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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
INCIVO ® 375 mg Filmtabletten

Abbildung 1: Behandlungsdauer fiir nicht vorbehandelte Patienten und vorbehandelte

Patienten mit Relapse
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG “

Jede Filmtablette enthalt 375 mg Telaprevir. ‘

Peginterferon alfa + Ribavirin  (falls HCV-RNA in Woche 4 s
oder 12 nachweisbar)

Peginterferon alfa +Ribavirin

Sonstiger Bestandteil:

Woche J Woche 12 Woche 24
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2,3 mg Natrium pro Filmtablette.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.
Gelbe kapselférmige Tabletten von etwa
20mm Lange, auf einer Seite mit ,T375"
beschriftet.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

INCIVO ist in Kombination mit Peginterferon

alfa und Ribavirin zur Behandlung der chro-

nischen Hepatitis C vom Genotyp 1 bei er-
wachsenen Patienten mit kompensierter Le-
bererkrankung (einschlieBlich Zirrhose) indi-

Ziert:

— die nicht vorbehandelt sind;

— die entweder mit Interferon alfa (pegyliert
oder nicht-pegyliert) allein oder in Kombi-
nation mit Ribavirin vorbehandelt wurden,
einschlieBlich Patienten, die einen Ruck-
fall (Relaps) erlitten haben, Patienten mit
partiellem Ansprechen oder Patienten
mit fehlendem Ansprechen (Null-Re-
sponder) (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Die Behandlung mit INCIVO sollte durch
einen Arzt begonnen und Uberwacht wer-
den, der Erfahrung in der Behandlung der
chronischen Hepatitis C hat.

Dosierung

INCIVO, 750 mg (zwei 375 mg Filmtabletten)
ist alle 8 Stunden mit einer Mahizeit einzu-
nehmen (die Gesamt-Tagesdosis betragt
6 Tabletten [2.250 mg]). Die Einnahme von
INCIVO ohne eine Mahlzeit oder ohne Be-
achtung des Dosierungsintervalls kann zu
verringerten Plasmakonzentrationen von Te-
laprevir fUhren, was zu einer Einschrankung
der therapeutischen Wirkung von INCIVO
fUhren kann.

INCIVO muss zusammen mit Ribavirin und
entweder Peginterferon alfa-2a oder -2b
eingenommen werden. Fur die Auswahl
von Peginterferon alf-2a oder -2b sollten
die Abschnitte 4.4 und 5.1 beachtet werden.
Fur spezielle Dosierungshinweise zu Peg-
interferon alfa und Ribavirin sollte die jewei-
lige ,Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (im Folgenden Fachinforma-
tion genannt) dieser Arzneimittel konsultiert
werden.

Dauer der Anwendung — therapienaive
(nicht vorbehandelte) Erwachsene und
vorbehandelte Patienten mit Relaps

Die Behandlung mit INCIVO muss in Kom-
bination mit Peginterferon alfa und Ribavirin
begonnen und Uber 12 Wochen durchge-

fuhrt werden (siehe Abbildung 1).
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Abbildung 2: Behandlungsdauer fiir vorbehandelte Patienten mit vorherigem partiellem
Ansprechen oder Null-Responder

’ Peginterferon alfa + Ribavirin

Woche 4 Woche 12

Woche 48

— Patienten mit nicht mehr nachweisba-
rer  Hepatitis-C-Virus-Ribonukleinsaure
(HCV-RNA) in Woche 4 und 12 erhalten
weitere 12 Wochen Peginterferon alfa
und Ribavirin allein. Die Gesamtbehand-
lungsdauer betragt folglich 24 Wochen.

— Patienten mit nachweisbarer HCV-RNA
entweder in Woche 4 oder in Woche 12
erhalten zusatzlich weitere 36 Wochen
Peginterferon alfa und Ribavirin allein.
Die Gesamtbehandlungsdauer betragt
folglich 48 Wochen.

— Bei allen Patienten mit Zirrhose wird auch
bei nicht nachweisbarer HCV-RNA in
Woche 4 oder 12 eine zusatzliche Be-
handlung mit Peginterferon alfa und Ri-
bavirin allein fir weitere 36 Wochen mit
einