, sowie die Aminosiuresubstitutionen T54A (42 %), T54S (37 %),
A156S (26 %) und V170A (32 %) bei Patienten, die mit dem Virusgenotyp 1b infiziert waren.

Bei mit Boceprevir behandelten Patienten war ein Ansprechen auf Interferon (definiert als Abnahme
der Viruslast um > 1 log;o in Behandlungswoche 4) assoziiert mit einem selteneren Nachweis vom
RAVs; so wurden bei 6 % dieser Patienten RAVs nachgewiesen, verglichen mit 41 % der PatianiCn
mit einer Abnahme der Viruslast um < 1 log;, in Behandlungswoche 4 (schlechtes Ansprechcsrauf
Interferon).

Bei mit Boceprevir behandelten Patienten, die keine SVR erreichten und deren nacli Bageline
entnommene Proben in Hinblick auf RAVs untersucht wurden, war ein Anspregiietyaui Interferon mit
einem selteneren Nachweis von RAVs assoziiert; so wurden bei 31 % dieser Patranie/ nach Baseline
RAVs nachgewiesen, verglichen mit 69 % der Patienten mit einer Abnahmeider Viruslast um

<1 log;o in Behandlungswoche 4.

Vor Therapiebeginn waren mittels Population Sequencing bei 8 24doi Patienten RAVs nachweisbar.
Insgesamt schien das Vorliegen von RAVs bei Baseline bei Pativyite'l, die die Kombinationstherapie
von Boceprevir mit Peginterferon alfa-2b und Ribavirin erhizlten, nicht in nennenswertem Maf3 mit
dem Ansprechen auf die Behandlung assoziiert zu sein.

Allerdings schien bei Patienten mit schlechtem Awsprtciien auf Interferon wéhrend der vierwochigen
Lead-in-Phase mit Peginterferon alfa-2b/Ribayirin aie Wirksamkeit von Boceprevir bei denjenigen
Patienten reduziert zu sein, bei denen bei Baserine die Varianten V36M, T54S, V55A oder R155K
nachgewiesen werden konnten. Patienten,"!ie Ui Baseline diese Varianten aufwiesen und nur
schlecht auf Peginterferon alfa-2b/Ribglvirin ansprachen, machten ungefihr einen Anteil von 1 % der
Gesamtzahl der mit Boceprevir behanderen Patienten aus.

Eine Nachbeobachtungsanaljse bei'mit Boceprevir behandelten Patienten, die keine SVR erreichten,
zeigte, dass sich der Bestandyon Wildtyp-Viren erhdhte und dass die meisten Boceprevir-resistenten
Varianten im Zeitraumjzac!t Beendigung der Boceprevir-Behandlung nicht mehr nachweisbar waren.
Bei 314 Patienten {Pavientan ohne Vorbehandlung und Patienten mit Vorbehandlung, die keine SVR
erreichten), bei demerivin Uen Phase 2/3-Studien (P03523, P03659, P05216 und P05101) Boceprevir-
resistente Variaficen wihrend der Behandlung auftraten, traten bei 73% (228/314) innerhalb von 3
Jahren nach Therapieende mittels Populations-Sequencing keine RAVs, die Boceprevir zugeordnet
werden, gieti,auf. Innerhalb der Varianten waren 91% V36M, 98% T54A, 71% T548S, 78% V55A,
76% PS5492% A1568, 96% I/V170A, 77% R155K+T54S und 95% R155K+V36M mittels
Ponuiations-Sequencing nicht mehr detektierbar. Die mittlere Zeit fiir alle RAVs, innerhalb der sie
miclt pachr nachweisbar waren, betrug 1,11 Jahre.

Lnter den 314 Patienten waren 230 mit Genotyp-1a-HCV und 84 mit Genotyp-1b-HCV infiziert. Bei
siebzig Prozent (70%) (162/230) der Genotyp-la-Patienten waren mittels Populations-Sequencing
keine RAVs mehr nachweisbar, die Boceprevir zugeordnet werden. Die mittlere Zeit fiir alle RAVs,
innerhalb der sie nicht mehr nachweisbar waren, betrug 1,17 Jahre fiir Genotyp la. Die mittlere Zeit
fiir die wichtigsten Boceprevir-resistenten Varianten, die innerhalb der Genotyp-1a-Patienten (> 10%)
beobachtet wurden und nicht mehr nachweisbar waren, waren fiir: R155K+V36M, 0,69 Jahre; V36M,
0,89 Jahre; R155K+T54S, 1,05 Jahre; R155K, 1,08 Jahre und T54S 1,14 Jahre. Im Vergleich dazu
waren bei 79% (66/84) der Genotyp-1b-Patienten mittels Populations-Sequencing keine RAVs mehr
nachweisbar, die Boceprevir zugeordnet werden. Die mittlere Zeit fiir alle RAVs, innerhalb der sie
nicht mehr nachweisbar waren, betrug 1,04 Jahre fiir Genotyp 1b. Die mittlere Zeit fiir die wichtigsten
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Boceprevir-resistenten Varianten, die innerhalb der Genotyp-1b-Patienten (> 10%) beobachtet wurden
und nicht mehr nachweisbar waren, waren fiir: I/V170A, 0,46 Jahre; T54A, 0,47 Jahre; V55A,
0,83 Jahre; A156S, 0,89 Jahre und T54S, 1,11 Jahre.

Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Victrelis als Therapie fiir eine chronische Hepatitis C-Infektion vom Genotyp 1
wurde im Rahmen klinischer Studien der Phase III bei ca. 1.500 erwachsenen Patienten untersucht,
die nicht vorbehandelt waren (SPRINT-2) bzw. die nicht auf eine vorangegangene Therapie
angesprochen bzw. einen Riickfall erlitten hatten (RESPOND-2). In beiden Studien fiihrte die
zusitzliche Gabe von Victrelis zu der aktuellen Standardtherapie (Peginterferon alfa und Ribavirin)
im Vergleich zur alleinigen Anwendung der Standardtherapie zu einem signifikanten Anstieg dey
Raten des dauerhaften virologischen Ansprechens (SVR). Es ist darauf hinzuweisen, dass die Daicn
aus den zwei Schliisselstudien mit Hilfe von retrospektiven Analysen miteinander verkniipft “w@rden,
und dass diese retrospektiven Analysen dazu gefiihrt haben, dass die empfohlene Dosierung peandert
wurde im Vergleich zu den Dosierungen, die in einigen Patienten-Subgruppen gepriift warden.

Nicht vorbehandelte Patienten

Bei SPRINT-2 (P05216) handelte es sich um eine randomisierte, placebokontrolierte
Doppelblindstudie, in der zwei Therapieschemata mit 800 mg Victrelisdriimpal téglich oral in
Kombination mit PR (Peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg/Woche subkufan und Ribavirin in
gewichtsangepasster Dosierung [600—1.400 mg/Tag oral, aufgeteiitanf zwei Dosen]) mit der
alleinigen Anwendung von PR bei erwachsenen, nicht mit Interiz{or alfa vorbehandelten Patienten
mit chronischer Hepatitis C-Infektion vom HCV-Genotyp 1(unaymit Vorliegen von nachweisbaren
HCV-RNA-Spiegeln verglichen wurden. Die Patienten y/urdeitin. Verhéltnis 1:1:1 randomisiert und
einem der folgenden drei Studienarme zugewieseny webehdie Randomisierung in zwei Kohorten
(Kohorte 1/ keine schwarze Hautfarbe N= 938; Kighorie)2/schwarze Hautfarbe N=159) und
stratifiziert nach dem HCV-Genotyp (1a odes, 1b) scwie der HCV-RNA-Viruslast (< 400.000 IE/ml vs.
> 400.000 IE/ml) erfolgte:

. Peginterferon alfa-2b + Ribavirin ticer 4& Wochen (PR48)

o Peginterferon alfa-2b + Ribawirii| ibgr4 Wochen, anschliefend 800 mg Victrelis dreimal
tiglich + Peginterferon alfa-2b % Kibavirin iber 24 Wochen. Bei den Patienten wurde die
Behandlung dann mit untefichiedlichen Schemata abhéngig von den in Behandlungswoche
(BW) 8 bestimmten Kuiterien'der response-gesteuerten Therapie (Victrelis-RGT) fortgesetzt.
Bei allen Patienten ¢icyesiStudiensarms war die Dauer der Therapie mit Victrelis auf
24 Wochen begrodize
o Patieriteiinberdenen in BW 8 keine HCV-RNA nachweisbar war (Patienten mit frithem

Anspraciien, early responder) und bei denen auBlerdem bis BW 24 keine HCV-RNA
naChweisbar war, setzten die Therapie zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung in BW 28
aband wurden anschlieBend nachbeobachtet.

o Patienten, bei denen in BW § oder in einer spéteren BW HCV-RNA nachweisbar war,
die jedoch in BW 24 diesbeziiglich negativ waren (Patienten mit spatem Ansprechen,
late responder), wurden bei der Nachuntersuchung in BW 28 in verblindeter Weise auf
Placebo umgestellt und setzten die Therapie mit Peginterferon alfa-2b und Ribavirin tiber
weitere 20 Wochen fort bis zu einer Gesamtdauer der Behandlung von 48 Wochen.

e Peginterferon alfa-2b + Ribavirin {iber 4 Wochen und anschlieSend 800 mg Victrelis dreimal
tiglich + Peginterferon alfa-2b + Ribavirin tiber 44 Wochen (Victrelis-PR48)

Bei allen Patienten mit in BW 24 nachweisbarer HCV-RNA im Plasma wurde die Behandlung
abgesetzt. ,,Dauerhaftes virologisches Ansprechen® (Sustained Virologic Response, SVR) auf die
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Behandlung war definiert als Nichtnachweisbarkeit' von HCV-RNA im Plasma in Nachbeobachtungs-
woche 24.

Das Hinzufiigen von Victrelis zu Peginterferon alfa-2b und Ribavirin fiihrte im Vergleich zur
alleinigen Anwendung von Peginterferon alfa-2b und Ribavirin bei Berlicksichtigung aller
randomisierten Patienten mit Anwendung mindestens einer Dosis eines Priifpriaparats (vollstindiges
Analysekollektiv) zu einem signifikanten Anstieg der SVR-Raten in der kombinierten Kohorte

(63 %-66 % in den Victrelis-haltigen Studienarmen versus 38 % in der Kontrollgruppe unter PR48)
und verkiirzte zudem die Therapiedauer bei early respondern auf 28 Wochen (siehe Tabelle 4). Eine
Sekundéranalyse der Patienten, die nach der vierwdchigen 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 %-68 % in der kombinierten Kohorte der Victrelis-
Studienarme im Vergleich zu 40 % in der PR48-Kontrollgruppe.

Tabelle 4.
Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR)’, Behandlungsende (End of T reatmenipE&S7T) und
Relapse-Raten’ bei nicht vorbehandelten Patienten

Studienkohorten Victrelis-RGT Victrelis-PR48 | PR48
Alle Patienten® n =368 n=366 4 n=363
SVR* (in %) (n/N) 63 (233/368) 66 (242/366) [/ 38 (137/363)
95% CI (58,4; 68,2) (61,3;,01,0) (32,8; 42,7)
EOT (Nicht nachweisbare HCV- 71 (261/368) 76 (277/366) 53 (191/363)
RNA) (in %) (n/N) (66,3; 75,6) (7145:50,1) (47,5; 57,8)
95% CI SN
RelapseT (in %) (n/N) 9 (24/257) | 9.24/265) 22 (39/176)
95% CI (5,8; 12,970, (5,6; 12,5) (16,0, 28,3)

"Das vollstandige Analysekollektiv (Full AnalysisSel FAS) umfasste alle randomisierten
Patienten (N = 1.097), die mindestens eine Basis elres Priifpréparats erhalten hatten
(Peginterferon alfa-2b, Ribavirin oder Victslis)sDas mittlere Alter der randomisierten Patienten
betrug 49,1 Jahre. Rassen-Zugehorigkeit, cer Patienten: 82 % weille Hautfarbe, 14 % schwarze
Hautfarbe, 2 % asiatische Abstamihur 2, 11% Mischethnie, 1 % Ureinwohner der USA bzw.
Alaskas. Geschlechterverteilung: £9 % mannliches und 40 % weibliches Geschlecht.

" Die Relapse-Rate bezeichnet da$\Vethiltnis von den Patienten mit Nichtnachweisbarkeit von
HCV-RNA bei Behandlungsande (£nd of Treatment, EOT) und Nachweis von HCV-RNA bei
Nachbeobachtungsende (&7 0/ Follow-up, EOF) und zwar bei Patienten mit
Nichtnachweisbarkeit el 2eliandlungsende und Vorliegen von EOF-Daten.

*SVR: definiert als'nicht atiektierbare” Plasma HCV-RNA zu Nachbeobachtungswoche (Follow-up
Woche [FW]) 247205 andere HCV-RNA-Werte nach FW 24 vorlagen, wurde der letzte
verfligbare Wert¥m Zeitraum nach FW 24 verwendet. Lagen keine solchen Werte zu und nach
FW 24 vor, Wwuide der Wert aus FW 12 verwendet. Die SVR-Raten (gemilB3 dem Ansatz
»missing ='railure*) waren nahezu identisch mit den Werten in der Tabelle. 37 % in der
Kont{olerappe, 62 % unter Victrelis-RGT, 65 % unter Victrelis-PR48.

YDik Anzahl der Patienten mit Zirrhose ist begrenzt (wobei 40 Patienten von insgesamt

»53[Patienten mit Victrelis behandelt wurden).

Das Ansprechen auf Interferon (definiert als Riickgang der Viruslast um > 1 log;, in BW 4) war
préadiktiv fiir ein SVR. Bei Patienten mit Ansprechen auf Interferon in BW 4 fiihrte die
Kombinationstherapie von Victrelis mit Peginterferon alfa-2b und Ribavirin zu SVR-Raten von

79 %—-81 % im Vergleich zu 51 % unter der Standardtherapie. Bei Patienten mit einer Abnahme der

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

2 In klinischen Studien wurde die HCV-RNA im Plasma mittels des COBAS Taqman -Assays von Roche mit einer Nachweisgrenze von
9,3 IE/ml und einer Quantifizierbarkeitsgrenze von 25 IE/ml bestimmt.
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Viruslast um < 1 log;o in BW 4 (schlechtes Ansprechen auf Interferon) fiihrte die
Kombinationstherapie von Victrelis mit Peginterferon alfa-2b und Ribavirin zu SVR-Raten von
28 %—-38 % im Vergleich zu 4 % unter der Standardtherapie.

Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR) bei Patienten, die bis einschlieBlich Woche 28 eine
dhnliche Therapie erhielten

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

Tabelle 5.
Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR), Behandlungsende (End of Treatment, EOT) zind
Relapse-Raten bei nicht vorbehandelten Patienten (early und late responder)

' Punktschitzung
des Unterschieds
Victrelis-RGT Victrelis-Pi48 (Victrelis-RGT
minus Victrelis-
PR48)
7~ \ [95% CI]
Early responder (N=323) A
SVR (in %), (n/N) 96,3 (156/162) | 16,3 (155/161) 0,0 [-4,1; 4,1]
EOT (in %), (n/N) 100,0 (162/162) 15 03,8 (159/161) -
Relapse (in %), (n/N) 3,1 (57169 | 1,3 (2/157) -
Late responder (N=141) "
SVR (in %), (n/N) 652 (45/68) 75,3 (55/73) -9,2 [-24,4; 6,3]
EOT (in %), (n/N) G552/68 ) 90,4 (66/73) -
Relapse (in %), (n/N) 135 (7/52) 14,1 (9/64) -

Angesichts der begrenzten Datenlage wird als konservativer Therapieansatz empfohlen, bei nicht
vorbehandelten late respondern diw,Dauer der 3-fach-Kombinationstherapie auf 32 Wochen zu
verlangern gegeniiber den gepriiften 24 Wochen fiir die Dauer der 3-fach-Kombinationstherapie.
Daraus ergibt sich eine Ge¢samtbehandlungsdauer von 48 Wochen.

Patienten mit HIV-Go-mafextion

Bei P0541 L hahdeit es sich um eine randomisierte, placebo-kontrollierte Phase II-Doppelblindstudie,
die 800 mg. Vigtivlis dreimal téglich oral in Kombination mit PR (Peginterferon alfa-2b

1,5 ng/kg/M cthe subkutan und Ribavirin in gewichtsangepasster Dosierung [600—1.400 mg tdglich
oral¥misacr alleinigen Anwendung von PR bei mit HIV und HCV vom Genotyp 1 co-infizierten
Pa{enwen, die noch keine Vorbehandlung der chronischen HCV-Infektion erhalten hatten, verglich.
DiePdtienten wurden 4 Wochen mit PR gefolgt von 44 Wochen mit Victrelis oder mit Placebo und
'R behandelt. Die Patienten befanden sich unter einem antiretroviralem Therapieregime bei stabiler
HIV-Erkrankung (HIV-1 Viruslast < 50 Kopien/ml und CD4-Wert > 200 Zellen/pl). Die meisten
Patienten (87 %; 85/98) erhielten einen Ritonavir-geboosterten HIV-Protease-Inhibitor (PI)
kombiniert mit HIV-Nukleosidischen-Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs). Der am héufigsten
verwendete HIV-PI war Atazanavir gefolgt von Lopinavir und Darunavir. Die Patienten wurden im
Verhiltnis 2:1 randomisiert und stratifiziert nach Zirrhose/Fibrose und Baseline-HCV-RNA

(< 800.000 IE/ml vs > 800.000 IE/ml).
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Die SVR-Rate betrug bei Patienten, die mit Victrelis in Kombination mit PR behandelt wurden,
62,5 % (40/64) und 29,4 % (10/34) bei Patienten, die mit PR alleine behandelt wurden (sieche
Tabelle 6).

In einer limitierten Anzahl an co-infizierten Patienten, die keine SVR erreichten und bei denen ein
Population Sequencing durchgefiihrt wurde, war die Priavalenz von RAVs nach Baseline hoher als bei
mono-infizierten Patienten in der SPRINT-2 Studie.

Tabelle 6.
Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR)*, Behandlungsende (End of Treatment, EOT) und
HCV-Relapse-Raten' bei nicht vorbehandelten Patienten mit HIV-Co-Infektion

Victrelis-PR48 PR4S J]
SVR' % (0/N) 62,5 % (40/64) 29.4 % (10/34)+

EOT % (0/N) 65,6 % (42/64) 29.4 Yn(1€/24

Relapse %(n/N) 4.8 % (2/42) 10 %LIM0

" Das vollstindige Analysekollektiv (Full Analysis Set, FAS) umfasste alle randomi:#€rfn Patienten
(N =98), die mindestens eine Dosis eines Priifpréparats erhalten hatten (Pegitteripron alfa-2b,
Ribavirin oder Victrelis). Das mittlere Alter der randomisierten Patienten betsug=3/6 Jahre. Rassen-
Zugehorigkeit der Patienten: 82 % weille Hautfarbe, 18 % farbige Hautfirbw, 24 % schwarze
Hautfarbe, 3 % asiatischer Abstammung und 1 % Mischethnie. GeschlechtZrverteilung: 69 %
maénnliches und 31 % weibliches Geschlecht. In der Studie warens) Patienten mit Zirrhose, 4 davon
waren im Victrelis-Arm.

“Die HCV-Relapse-Rate bezeichnet das Verhiltnis von den Patiénten mit Nichtnachweisbarkeit von
HCV-RNA bei Behandlungsende (End of Treatment, EOT} un{,Nachweis von HCV-RNA bei
Nachbeobachtungsende (End of Follow-up, EOF) nndizway beisPatienten mit Nichtnachweisbarkeit
bei EOT und Vorliegen von EOF-Daten.

* SVR: definiert als nicht-detektierbare ' Plasma 1MCV-FE.NA zu Nachbeobachtungswoche (Follow-up
Woche [FW]) 24, der letzte verfiigbare Wettaus baw. nach FW 24. Falls ein solcher Wert nicht
vorlag, wurde der Wert aus FW 12 (geméaP-des\carried-forward-Ansatzes*) verwendet.

Patienten, die nicht auf eine vorangegaligerfs Therapie angesprochen bzw. einen Riickfall erlitten
haben: Friihere partielle Respondez=ind, Kelapser auf eine Interferon- und Ribavirin-Therapie

Bei RESPOND-2 (P05101) handelte es sich um eine randomisierte Doppelblindstudie mit parallelen
Gruppen zu zwei Therapigsciientata mit 800 mg Victrelis dreimal téglich oral in Kombination mit PR
(Peginterferon alfa-2b 05 pafig/Woche subkutan und Ribavirin in gewichtsangepasster Dosierung
[600—-1.400 mg tigiichvaraiaufgeteilt auf zwei Dosen]) im Vergleich zur alleinigen Anwendung von
PR bei erwachserCh Fatienten mit einer chronischen Hepatitis C-Infektion vom HCV-Genotyp 1, die
ein Ansprecher’ auf Interferon zeigten (historisch definiert als Abnahme der HCV-RNA-Viruslast um
> 2 log;o in Woche 12 oder als Nichtnachweisbarkeit von HCV-RNA am Ende der vorangegangenen
Therapie/akes spiterem erneutem Nachweis von HCV-RNA im Plasma) die aber auf eine
vorangegangene Therapie mit Peginterferon alfa und Ribavirin nicht dauerhaft angesprochen haben.
Nuil-Responder (historisch definiert als Abnahme der HCV-RNA-Viruslast <2 log;, in Woche 12
geg niiber Behandlungsbeginn) wurden ausgeschlossen.

DiePatienten wurden im Verhéltnis 1:2:2 randomisiert und einem der folgenden Studienarme
Zugewiesen, wobei eine Stratifizierung gemiB dem Ansprechen auf die vorangegangene
qualifizierende Therapie (Relapse vs. partielles Ansprechen) und dem HCV-Subtyp (1a bzw. 1b)
erfolgte:

. Peginterferon alfa-2b + Ribavirin iiber 48 Wochen (PR48)

"' In klinischen Studien wurde die HCV-RNA im Plasma mittels des COBAS Tagman -Assays von Roche mit einer Nachweisgrenze von
9,3 IE/ml und einer Quantifizierbarkeitsgrenze von 25 IE/ml bestimmt.
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o Peginterferon alfa-2b + Ribavirin {iber 4 Wochen und anschlieSend 800 mg Victrelis dreimal
tiglich + Peginterferon alfa-2b + Ribavirin tiber 32 Wochen. Bei den Patienten wurde die
Behandlung dann mit unterschiedlichen Schemata fortgesetzt, abhingig von den in BW §
bestimmten Kriterien der response-gesteuerten-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 § (Patienten mit frithem 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 nachweisbare HCV-RNA
in BW 12 (Patienten mit spitem Ansprechen, late responder), wurden bei der Visite in
BW 36 in verblindeter Weise auf Placebo umgestellt und setzten die Therapie mit
Peginterferon alfa-2b + Ribavirin iiber weitere 12 Wochen fort, bis zu einer Gesamtdauér
der Behandlung von 48 Wochen.

o Peginterferon alfa-2b + Ribavirin tiber 4 Wochen und anschlieBend 800 mg Victrelis draimal
tiglich + Peginterferon alfa-2b + Ribavirin tiber 44 Wochen (Victrelis-PR48)

Bei allen Patienten mit in BW 12 nachweisbarer HCV-RNA im Plasma wurde die Behandluig
abgesetzt. ,,Dauerhaftes virologisches Ansprechen® (SVR) auf die Behandlung war J<rifliert als
Nichtnachweisbarkeit' von HCV-RNA im Plasma in Nachbeobachtungswoche 74.

Das Hinzufiigen von Victrelis zur Therapie mit Peginterferon alfa-2b undRihavirin fiihrte im
Vergleich zu der alleinigen Anwendung von Peginterferon alfa-2b und Ril ayirin bei Berlicksichtigung
aller randomisierten Patienten mit Anwendung mindestens einer Dqebis eincs Priifpréparats
(vollstidndiges Analysekollektiv) zu einem signifikanten Anstiegqies SVR-Raten (59-66 % in den
Victrelis-haltigen Studienarmen vs. 21 % in der Kontrollgrupne “nter PR48) und verkiirzte zudem bei
vielen Patienten, die nicht auf eine vorangegangene Therapi ansesprochen bzw. einen Riickfall
erlitten haben, die Behandlungsdauer auf 36 Wochen (sitheyl apgile 7). Eine Sekundéranalyse der
Patienten, die nach der vierwdchigen Lead-in-Phase st teginterferon alfa-2b und Ribavirin
mindestens eine Dosis Victrelis bzw. Placebo erhalter! hiiten, (modifiziertes Intent-to-treat-Kollektiv)
ergab SVR-Raten von 61-67 % in den Victrelis-haltigen Studienarmen, im Vergleich zu 22 % in der
Kontrollgruppe unter PR48.

Das Erreichen eines SVR war assoziier. mif adem Ansprechen auf die Behandlung mit Peginterferon
alfa-2b und Ribavirin, und zwar unabi¥ingig davon, ob hierfiir das Ansprechen auf die
vorangegangene Behandlung odet die¥Abnahme der HCV-RNA in BW 4 zugrunde gelegt wurde
(siehe Tabelle 7). Das Ansprechen 1 BW 4 war ein stirkerer Pradiktor fiir das Erreichen eines SVR
als das Ansprechen auf dig/Vorangegangene Behandlung und ermoglichte bei den Patienten wahrend
der Behandlung die Voxieitage des Ansprechens auf Interferon.

Tabelle 7
Dauerhaftes’V rolOgisches Ansprechen (SVR)', Behandlungsende (End of Treatment, EOT) und
Relapse—Raﬁn_w bei Patienten, die nicht auf eine vorangegangene Therapie angesprochen bzw. einen

Riickfall erlitten haben

\ Victrelis- Victrelis-
RGT PR4S PR4S
| (N=162) (N =161) (N = 80)
SVR (in %), (W/N) 59 (95/162) | 66 (107/161) | 21 (17/80)
. 95% CI (51,5;66,2) | (59,2:73,8) | (12,3:30,2)
§

Alle Patienten EOT (in %), W/N) | 70 (114/162) | 77 (124/161) | 31 (25/80)
95% CI | (63,3;77,4) | (70,5:83,5) | (21,1;41,4)

"' In klinischen Studien wurde die HCV-RNA im Plasma mittels des COBAS Tagman -Assays von Roche mit einer Nachweisgrenze von
9,3 IE/ml und einer Quantifizierbarkeitsgrenze von 25 IE/ml bestimmt.
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Victrelis- Victrelis-
RGT PR48 PR48
(N=162) (N=161) (N =80)
Relapse” (in %), (0/N) 15 (17/111) | 12 (14/121) 32 (8/25)
95% CI (8,6; 22,0) (5,9;17,3) | (17,3;50,3)
Friihere SVR* (in %), (n/N) 40 (23/57) 52 (30/58) 7(2/29)
Vorheriges | partielle EOT (in %), (/N) 54 (31/57) 60 (35/58) 10 (3/29)
Ansprechen | Responder ™| Relapse” (in %), (w/N) 18 (5/28) 14 (5/35) 33 (1/3)
aufdie | oL SVR* (in %), (n/N) 69 (72/105) | 75 (77/103) | 29 (15/51)
Therapie Relaps% EOT (in %) (/N) 79 (83/105) | 86 (89/103) | 43 (22/51).
Relapse” (in %), (0/N) 14 (12/83) 10 (9/86) 32 (7/22 |
Ansprechen Riickgang SVR* (in %), (n/N) 33 (15/46) 34 (15/44) 0(042) |
in der Lead-| ~_" " EOT (in %), (/N) 41 (19/46) 48 (21/44) 040112)
in-Phase* 810 MRelapse (in %), (n/N) 12 (2/17) 25 (5/20) 17 . =8 (0/0)
(Riickgang Riickgang SVR* (in %), (n/N) 73 (80/110) | 79 (90/114% ] (25 (17/67)
der Ll EOT (in %), (0/N) 86 (95/110) | 89 (101/1145.[> 37 (25/67)
Viruslast) | = 8 [ "Relapse” (in %), (W/N) 16 (15/94) 00/59y 32 (8/25)

*

Das vollstindige Analysekollektiv (Full Analysis Set, FAS) umfasste alle fandesaisierten Patienten
(N =403), die mindestens eine Dosis eines Priifpriparats erhalten hattgn(Pe2interferon alfa-2b,
Ribavirin oder Victrelis). Das mittlere Alter der randomisierten Pati¢nt:nbetrug 52,7 Jahre.
Rassen-Zugehorigkeit der Patienten: 85 % weille Hautfarbe, 12 26 schwarze Hautfarbe, 1 %
asiatische Abstammung, < 1 % Mischethnie, < 1 % hawaiianisehc\ader andere pazifische
Insulaner. Geschlechterverteilung: 67 % ménnliches und 33 % w.:ibliches Geschlecht.

Die Relapse-Rate bezeichnet das Verhéltnis von den Patizntcy mit Nichtnachweisbarkeit von
HCV-RNA bei Behandlungsende (End of Treatment,(£A1 jund Nachweis von HCV-RNA bei

ok

Nachbeobachtungsende (End of Follow-up, EOF ysana‘zwar bei Patienten mit
Nichtnachweisbarkeit bei EOT und Vorliegenwon/£(JF-Daten.

it

§

Friihere partielle Responder = Patienten, cie naciymindestens 12 Behandlungswochen unter der
vorangegangenen Therapie mit Peginterfaromalfa und Ribavirin keine SVR erzielten, jedoch bis
Woche 12 eine Abnahme der HCV-RNIA urn > 2 log erreichten und nachweisbare HCV-RNA-
Werte bei Behandlungsende (End of Treaiment, EOT) hatten.

Patient mit ehemaligem Relapse,.=Ravi€nten, die nach mindestens 12 Behandlungswochen unter
der vorangegangenen Therapit. minPeginterferon alfa und Ribavirin keine SVR erzielten, bei
denen jedoch bei Behandiyngseride keine HCV-RNA nachweisbar war.

Bei 11 Patienten lagen }&ineBestimmungen der HCV-RNA aus BW 4 vor, weshalb sie in der
Auswertung des Anyorechsas wihrend der Lead-in-Phase nicht beriicksichtigt wurden.

SVR: wurde definiurt 4'¢ nicht-detektierbare Plasma' HCV-RNA zu Nachbeobachtungswoche
(Follow-up Weak [FW]) 24. Sofern andere HCV-RNA-Werte nach FW 24 vorlagen, wurde der
letzte verfiigoere Wert im Zeitraum nach FW 24 verwendet. Lagen keine solche Werte zu und nach
FW 24 vés, waurde der Wert aus FW 12 verwendet. Die SVR-Raten (gemil3 des Ansatzes
,.missiigr= 1ailure”) waren 17/80 (21,3 %) unter PR48, 94/162 (58,0 %) unter Victrelis-RGT,
106746 5£065,8 %) unter Victrelis-PR48.

D1y, Zail der Patienten mit Leberzirrhose war begrenzt (wobei 39 Patienten von insgesamt

<9 Patienten mit Victrelis behandelt wurden).

Pauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR) bei Patienten, die bis zu Woche 36 eine dhnliche

Therapie erhielten

Tabelle 8 zeigt pro Studienarm das dauerhafte virologische Ansprechen bei Patienten, die nicht auf
eine vorangegangene Therapie angesprochen bzw. einen Riickfall erlitten haben, die early responder
und late responder waren und die bis Woche 36 eine &hnliche Therapie erhielten.

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

32



Tabelle 8.
Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR), Behandlungsende (End of Treatment, EOT) und
relapse bei Patienten, die nicht auf eine vorangegangene Therapie angesprochen bzw. einen Riickfall
erlitten hatten (early und late responder).

Punktschitzung des
Unterschieds
Victrelis-RGT Victrelis-PR48 (Victrelis-RGT
minus Victrelis-
PR48) |
[95%CI] 4
Early responder (N=144) O
SVR %, (n/N) 88,7 (63/71) 97,3 (71/73) -8,5[- 16.89-0.31
EOT %, (n/N) 98,6 (70/71) 98,6 (72/73) -~
Relapse %, (n/N) 10,1 (7/69) 0 (0/71) \sd
Late responder (N=75) ~
SVR %, (n/N) 80 (28/35) 72,5 (29/40) | o 7O 1M11,7;26,7]
EOT %, (n/N) 97,1 (34/35) 92,5 (37/40) |\ -
Relapse %, (n/N) 17,6 (6/34) 19,4 (7/26) |\, -

Im Hinblick auf die unzureichende Datenlage wird als konservative MaBin| ¥me bei vorbehandelten
early responder-Patienten im Vergleich zu den untersuchten 36 Wochen Gesamtbehandlungsdauer
(RGT getestet) eine Verlédngerung der Gesamtbehandlungsdauer azrds Wochen empfohlen, mit einer
12-wochigen Peginterferon/Ribavirin-KonsolidierungsphasesmacirSeendigung der 3-fach-
Kombinationsbehandlung in Woche 36.

Eine Studie mit Peginterferon alfa-2a bei (vofosiandelten Patienten erbrachte vergleichbare
Ergebnisse wie die Studie PO5101 (siche Abschnitud ™).

Patienten, die nicht auf eine vorangegangeric Thelapie angesprochen haben: Frithere Null-Responder,
frithere partielle Responder und Relapsgau€ eine Interferon- und Ribavirin-Therapie

PROVIDE (P05514) war eine nicki-weralindete, einarmige Studie mit 800 mg Victrelis dreimal
tdglich oral in Kombinationmit Pry(Peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg/Woche subkutan und Ribavirin
in gewichtsangepasster Dosietung [600—1.400 mg téglich oral aufgeteilt auf zwei Dosen]) bei
erwachsenen Patienten,mi| gingr chronischen Hepatitis C-Infektion vom HCV-Genotyp 1, die keine
SVR erreichten, als $is 1t FR-Kontrollarm in vorangegangenen Phase-2/3-Studien von Victrelis
zusammen mit der Koniyinationstherapie eingeschlossen waren. Patienten, die innerhalb von zwei
Wochen nach der lewzton PR-Dosis aus der vorangegangenen Studie in die PROVIDE-Studie
eingeschlosseit wurden, erhielten 800 mg Victrelis dreimal téglich + PR iiber 44 Wochen. Patienten,
die nicht irnerhaid von zwei Wochen in diese Studie eingeschlossen werden konnten, erhielten PR
iiber 4 Wienén gefolgt von 800 mg Victrelis dreimal téglich + PR iiber 44 Wochen.

Die Pationtenumfassten 62 % (104/168) Genotyp 1a und 38 % (63/168) Genotyp 1b. Zehn Prozent der
Patienten (17/168) waren zirrhotisch, einschlieBlich 3 (6 %) friihere Null-Responder, 2 (7 %) friihere
Relirser und 12 (14 %) frithere partielle Responder.

Die SVR-Raten bei Patienten, die mindestens eine Dosis einer Studienmedikation erhalten haben
(Intent-to-Treat-Kollektiv) sind in Tabelle 9 dargestellt. Die SVR-Raten bei denjenigen, die
mindestens eine Dosis von Victrelis erhalten haben (d. h. ohne die Patienten, die wéihrend der PR-
Lead-in-Phase die Therapie abgebrochen haben) betrugen 41 % fiir Null-Responder, 67 % fiir
partielle Responder und 96 % fiir Relapser.
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Tabelle 9
Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR)*, Behandlungsende (End of Treatment, EOT) und
Relapse” -Rate bei Patienten, die nicht auf eine vorangegangene Therapie angesprochen bzw. einen
Riickfall erlitten haben

Null- Partielle Relapser’ in der Gesamt
Responder*** in | Responder**** Ausgangsstudie (168)
der in der 29)
Ausgangsstudie | Ausgangsstudie
(32) 85
SVR' % (n/N) 38 % (20/52) 67 % (57/85) 93 % (27/29) 63 % (106/168) 1
EOT % (n/N) 44 % (23/52) 82 % (70/85) 97 % (28/29) 73 % (123/16&) /
Relapse” %(n/N) 13 % (3/23) 15 % (10/67) 0 % (0/27) 11 % (13/}19). =

* Das Intent-to-Treat(ITT)-Kollektiv bestand aus allen Patienten (N=168), die mindestens eing*Dosis
einer Studienmedikation erhalten hatten (Peginterferon alfa-2b, Ribavirin oder Victrelis). Idie
Verteilung der Patienten beziiglich Rassen-Zugehdrigkeit war wie folgt: 84 % WeiBe, N 3%/ Sshwarze,
2 % Asiaten und 1 % Andere. Geschlechterverteilung: 67 % méannliches und 33 % waibiichcs
Geschlecht.

**Die Relapse-Rate bezeichnet das Verhéltnis von den Patienten mit Nichtnachiveiybarkeit von HCV-
RNA bei Behandlungsende (End of Treatment, EOT) und Nachweis von HCVARINA bei
Nachbeobachtungsende (End of Follow-up, EOF) und zwar bei Patienten/mnieNichtnachweisbarkeit
bei EOT und Vorliegen von EOF-Daten.

*** Null-Responder: Patienten, die unter Peginterferon alfa-2b uné‘Ribavirin zu Behandlungswoche
12 einen Abfall der HCV-RNA von weniger als 2-logo-Stufen hation.

**%* Partielle Responder: Patienten, die unter einer vorangegang=nsn Behandlung mit Peginterferon
alfa-2b und Ribavirin von mindestens 12 Wochen keine SV{2 erisichten, jedoch zu
Behandlungswoche 12 einen Abfall der HCV-RNA yon/> ZVog.#Stufen zeigten und zum
Behandlungsende (End of Treatment, EOT) eine rnagiiveizbare HCV-RNA hatten.

" Relapser: Patienten, die unter einer vorangeganganef! Fehandlung mit Peginterferon alfa-2b und
Ribavirin von mindestens 12 Wochen keine SVR ertvichten, jedoch zu Behandlungsende keine
nachweisbare HCV-RNA hatten.

YSVR: definiert als nicht-detektierbare Plasma *HCV-RNA zu Nachbeobachtungswoche (Follow-up
Week [FW]) 24. Sofern andere HCW-RNAfWerte nach FW 24 vorlagen, wurde der letzte verfiigbare
Wert im Zeitraum nach FW 24 vepmendet. Lagen solche Werte zu bzw. nach FW 24 nicht vor, wurde
der Wert aus FW 12 verwendet.

Daten zur Langzeitwirksaik2it

Eine 3-jahrige Nacnbewbadiitungsstudie bei Patienten, die mit einem auf Victrelis basierten
Behandlungsschefiin cine SVR erreichten, zeigte, dass > 99 % (693/696) der Patienten ihre SVR {iber
die zur Verfiigiing,stenende Nachbeobachtungszeit (mittlere Dauer 3,4 Jahre) aufrechterhielten (kein
Riickfall).

Experitenteile pharmakogenomische Analyse zu IL28B in Phase-III-Studien mit Victrelis

Das Vorliegen einer bestimmten Genvariante in der Néhe des fiir Interferon-lambda-3 kodierenden
Gens (IL28B 1512979860, Austausch von C durch T) ist von hohem pradiktivem Wert fiir ein
Zinsprechen auf Peginterferon alfa-2b/Ribavirin. Eine Genotypisierung von IL28B rs12979860 wurde
bei 653 von 1048 Patienten (62 %) der SPRINT-2-Studie (nicht vorbehandelt) und bei 259 von

394 Patienten (66 %) der RESPOND-2-Studie (Nichtansprechen auf eine vorangegangene Therapie
oder Riickfall) vorgenommen (Beschreibungen dieser Studien finden sich in Abschnitt 5.1). Die
Ergebnisse dieser retrospektiven Subgruppen-Analyse sind aufgrund der geringen Fallzahl und

"' In klinischen Studien wurde die HCV-RNA im Plasma mittels des COBAS Tagman -Assays von Roche mit einer Nachweisgrenze von
9,3 IE/ml und einer Quantifizierbarkeitsgrenze von 25 IE/ml bestimmt.
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moglicher Unterschiede im Kollektiv der Subgruppe gegeniiber dem Gesamtkollektiv der Studie
differenziert zu betrachten.

Welchen zusitzlichen Nutzen die Ergénzung der 2-fach-Kombinationstherapie um Victrelis bei C/C-
Patienten bietet, ist abhéingig von der jeweiligen Wahrscheinlichkeit, auch nur unter der 2-fach-
Kombinationstherapie eine SVR zu erzielen. Bei 89 % der nicht vorbehandelten C/C-Patienten unter
3-fach-Kombinationstherapie lag die HCV-RNA in BW 8 unter der Nachweisgrenze, so dass die
Patienten fiir eine verkiirzte Therapiedauer in Frage kamen gegeniiber 52 % bei den nicht
vorbehandelten non-C/C-Patienten.

Tabelle 10

Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR) nach /L28B rs12979860-Genotyp

IL28B rs12979860-

PR48*

Victrelis-RGT*

Victidlis-PR48*

Klinische Studie Genotyp SVR in % (n/N) SV(IE/;‘) 7o SYRADY% (/N)
SPRINT-2 (nicht C/C 78 (50/64) 82(63/77) _ | /180 (44/55)
vorbehandelte C/T 28 (33/116) 65 (67/103) 71 (82/115)
Patienten) /T 27 (10/37) 55 (23/420 1 ) 59 (26/44)
RESPOND-2 C/C 46 (6/13) 79 (2078 77 (17/22)
(Patienten, die C/T 17 (5/29) 61 (31/42) 73 (48/66)
nicht auf eine

vorangegangene

Therapie /T 50 (5/10) 55 (6/11) 72 (13/18)

ansprochen oder
einen Riickfall
erlitten haben)

*Die Beschreibungen der Studien zu jedem Studieriri finden sich in Abschnitt 5.1.

Ob durch ein frithes virologisches Anspreghervaur die Behandlung und/oder IL28B-Genotyp
verlasslich Patienten identifiziert werdeh Kormen, bei denen durch die zusétzliche Gabe von
Boceprevir zur 2-fach-Kombinationstherap.e ein signifikanter Nutzen (héhere SVR-Raten oder kurze

Behandlungsdauer) unwahrscheinticiyise, wird derzeit untersucht.

Ribavirin-Dosisreduzierung-iniVergleich zur Anwendung von Erythropoetin im Rahmen einer

Anédmie-Therapie bei nich #/oibehandelten Patienten

Es wurde eine randoisigrte, offene Studie (P06086) mit Parallelarmen durchgefiihrt, um zwei
Ansitze zur Anftaie-Therapie (Anwendung von Erythropoetin im Vergleich zur Ribavirin-
Dosisreduzieruag) wei 687 Patienten einschlieBlich 60 zirrhotischer Patienten zu vergleichen, die eine
nicht vorbeinndeite CHC-Infektion vom Genotyp 1 hatten und die wéihrend der Therapie mit 800 mg
Victrelis (feirnal téglich oral in Kombination mit PR [Peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg/Woche
subkttan end Ribavirin in gewichtsangepasster Dosierung (600—1.400 mg/Tag oral, aufgeteilt auf
zvel Dosen)] andmisch wurden.

Wenn sich der Abfall der Himoglobinkonzentration im Serum auf bis zu < 8,5 g/dl fortsetzte, konnten
die Patienten mit zusétzlichen Anéimie-Therapiemainahmen, einschlielich der Gabe von
Erythropoetin oder einer Ribavirin-Dosisreduzierung, behandelt werden.

Die SVR-Raten waren bei den Patienten, die randomisiert einer Ribavirin-Dosisreduzierung bzw.
einer Anwendung von Erythropoetin zugeteilt waren, vergleichbar.
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Tabelle 11
Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR) * und Relapse'-Raten fiir eine Ribavirin-
Dosisreduzierung im Vergleich zur Anwendung von Erythropoetin im Rahmen einer Andmie-
Therapie bei nicht vorbehandelten Patienten

Fiir eine Ribavirin- Fiir die Anwendung von
Dosisreduzierung randomisierte Erythropoetin randomisierte
Patienten (N=249) Patienten (N=251)
SVR* % (n/N) 71,5 % (178/249) 70,9 % (178/251)
Relapse % (n/N) 9,7 % (19/196) 9,6 % (19/197)

* Das vollstandige Analysekollektiv (FAS) bestand aus allen andmisch gewordenen Patienten
(Hamoglobin-Konzentration von ca. <10 g/dl innerhalb der Behandlungsdauer), die randomisigit
entweder einer Ribavirin-Dosisreduzierung oder der Anwendung von Erythropoetin zugetejit
wurden (N=500). Das durchschnittliche Alter der randomisierten Patienten betrug 49 Jabee. L)ic
Verteilung der Rassen-Zugehorigkeit der Patienten war wie folgt: 77 % Weille, 19 Y0Schwirze und
4 % Sonstige. Geschlechterverteilung: 37 % ménnliches und 63 % weibliches GesgieCit.

" Die Relapse-Rate bezeichnet das Verhiltnis von den Patienten mit Nichtnachweistdrkit von HCV-
RNA bei Behandlungsende (End of Treatment, EOT) und Nachweis von HCV.-RNA bei
Nachbeobachtungsende (End of Follow-up, EOF) und zwar bei Patienten mit™NiChtziachweisbarkeit
bei EOT und Vorliegen von EOF-Daten.

Y SVR: definiert als nicht-detektierbare' Plasma HCV-RNA zu Nachbeobacktungswoche (Follow-up-
Woche [FW]) 24. Sofern andere HCV-RNA-Werte nach FW 24 w rlagen, wurde der letzte
verfiigbare Wert im Zeitraum nach FW 24 verwendet. Lagen splclie “Verte zu und nach FW 24 nicht
vor, wurde der Wert aus FW 12 verwendet. Die SVR-Raten{gc.»43 des Ansatzes
,,missing = failure*’) waren vergleichbar mit denen aus derTabolle: 69,9 % (174/249) bei Patienten,
die randomisiert einer Ribavirin-Dosisreduzierung,zug steiit wairden; 68,5 % (172/251) bei Patienten,
die randomisiert der Anwendung von Erythropoetifi zugdteilt wurden.

77 Patienten erhielten eine > 5-stufige Ribavijia-Dosisreduzierung zur Behandlung der Anidmie. Bei
den meisten dieser Patienten (n=54) betrug/lie niodrigste Ribavirin-Dosis, die sie mindestens iiber
14 Tage erhielten > 600 mg/Tag. Eine begrenzte Anzahl an Patienten (n=12) erhielt <200 mg
Ribavirin/Tag iiber mindestens 14 Tagc,.

Die Therapie-Abbruchrate wegen Anainie betrug 2 % (5/249) bei Patienten, die randomisiert einer
Ribavirin-Dosisreduzierung zugeteilt waren, und 2 % (6/251) bei Patienten, die randomisiert der
Anwendung von Erythropbetin zageteilt waren. Die Transfusionsrate betrug 4 % (10/249) bei
Patienten, die randomisiart eiier Ribavirin-Dosisreduzierung zugeteilt waren, und 2 % (5/251) bei
Patienten, die randomisiert der Anwendung von Erythropoetin zugeteilt waren.

Die Anwendung van die Erythropoese-stimulierenden Mitteln war mit einem erhéhten Risiko fiir
thromboembdlisehe Ereignisse, einschlieBlich Lungenembolie, akuten Myokardinfarkts,
zerebrovi siuldren Ereignisses und tiefer Venenthrombose, verbunden.

Kiddenund Jugendliche

Rie Europdische Arzneimittel-Agentur hat den Inhaber der Zulassung von Victrelis von der
verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Gruppierungen mit chronischer Virushepatitis C zuriickgestellt (siche Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen)

"' In klinischen Studien wurde die HCV-RNA im Plasma mittels des COBAS Tagman -Assays von Roche mit einer Nachweisgrenze von
9,3 IE/ml und einer Quantifizierbarkeitsgrenze von 25 IE/ml bestimmt.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Boceprevir wurde nach oraler Anwendung mit einer medianen t,,,, von 2 Stunden resorbiert. Im
Steady State stiegen AUC, C,,.x und C,,;,, weniger als dosisproportional an. Zudem zeigten einzelne
Expositionen betriichtliche Uberschneidungen bei 800 mg und 1.200 mg, was auf eine bei hoheren
Dosen nachlassende Resorption hindeutet. Die Akkumulation von Boceprevir ist minimal und das
pharmakokinetische Steady State wird bei dreimal tdglicher Anwendung nach ca. 1 Tag erreicht.

Bei gesunden Probanden, die ausschlieBlich Boceprevir 800 mg dreimal téglich erhielten, war die
Wirkstoffexposition gegeniiber Boceprevir gekennzeichnet durch eine AUC(t) von 6.147 ng*h/mis
eine Cyx von 1.913 ng/ml und eine C,;, von 90 ng/ml. Die pharmakokinetischen Ergebnisse bai
gesunden Probanden und HCV-infizierten Patienten waren vergleichbar.

Die absolute Bioverfiigbarkeit von Victrelis wurde nicht untersucht.

Auswirkungen von Nahrung auf die Resorption nach oraler Anwendung

Victrelis ist zusammen mit einer Mahlzeit einzunehmen. Die Einnahme zysammn'¢n mit einer Mahlzeit
fiihrte im Vergleich zur Einnahme im niichternen Zustand zu einer Steiger ing der Boceprevir-
Exposition um bis zu 60 % bei einer Dosierung von 800 mg dreimalgtaglic:i. Die Bioverfiigbarkeit von
Boceprevir ist sowohl unabhéngig von der Art der Mahlzeit (d. hsunabhéngig von einem hohen oder
niedrigen Fettgehalt) als auch unabhingig davon, ob die Einnahig¢ 5 Minuten vor dem Essen,
wihrend des Essens oder unmittelbar nach dem Essen erfolgt.

Verteilung

Boceprevir hat im Steady State ein mittleres qopareixes Verteilungsvolumen (Vd/F) von ca. 772 1.
Nach Verabreichung einer Einzeldosis von 800%ng liegt Victrelis zu ca. 75 % an humanes
Plasmaprotein gebunden vor. Boceprevir wird als Mischung mit ungeféhr gleichen Anteilen zweier
Diastereomere verabreicht, die im Plasfna rasch interkonvertieren. Im Steady State betrdgt das
Verfiigbarkeitsverhéltnis der beiden Liasireomere ca. 2:1, wobei das prddominante Diastereomer
pharmakologisch aktiv ist.

Biotransformation

In vitro-Studien deutc.y dasauf hin, dass Boceprevir hauptséchlich iiber den Aldo-Keto-
Reduktase(AKR)-mermiticlten Reaktionsweg zu Keton-reduzierten Metaboliten ohne Aktivitit gegen
HCV verstoffwethselt wird. Nach Verabreichung einer oralen 800 mg-Einzeldosis von '*C-
Boceprevir wauiden diastereomere Keton-reduzierte Metaboliten als die im Blutkreislauf am
haufigsterl zikelierende Metaboliten identifiziert, deren mittlere Exposition ungeféhr 4-mal hoher
war alssdicawon Boceprevir. Boceprevir durchlduft zudem —in geringerem Ausmal3 — eine durch
CYP2A4/3 vermittelte oxidative Verstoffwechselung.

Sliridination

Boceprevir wird mit einer mittleren Plasmahalbwertzeit (t;,) von ca. 3,4 Stunden eliminiert.
Boceprevir zeigt im Organismus eine mittlere Gesamt-Clearance (Cl/F) von ca. 161 I/h. Nach der
Verabreichung einer oralen Einzeldosis von 800 mg '“C-Boceprevir wurden ca. 79 % der Dosis iiber
den Stuhl und ca. 9 % iiber den Urin ausgeschieden, wobei das verabreichte '*C zu 8 % in Form von
Boceprevir liber den Stuhl bzw. zu 3 % in Form von Boceprevir iiber den Urin ausgeschieden wurde.
Diese Daten deuten darauf hin, dass Boceprevir hauptséchlich iiber die Leber eliminiert wird.
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Besondere Patientengruppen

Eingeschrinkte Leberfunktion

In einer Studie bei Patienten mit stabilen chronischen Leberfunktionsstérungen unterschiedlicher
Schweregrade (leicht, mittelschwer bzw. schwer) wurden keine klinisch relevanten Unterschiede
hinsichtlich der pharmakokinetischen Parameter festgestellt; es werden keine Dosisanpassungen
empfohlen. Weitere Informationen zur Anwendung von Victrelis bei Patienten mit fortgeschrittener
Lebererkrankung, siche Abschnitt 4.4.

Nierenfunktionsbeeintrdchtigung

Hinsichtlich der pharmakokinetischen Parameter wurden keine klinisch relevanten Unterschiede
zwischen Patienten mit chronischer Nierenkrankheit im Endstadium und gesunden Probanden
festgestellt. Boceprevir wird durch Dialyse nicht eliminiert. Bei solchen Patienten sowie bei Paticiten
mit Nierenfunktionsbeeintrachtigung jeglichen Schweregrads sind keine Dosisanpassungen
erforderlich.

Geschlecht
Es wurden in den Phase-III-Studien keine geschlechtsspezifischen pharmakokir@tigciicn Unterschiede
bei erwachsenen Patienten festgestellt.

Rassen-Zugehorigkeit
Eine populationspharmakokinetische Auswertung zu Victrelis ergahsdass ‘die Rassen-Zugehdorigkeit
keine wesentlichen Auswirkungen auf die Exposition hat.

Alter
Eine populationspharmakokinetische Auswertung zu Vidirdlis€rgab, dass das Alter keine
offenkundigen Auswirkungen auf die Exposition hat

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In einer in vitro Purkinje-Faser-Studie am " {und verlangerte Boceprevir die Dauer des
Aktionspotentials mit inverser Frequen/zabhangigkeit; die klinische Relevanz bleibt unklar.

In Toxizitdtsstudien mit wiederhe ter Dosisgabe zeigte Boceprevir bei Ratten eine Hodendegeneration
bei einer systemischen Expodition, die niedriger war als die beim Menschen unter der empfohlenen
humanen therapeutischen 2¢sisyDies wurde bei Méusen oder Affen nicht beobachtet.

Boceprevir hat in einciRoike von in vitro- oder in vivo-Assays, darunter Assays zur bakteriellen
Mutagenitit, Asseys iy himanen peripheren Blutlymphozyten und Maus-Mikrokern-Assays, keine
Genotoxizitét g€irigt

In zweijdlinZendStudien zur Karzinogenitdt wurde keine Karzinogenitét beobachtet; jedoch wurde bei
Maiusgmbiaimer systemischen Exposition, die um das 5,7-Fache hoher war als die Exposition beim
Measohenunter der Anwendung der empfohlenen therapeutischen Dosis, eine nicht statistisch
sigrifikante Erhohung der Inzidenz an hepatozelluldren Adenomen festgestellt. Bei Ratten wurden
einé Karzinome oder Adenome beobachtet. Die hepatozellulédren Tumoren werden auf
“nzyminduktion zuriickgefiihrt und daher fiir den Menschen als nicht relevant betrachtet.

Boceprevir/Arzneimittelmetaboliten gingen bei laktierenden Ratten in die Milch tiber. Die Exposition
mit Boceprevir bei menschlichen Séuglingen durch Stillen wird auf weniger als 1 % der Dosis
geschétzt.

Bei weiblichen Ratten verursachte Boceprevir reversible Auswirkungen auf die Fertilitdt und die
frithe Embryonalentwicklung bei einer Exposition, die der 1,2-fachen der beim Menschen unter der
Anwendung der empfohlenen therapeutischen Dosis entsprach. Eine verringerte Fertilitit wurde auch
bei ménnlichen Ratten beobachtet, hochstwahrscheinlich als Folge einer Degeneration der Hoden (bei
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Maiusen und bei Affen wurde keine Hodendegeneration beobachtet). Fiir Boceprevir wurde an Ratten
und Kaninchen gezeigt, dass es bei toxischen Dosisspiegeln fiir die Muttertiere kein embryotoxisches
oder teratogenes Potential besitzt.

Daten von Ratten-Jungtieren deuten daraufhin, dass sich das pharmakokinetische Profil von
Boceprevir von dem von erwachsenen Tieren unterscheiden konnte. Dies ist moglicherweise darauf
zurlickzufiihren, dass manche Stoffwechselwege beim Jungtier noch nicht vollstéindig ausgereift sind.
Daten zur klinischen Exposition bei Kinder und Jugendlichen liegen bislang nicht vor (siche
Abschnitt 4.2).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:

Natriumlaurylsulfat
Mikrokristalline Zellulose
Lactose-Monohydrat
Croscarmellose-Natrium
Vorverkleisterte Stirke
Magnesiumstearat

Kapselhiille:

Gelatine

Titandioxid (E 171)
Eisen(Il)-hydroxid-oxid (E 172)
Eisen(II)-oxid (E 172)

Rote Aufdruckfarbe:

Schellack
Eisen(Ill)-oxid (E 172

6.2 Inkompatibilita‘en

Nicht zutreffend.

6.3 Dauendur Raltbarkeit

2 Jahrs

6.4/ Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung

Tagerung beim Apotheker
Im Kiihlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Lagerung beim Patienten

o Bis zum Verfalldatum im Kiihlschrank lagern (2 °C-8 °C).

ODER

o AuBerhalb des Kiihlschranks bis zum Verfalldatum und nicht ldnger als 3 Monate bei nicht
mehr als 30°C lagern. Danach soll das Arzneimittel entsorgt werden.

Im Originalblister aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Durchsichtige Polychlorotrifluoroethylen /PVC/Aluminium-Blisterpackungen, wobei 4 Hartkapseln
pro Blisteraushdhlung enthalten sind. Jede Blisteraushdhlung ist durch Thermoversiegelung mit einer
abziehbaren Folie in der Form verschlossen, so dass 3 Blisteraushdhlungen pro Blisterkarte vorhanden
und verpackt sind.

Packungsgrofen: Faltschachtel mit 84 Hartkapseln und Mehrfachpackung mit 336 (4 Faltschachteln
mit jeweils 84) Hartkapseln.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderngen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Merck Sharp & Dohme Ltd

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/704/001

EU/1/11/704/002

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 1°?, J&i1 2011

Datum der letzten Verldngerung ¢=r 2Zulassung: 18. Februar 2016

10. STAND DER IIJFCQRMATION

{MM/J11J}

Ausfiihrlicheylnformationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimifte*Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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ANHANG IT

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER, EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEbRAUCH

SONSTIGE BEDIINGUINGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG, FER DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGYUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERY UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARINIUWITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

S-P Labo NV
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgien

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte drztliche Verschreibung (siche Anhang I: Zusammenfassung«cr
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGURNG ¥ UR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. RegelmiBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméfBig aktualisierteny! Jnbedenklichkeitsberichten fiir
dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der i*ich linie 2001/83/EG vorgesehenen
und im europdischen Internetportal fiir Arzneimittel verdffeftlichten Liste der in der Union
festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen kiinftigén 2\ ktdalisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARYNEIMITTELS

° Risikomanagement-Plan (RMI)

Der Inhaber der Genehmigung fiit. das\Winverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
beschriebenen und in Modul®,.8.2 aer Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitdten und
MafBnahmen sowie alle kiizfitigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMij\ist"=uflerdem einzureichen

o nach Auffosderang durch die Européische Arzneimittel-Agentur

o jedes M1 wenti das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegungener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Velhiitnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Duzag'auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

J Zusitzliche Mafinahmen zur Risikominimierung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen stellt sicher, dass zum Zeitpunkt der
Markteinfiihrung allen Arzten, die Victrelis voraussichtlich verordnen oder anwenden werden, ein
professionelles Fortbildungspaket fiir Angehorige der Gesundheitsberufe bereitgestellt wird, das
Folgendes enthilt:

o die Fortbildungsmaterialien fiir Arzte (Physician Educational Materials, PEM);

o die (vollstdndige) Fachinformation;
o die Gebrauchsinformation.
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Die PEM miissen folgende wesentlichen Elemente beinhalten:

o Ausfiihrliche Angaben zu dem mit der Anwendung von Victrelis assoziierten Risiko fiir das
Auftreten himatologischer Erkrankungen (insbesondere einer Anémie), bestehend aus einer
faktischen Beschreibung der hdmatologischen Erkrankungen in Hinblick auf deren Haufigkeit
und der Zeitdauer bis zu ihrem Auftreten sowie in Hinblick auf die damit verbundenen
klinischen Symptome

43



ETIKETTIERUNG UND P






ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

AuBere Faltschachtel mit Blue Box

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Victrelis 200 mg Hartkapseln
Boceprevir

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthélt 200 mg Boceprevir.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt auch Lactose.
Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Mehrfachpackung: 336 (4 Faltschachteln mit jeweils/3t) Wartkapseln
84 Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) ER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachien.

Zum Einnehmen.

Nicht durch deh Blister durchdriicken.

Zusammen, niit ciner Mahlzeit einnehmen.

Dreimal (igii¢h einnehmen: morgens, nachmittags und abends.

(6. | /AWARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER
| UNZUGANGLICHAUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Lagerung beim Apotheker
Im Kiihlschrank lagern.

Lagerung beim Patienten

. Bis zum Verfall im Kiihlschrank lagern.

ODER

o AuBerhalb des Kiihlschranks fiir einen Zeitraum von bis zu 3 Monaten bei nicht melipals30°C
bis zum Verfall lagern.

Im Originalblister aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN ¥ UR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIVMY| TEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprecagnd den nationalen Anforderungen
Zu entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHART ’IA_T_ 'EZ?TISCHEN UNTERNEHMERS

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

12.  ZULASSUNGSNUVIMER(N)

EU/1/11/704/001 556 Hartkapseln
EU/1/11/704/002 84 Hartkapseln

13.  CHARGENBEZEICHNUNG

CHIB:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

victrelis
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17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Innere Faltschachtel ohne Blue Box

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Victrelis 200 mg Hartkapseln
Boceprevir

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthélt 200 mg Boceprevir.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt auch Lactose.
Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

84 Hartkapseln. Teil einer Mehrfachpackung, Einzel»gskauf unzuldssig.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) PEIKWANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Nicht durch den Bligtendurchdriicken.
Packungsbeilage ponciiten.

6. WAKNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
(AUFZUBEWAHREN IST

ArzZimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

o Bis zum Verfall im Kiihlschrank lagern.

ODER

o AuBerhalb des Kiihlschranks fiir einen Zeitraum von bis zu 3 Monaten bei nicht mehr als 30°C
bis zum Verfall lagern.

Im Originalblister aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE |
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON \
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN ™ |

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen AnfofGerungen
Zu entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTEPI\_VT_H [VERS

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

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/704/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG (

Ch.-B.:

[ 14, VERKAUFSARERENZUNG |

[ 15. HINWEISEFUR DEN GEBRAUCH |

16.. .ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT |

vict Clis

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

Nicht zutreffend
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT




MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Victrelis 200 mg Hartkapseln
Boceprevir

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Merck Sharp & Dohme Ltd

L{

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN

Hier 6ffnen
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B. PACKUNGSBEILAGE



Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Victrelis 200 mg Hartkapseln
Boceprevir

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

o Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

o Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie,

o Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an IThren Arzt oder Apotheker. Digs gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Victrelis und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Victrelis beachten?
Wie ist Victrelis einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Victrelis aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

A

1. Was ist Victrelis und wofiir wird es angewende«t?

Was Victrelis ist

Victrelis enthélt den arzneilich wirksamen Béstandtoil Boceprevir, der dazu beitrigt, die Hepatitis C-
Infektion durch Hemmung der Virus-Vermghsuinig,zu bekdmpfen. Victrelis muss immer zusammen mit
zwel anderen Arzneistoffen angewendet werdeir. Diese heiflen Peginterferon alfa und Ribavirin.
Victrelis darf nicht alleine angewendet werflen.

Wofiir Victrelis angewendet wiid

Victrelis wird bei Erwachsenen in Kombination mit den beiden Wirkstoffen Peginterferon alfa und
Ribavirin zur Behandlungie»crironischen Hepatitis C-Virusinfektion (auch als HCV-Infektion
bezeichnet) angewende:

Victrelis kann sowohi aei £rwachsenen angewendet werden, die noch keine Vorbehandlung der
HCV-Infektion eriialton haben als auch bei Erwachsenen, die zuvor bereits Arzneimittel erhalten
haben, die als Jfinwerferone” bzw. ,,pegylierte Interferone* bezeichnet werden.

Wie Victrelig wirkt

Victreishomimt die direkte Virusvermehrung und fiihrt somit zu einer Verringerung der Menge an
Hegatitis-C-Viren in Ihrem Korper.

Z. Was sollten Sie vor der Einnahme von Victrelis beachten?

Victrelis in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin darf nicht eingenommen werden,

o wenn Sie allergisch gegen Boceprevir oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind

. wenn Sie schwanger sind

o wenn Sie eine so genannte ,,Autoimmunhepatitis* haben

. wenn Sie Bepridil, Pimozid, Lurasidon, orales Midazolam, orales Triazolam, Simvastatin,

Lovastatin, Alfuzosin, Silodosin, ,,Mutterkorn*“-artige Arzneimittel (wie z.B. Dihydroergotamin,
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Ergonovin, Ergotamin oder Methylergonovin), Lumefantrin, Halofantrin, Quetiapin oder
Tyrosin-Kinase-Inhibitoren einnehmen.

Nehmen Sie Victrelis nicht ein, wenn einer oder mehrere der oben genannten Punkte auf Sie zutreffen.
Wenn Sie sich diesbeziiglich nicht sicher sind, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker, bevor
Sie Victrelis einnehmen.

Anmerkung: Bitte lesen Sie vor Beginn der Einnahme von Victrelis auch den Abschnitt ,,.... darf nicht
angewendet werden® in den Packungsbeilagen von Peginterferon alfa und Ribavirin.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt oder Apotheker, bevor Sie Ihr Arzneimittel einnehmen, wenn $ie

. jemals eine Blutkrankheit wie z.B. Blutarmut (Anémie ) hatten (wenn Sie einen Mangs! aii
ausreichend gesunden roten Blutkorperchen haben, die den Sauerstoff in Ihrem Korper
transportieren)

. jemals eine Blutkrankheit wie z.B. Neutropenie (Mangel an bestimmten weiBlen, bhuztllen)
hatten. Neutropenie beeintrichtigt die Fahigkeit des Korpers, Infektionen zn Lekdinpfen

o jemals eine Blutkrankheit wie z. B. Panzytopenie (eine Kombination aus rnipdrigter Anzahl an
Thrombozyten, roten und weilen Blutzellen) hatten

o eine Infektion mit dem Hepatitis-B-Virus haben oder hatten, da ThifArat S1ie vielleicht genauer
iiberwachen mdchte.

o wenn Sie Leberversagen haben

o neben der Hepatitis C-Infektion eine andere Lebererkranlurg hiaben

o mit HIV (humanes Immundefizienzvirus) infiziert sind“adc=svenn Sie jemals andere Storungen
des Immunsystems hatten

o eine Organtransplantation erhalten haben

o eine andere Leberentziindung als Genotyp,1-Keratitis C haben

o auf eine vorangegangene Behandlung mit elnerin{CV-Protease-Inhibitor nicht angesprochen
haben

o oder jemand in Threr Familie Herzity/thimusstorungen haben, insbesondere eine Storung, die
"QT-Verldngerung" genannt wird

o einen niedrigen KaliumspiegelénaBlat haben (Hypokalidmie)

Falls einer oder mehrere demoben genannten Punkte auf Sie zutreffen (oder falls Sie sich nicht sicher
sind), sprechen Sie vor Beginnder Behandlung mit Victrelis mit Ihrem Arzt oder Apotheker.

Wihrend der Kombiiztionstnerapie von Victrelis mit Ribavirin und Peginterferon alfa wurde {iber
schwerwiegende allosgisshe Reaktionen berichtet. Bitte beachten Sie weitere Informationen unter
"Welche Nebensirkungen sind moglich?«.

Untersuchengen

Ihr Arzt vigrd/ihr Blut regelméBig untersuchen. Diese Blutuntersuchungen werden aus mehreren
Griirvlen durchgefiihrt:

) aumit Thr Arzt feststellt, ob Sie auf die Behandlung ansprechen.

] um Threm Arzt bei der Entscheidung zu helfen, wie lange Sie mit Victrelis behandelt werden
sollen.
o um Sie auf Nebenwirkungen zu untersuchen.

Einnahme von Victrelis zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden oder kiirzlich
angewendet haben. Dies gilt auch fiir nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel und pflanzliche
Arzneimittel.
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Insbesondere diirfen Sie Victrelis nicht einnehmen, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel
anwenden:

o Alfuzosin und Silodosin — Arzneimittel zur Behandlung der Beschwerden einer vergro3erten
Prostata

o Bepridil - Arzneimittel bei Herzproblemen

o Pimozid oder Lurasidon - Arzneimittel fiir die Behandlung von psychischen Problemen

o Midazolam zum Einnehmen oder Triazolam zum Einnehmen — Beruhigungsmittel

o Statine - Simvastatin oder Lovastatin

o »~Mutterkorn“-artige Arzneimittel, wie z.B. Dihydroergotamin, Ergonovin, Ergotamin oder
Methylergonovin — die bei Migriane und Cluster-Kopfschmerzen verwendet werden

o Lumefantrin und Halofantrine — Arzneimittel gegen Malaria

o Quetiapin — Arzneimittel zur Behandlung von Schizophrenie, bipolarer Stérung und
Major Depression

o Tyrosin-Kinase-Hemmer — Arzneimittel gegen Krebs

Nehmen Sie Victrelis nicht ein, falls Sie eines oder mehrere der oben genannten Arziiginittel
einnehmen. Wenn Sie sich nicht sicher sind, sprechen Sie vor der Einnahme von *ictrelis mit Threm
Arzt oder Apotheker.

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker auch, wenn Sie eines der folgedcrArzneimittel

anwenden:

o Arzneimittel zur Empféngnisverhiitung - Drospirenon

. CYP3A4-Induktoren (wie Antibiotika - Rifampicin und A'ntikenvulsiva (krampflosende Mittel)
Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin)

o Antiarrhythmika - Amiodaron, Chinidin

o Antimikrobielle Arzneimittel - Pentamidin

o Einige Neuroleptika

. Antimykotika-haltige Arzneimittel - Ketaconazoi, Itraconazol, Posaconazol, Voriconazol

o HIV-nicht-nukleosidische-Reverse-Transkriptase-Inhibitoren — Efavirenz, Etravirin

. HIV-Protease-Inhibitoren - Atazana\ir, Rarunavir, Lopinavir, Ritonavir

o Intravenodse Beruhigungsmittgl - (3enzcdiazepine (z.B. Alprazolam, Midazolam, Triazolam)
o Immunsuppressiva - Tacrolimusy, Sitolimus, Cyclosporin

o Bestimmte Statine - Atorva:tatis oder Pravastatin

o Methadon

o Hormonale Ersatzth€Zpio-Arzneimittel auf Ostrogenbasis

. Blutdrucksenkenciz r=zieimittel - Calciumkanalblocker (z. B. Amlodipin, Diltiazem, Felodipin,
Nicardipin, Nitedipiii, Nisoldipin, Verapamil)

o ArzneimittéirzunnBehandlung von Symptomen einer vergroBerten Prostata — Doxazosin und
Tamsulasin
o Warfaria ¢der andere dhnliche Arzneimittel, die Vitamin-K-Antagonisten genannt werden, zur

Ve pieidung von Blutgerinnseln. Moglicherweise muss der Arzt die Haufigkeit von
Bivtunitersuchungen erh6hen, um Thre Blutgerinnung zu {iberpriifen.

3ch wangerschaft und Stillzeit

fine Schwangerschaft ist aufgrund der Anwendung von Victrelis mit Ribavirin zu vermeiden.
Kibavirin kann ein Kind im Mutterleib stark schiddigen. Daher miissen sowohl Sie als auch Thr
Partner/Ihre Partnerin bei allen sexuellen Aktivitidten besondere Vorsichtsmafinahmen beachten,
falls die Moglichkeit einer Schwangerschaft besteht.

- wenn Sie eine Frau im gebérfdhigen Alter sind und Ribavirin einnehmen:

miissen ein vor der Behandlung, jeden Monat wihrend der Behandlung und 4 Monate nach
Behandlungsende durchgefiihrter Schwangerschaftstest negativ ausfallen. Sie miissen wihrend der
Behandlung mit Ribavirin und fiir 4 Monate nach Behandlungsende eine wirksame Methode zur
Empféingnisverhiitung anwenden. Dies sollte mit Ihrem Arzt besprochen werden.
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- wenn Sie ein Mann sind, der Ribavirin einnimmt:

diirfen Sie Geschlechtsverkehr mit einer schwangeren Frau nur mit Kondom ausiiben. Dies
verringert die Moglichkeit , dass Ribavirin im Korper der Frau zuriickbleibt. Wenn Thre Partnerin
derzeit nicht schwanger, aber im gebérfiahigen Alter ist, muss sie jeden Monat wihrend der
Behandlung und bis 7 Monate nach Behandlungsende einen Schwangerschaftstest machen. Sie oder
Ihre Partnerin miissen wéihrend der Behandlung mit Ribavirin und fiir 7 Monate nach
Behandlungsende jeweils eine wirksame Methode zur Empfangnisverhiitung anwenden. Dies sollte
mit Threm Arzt besprochen werden.

Es ist moglich, dass Boceprevir in die Muttermilch ausgeschieden wird. Falls Sie stillen, wird Thr Arzt
Ihnen raten, abzustillen oder Victrelis abzusetzen, solange Sie stillen.

Anmerkung: Bitte lesen Sie auch den Abschnitt ,,Schwangerschaft und Stillzeit™ in den
Packungsbeilagen von Peginterferon alfa und Ribavirin, bevor Sie mit der Einnahme von Vic«€lis
beginnen.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Victrelis hat keine Auswirkungen auf Ihre Verkehrstiichtigkeit oder Ihre Fahigkeit,\Werkzeuge zu
benutzen oder Maschinen zu bedienen. Allerdings kann die kombinierte Behaindieng yon Victrelis mit
Peginterferon alfa und Ribavirin bei Ihnen Miidigkeit, Ohnmacht, Schwipdci
Blutdruckveridnderungen, Verwirrtheit oder verschwommenes Sehen hervorgifen. Wenn dies auftritt,
diirfen Sie kein Kraftfahrzeug lenken oder Werkzeuge oder Maschirtn betienen.

Victrelis enthalt Lactose

Victrelis enthélt Lactose (Milchzucker-eine Zuckerart). Wei n Lips Arzt [hnen mitgeteilt hat, dass Sie
bestimmte Zuckerarten nicht vertragen oder nicht verdayen¥koiinsn (wenn Sie also eine
Unvertriglichkeit gegeniiber einigen Zuckerarten aufimeisen), wie dies z.B. beim Lapp-Lactasemangel
oder bei der Glucose-Galactose-Malabsorption dég Fall 15t, sprechen Sie vor der Einnahme dieses
Arzneimittels bitte mit Threm Arzt.

3. Wie ist Victrelis einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel #nmer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker ninch, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Wieviel Sie einnehmeyndmiss n

Die empfohlene DésiswoinVictrelis betrigt dreimal téglich jeweils 4 Kapseln (insgesamt 12 Kapseln
pro Tag). Nehmen=Sicndic Kapseln morgens, nachmittags und abends zusammen mit einer Mahlzeit
oder einem kleifica Irubiss ein. Die Anwendung ohne Nahrung kann die Moglichkeit auf einen
Behandlungseriglg ernsthaft beeintréchtigen.

Wie SiuVistrelis einnehmen miissen

o Zietien Sie den Streifen ab, um die Kapsel freizulegen. Driicken Sie die Kapsel nicht durch die
Blisterpackung, da das Durchdriicken der Kapsel durch die Verpackung zum Bruch der Kapsel
fiihren kann.

Nehmen Sie dieses Arzneimittel {iber den Mund ein.

o Nehmen Sie dieses Arzneimittel zusammen mit einer Mahlzeit oder einem kleinen Imbiss ein.

o Nehmen Sie Victrelis immer zusammen mit Peginterferon alfa und Ribavirin ein.

o Die Anwendungsdauer dieser Arzneimittel héingt von Ihrem Ansprechen und dem
Behandlungsplan ab.

Anmerkung: Bitte lesen Sie auch den Abschnitt ,,Welche Nebenwirkungen sind mdglich?* in den
Packungsbeilagen von Peginterferon alfa und Ribavirin, bevor Sie mit der Einnahme von Victrelis
beginnen.
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Wenn Sie eine groflere Menge von Victrelis eingenommen haben, als Sie sollten
Sprechen Sie sofort mit einem Arzt oder suchen Sie die Notaufnahme des néchsten Krankenhauses
auf, wenn Sie mehr von Victrelis eingenommen haben als Sie sollten.

Wenn Sie die Einnahme von Victrelis vergessen haben

o Falls Sie eine Dosis vergessen haben und die Einnahme der néchsten Dosis erst in mehr als
2 Stunden vorgesehen ist, nehmen Sie die vergessene Dosis zusammen mit einer Mahlzeit ein.
Nehmen Sie anschliefend Thre Kapseln wieder wie gewohnt ein.

o Falls die Einnahme Ihrer ndchsten Dosis jedoch in weniger als 2 Stunden vorgesehen ist, lassen
Sie die vergessene Dosis aus.
o Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, um eine vergessene Dosis auszugleichen.

Wenn Sie Fragen zur Vorgehensweise haben, wenden Sie sich bitte an [hren Arzt.

Wenn Sie die Einnahme von Victrelis abbrechen

Brechen Sie die Einnahme von Victrelis nur auf Anweisung lhres Arztes ab.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden fiie thren Arzt oder
Apotheker, da die Behandlung sonst moglicherweise nicht erfolgreich ist.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwisking/n haben, die aber nicht bei jedem

auftreten miissen. Die folgenden Nebenwirkungen konnen uater der Anwendung dieses Arzneimittels

auftreten.

Brechen Sie die Einnahme von Victrelis ab undspcheinSie unverziiglich einen Arzt auf, wenn

bei Ihnen eine der folgenden schwerwiegenden'Neheiwirkungen auftritt. Gegebenenfalls

benotigen Sie dringend irztliche Behandlung:

. Atemnot oder Schluckbeschwerden, »fzitender Atem, Nesselsucht, Juckreiz, Schwellungen im
Gesicht, an den Augen, an den Linnca, ait der Zunge oder im Hals - dies sind Anzeichen einer
allergischen Reaktion.

Weitere Nebenwirkungen:

Sehr hiufig (kann mehr als won 10 Behandelten betreffen)
Allgemein: Kopfsclim2rzen; Schiittelfrost, Fieber; Ubelkeit; grippeartige Symptome,
Schwindelgefiihl,‘E1oekopfung, Schlaflosigkeit; Appetitverlust, Gewichtsabnahme;
Kurzatmigkeit
Mund, Nagéwanr Rachen: Husten; trockener Mund; verdnderter Geschmack
Hauf und ylaare: Trockene Haut, Juckreiz, Ausschlag; Haarausfall oder Ausdiinnung des
Haares
Gelerikee und Muskeln: Ungewohnliche Schwiche; schmerzende, geschwollene Gelenke;
Iviyss€lschmerzen, die nicht durch korperliche Betitigung verursacht sind
Magen und Darm: Durchfall; Erbrechen
P?sychische Erkrankungen: Angstgefiihl; Gefiihl tiefer Traurigkeit oder Wertlosigkeit
(Depression); Reizbarkeit, Gefiihl der Anspannung und Unruhe
Blut: geringe Anzahl an roten Blutzellen (Anémie), Verringerung der Anzahl an roten
Blutzellen (mit Beschwerden wie Miidigkeit, Kopfschmerzen, Kurzatmigkeit bei korperlicher
Betitigung); geringe Anzahl an neutrophilen Granulozyten (Neutropenie), geringe Anzahl an
weillen Blutzellen (mit Beschwerden wie vermehrtes Auftreten von Infektionen, einschlieBlich
Fieber, schweren Schiittelfrosts, Halsschmerzen oder wunder Stellen im Mund)

Hiiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

Allgemein: Zittern; Ohnmacht; Beschwerden beim Atmen,; Durstgefiihl; Schlafstérungen;
pochende Kopfschmerzen; allgemeines Unwohlsein; Drehschwindel
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Augen oder Ohren: Trockene Augen; Ohrgerdusche (7innitus); Veranderungen der
Sehféhigkeit

Mund, Nase oder Rachen: Schmerzen im Mund, Zahnschmerzen; Schmerzen beim Schlucken;
Nasenbluten, verstopfte Nase; Verdnderung des Geruchssinns; wunde und erhabene Stellen im
Mund; starker Durst bei trockenem Mund oder trockener Haut; Schwellung der Schilddriise,
des Rachens oder des Kehlkopfs; Schilddriisenunterfunktion; wunde oder geschwollene Stellen
im Mund, brennendes Gefiihl auf der Zunge; Gefiihl von Spannung oder Druck in Nase und
Wangen sowie hinter den Augen (manchmal zusammen mit pochenden Schmerzen, Fieber oder
verstopfter Nase - Sinusitis)

Haut und Haare: Herpes, Kribbeln oder Taubheitsgefiihl der Haut; verringertes
Tastempfinden oder verringerter Tastsinn; Hautausschlag, fleckférmiger Hautausschlag,
Hautrétung; gerdteter erhabener Hautausschlag, zuweilen mit eitergefiillten Blasen; heif3e,
empfindliche und gerdtete Haut, zuweilen mit Fieber und Schiittelfrost; verstirktes Schxwitzen;
Hauterkrankung mit dichten, fleckformigen Hautr6tungen (hiufig mit silberweien Sciwppen)
Gelenke und Muskeln: Muskelkrdmpfe; Midigkeitsgefiihl, Muskelschwiche,Kéitegufihl;
Riickenschmerzen, Nackenschmerzen, Schmerzen in Armen und Beinen

Magen und Darm: Magenschmerzen und Schmerzen im rechten oberen Ber(iZnfron Bauch
oder Riicken; Brennen im Magen, Magenverstimmung; Gefiihl des Aufggolaitsemns, AufstoBen
Analbereich: Blihungen; Hdmorrhoiden; Schwierigkeiten beim Stuhlgeng=¢V¢rstopfung)
Harntrakt: Hiufigeres Wasserlassen

Geschlechtsorgane: Abnahme des Sexualtriebs; Erektionsstorunge

Psychische Erkrankungen: Stimmungsschwankungen, Unrifne (Agitiertheit);
Gedéachtnisverlust, Konzentrationsschwierigkeiten

Brustbereich: Beschwerden beim Atmen; Beschwerdea ¢lier’ Schmerzen im Brustbereich;
Gefiihl von Schwere im Brustbereich, zusammen mit (3es¢awerden beim Atmen oder pfeifender
Atem

Herz und Kreislauf: Schneller oder unregeinzaiiges Herzschlag; hoher oder niedriger
Blutdruck

Blut: Verringerung der Zahl der Throrybozyten (mit Beschwerden wie hdufigeres Auftreten
von Blutungen oder Blutergiissen als/hlieh); hohe Blutzuckerspiegel (Glucose); hohe
Triglyceridspiegel im Blut; hohe Hainsaurespiegel im Blut; eine Kombination aus erniedrigter
Anzahl an Thrombozyten, roten (ind fveiBlen Blutzellen (Panzytopenie); ein starker Abfall der
Neutrophilenzahl (Agranulozztcse).

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 10U Behandelten betreffen)
Allgemein:Benomnieriei:, Entziindung der Gelenke (Arthritis); erhohte Blutungsneigung;
geschwollene Driseinen Hals, in den Achselhohlen oder in der Leistengegend; starke
brennende oder Jteciiende Schmerzen; erhdhte Empfindlichkeit gegeniiber Licht, Gerduschen
und Beriihrlinesieizen, erhohte Geschmacksempfindlichkeit; Zuckerkrankheit (Diabetes).
Augen gdes Onren: Bindehautentziindung; Augenschmerzen; Taubheit; Horstorungen;
Schweilutigen im Bereich der Augenlider; verstirkter Tranenfluss; Fliissigkeitsaustritt aus den
Ohrersi eder Augen; ungewohnliches Gefiihl im Bereich der Augen, rote Flecken im Augenweil;
uglbtarbung im Augenweil oder auf der Haut.
Mund, Nase oder Rachen: Heiserkeit, trockener Rachen oder trockene Lippen; Schmerzen
dder Blutungen am Zahnfleisch; empfindliche Zdhne oder Zahnschmerzen; geschwollene oder
verfarbte Zunge bzw. wunde Stellen auf der Zunge; Blasenbildung auf der Zunge; starke
Schmerzen beim Schlucken; Schmerzen im Brustkorb im Bereich der Lunge; sich beim tiefen
Einatmen verschlimmernde Schmerzen im Brustkorb; unkontrollierter Speichelfluss;
Schilddriiseniiberfunktion.
Haut und Haare: Juckender Hautausschlag (Nesselsucht); offene wunde Stellen;
Hitzeunvertraglichkeit; deutliche Gesichtsrotung; Blisse; Gelbfarbung der Haut; durch
Sonneneinstrahlung verursachter Ausschlag; gestdrte Wundheilung
Fiile, Hinde, Beine oder Arme: Schmerzen, Taubheit, Kribbeln oder Prickeln; Blutgerinnsel

in einer Vene; Kéltegefiihl in den Armen oder Beinen; schmerzhafte Gelenkentziindung meist
im FuB} (Gicht).
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Magen und Darm: Unterleibsschmerzen; Bauchspeicheldriisenentziindung

Harntrakt: Schmerzen beim Wasserlassen; Brennen oder Probleme beim Wasserlassen;
vermehrter nachtlicher Harndrang

Rektal- oder Analbereich: Juckreiz im Analbereich; Unféhigkeit zum Stuhlgang oder
verfarbter Stuhl; hiufigerer Stuhlgang; Analblutung

Geschlechtsorgane: Ausbleiben der Regelblutung; starke oder verldngerte Regelblutung;
Gebidrmutterblutung (mit Beschwerden wie Blutungen {iber mehr als 7 Tage oder
unregelméaBigen oder hdufigeren starken Blutungen als iiblich, Wiederauftreten von Blutungen
bei Frauen in den Wechseljahren (Menopause), bei denen die letzte Blutung zwischen

6 Monaten bis 1 Jahr zuriickliegt)

Psychische Erkrankungen: Wut; feindselige Haltung oder feindseliges Verhalten;
Drohverhalten; Probleme mit Substanzmissbrauch, Verhaltensstorung; Gefiihl der Verwirntiteiy,
Selbstmordgedanken; plotzlich einsetzende starke Angstgefiihle oder Besorgnis;
Verfolgungswahn; Problemlésungsstdrungen

Gelenke und Muskeln: Knochenschmerzen; lokale oder groBfldchige Schmerzen
Brustbereich: Lungenentziindung

Herz und Kreislauf: UnregelmiBiger oder schneller Herzschlag; durch schlcglite
Blutversorgung des Herzens verursachte Herzerkrankung

Blut: Niedrige Kaliumspiegel im Blut; hohe Calciumspiegel im Blut,

Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)
Allgemein: Schwierigkeiten beim Atmen oder Schlucken, Salulddrusentumor; Blutvergiftung;
Schwellung oder Knotchenbildung in Kdrperorganen; eing”Crkienkung, die zu einer
fortschreitenden Muskelldhmung flihrt; Erkrankung dessGéhiras (mit Beschwerden wie z. B.
Kopfschmerzen und Fieber, Lahmung von Korperteilin, I iackensteife oder
Lichtempfindlichkeit)
Augen oder Ohren: Ohrenschmerzen;
Haut und Haare: Hautr6tung; bakterielle rlaulin.ektion
Magen und Darm: Verdauungsstorungen; blutiges Erbrechen; Erbrechen; Durchfall und starke
rechtsseitige Magenschmerzen
Geschlechtsorgane: Verringerung,aar Spermienzahl
Psychische Erkrankungen: Stitamungsveridnderungen; Gefiihl, als wiirde Ihr Leben
auseinanderfallen; Sehen, Spéiren oder Horen von Dingen, die in Wirklichkeit nicht existieren
(Halluzinationen); Selbstmurdgedanken, Selbstmordversuch; groBes Gliicksgefiihl oder
Stimmungshoch (Mani¢) mit anschlieBendem Empfinden tiefer Traurigkeit oder Wertlosigkeit
Brustbereich: Kurzatuiigikeit im Liegen; schwerwiegende Lungeninfektion wie z. B.
Lungenentziindui.g; stethende Schmerzen im Brustbereich, die sich beim Atmen
verschlimmera; Schinerzen direkt hinter dem Brustbein, die in Nacken und Schultern
ausstrahlen/k&nien
Herz und Wyeislauf: Herzanfall; Atemstillstand; Blutgerinnsel im Bein oder Arm; verringerter
Blutfluss a2 Teile des Gehirns (z.B. Schwindel, Doppelsehen oder beidseitiges
Scliwachegefiihl).

Nicat hekannt (die Haufigkeit ist auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)
daut und Haare: Schwerwiegender Hautausschlag, der begleitet sein kann von Fieber,
Ermiidung, Schwellung des Gesichts oder der Lymphknoten, Anstieg der Eosinophilen (eine
Art weiBler Blutzellen), Auswirkungen auf die Leber, Nieren oder die Lunge (Reaktion, die
DRESS genannt wird); schwerwiegende Hautreaktion einschlieBlich Blasenbildung oder
Hautabldsung (eine Reaktion, die Stevens-Johnson-Syndrom genannt wird).
Niere: Nierenfunktionsbeeintrdchtigung (im Allgemeinen nach Abschluss der Behandlung
reversibel)
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Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an IThren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Victrelis aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umbkarton und der Blisterfolie nach "Verwenduar
bis/EXP" angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich awi"a:n

letzten Tag des Monats.

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

Lagerung beim Patienten

o Bis zum Verfall im Kiihlschrank lagern (2 °C-8 °C).

ODER

. AuBerhalb des Kiihlschranks bei nicht mehr als 30925is\zum Verfall, hochstens jedoch
fiir einen Zeitraum von bis zu 3 Monaten lagern. Nach deiilargegebenen Verfalldatum ist das
Arzneimittel zu entsorgen.

Im Originalblister aufbewahren, um den Inhalt vor Feuclitigkeir za schiitzen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oasr Hauvshaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie egnicht mehr bendtigen. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitese tinformationen

Was Victrelis enthilt
o Der Wirkstoff ist: Bocoprevir. Jede Hartkapsel enthélt 200 mg Boceprevir.
o Die sonstigen Beltaridtgile sind: Natriumlaurylsulfat, mikrokristalline Cellulose, Lactose-

Monohydrat, Crescaimellose-Natrium, vorverkleisterte Stirke, Magnesiumstearat, Eisen(I11)-
hydroxid-o&d (% 172), Eisen(Ill)-oxid (E 172), Titandioxid (E 171), Gelatine und Schellack.

Wie Victréiis cussicht und Inhalt der Packung

Die Hartkapsein iaben ein gelblich braunes Kapseloberteil mit in roter Farbe aufgedrucktem ,,MSD*-
Logo unaéin/cremefarbenes Kapselunterteil, auf dem ,,314“ in roter Farbe aufgedruckt ist.
Abzichblister mit je 12 Hartkapseln (3x4-Blisteraushohlungen mit Kapseln).

Pdc cungsgrofBen: Faltschachtel mit 84 Hartkapseln und Mehrfachpackung mit 336 (4 Faltschachteln
mit| £weils 84) Hartkapseln.

Eb werden mdglicherweise nicht alle Packungsgréflen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer Hersteller

Merck Sharp & Dohme Ltd SP Labo NV

Hertford Road, Hoddesdon Industriepark 30
Hertfordshire B-2220 Heist-op-den-Berg
ENI119BU Belgien

Vereinigtes Konigreich
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Falls weitere Informationen iiber das Arzneimittel gewiinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgique/Belgié/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepk Hlapm u Jloym benrapus EOO /I
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EALada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Cohie de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 221806 00
msd_info@iiierek.com

Frzancoe
NiSD Erance
Tél+ 33 (0) 180464040

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Doisme/Cyprus Limited
Tel: 8007 4433%(+355 99917558)
malta_info@merci.com

Nederla:id

Meick Sharp & Dohme BV
1€k,U800 9999000 (+31 23 5153153)
miedicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@ msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com

Romainia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 299 8700
medinfo_ireland@merck.com

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com.

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila

d.o.o.
Tel: + 386 1 5204 201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohmef>weden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@meick.;om

United Kingzdom

Merck Skerpi& Dohme Limited
Tel: +4{0)1992 467272
mecdicainformationuk@merck.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbvitetim { MM/JJJJ }

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzpeintittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.eurta.ow/ verfiigbar.
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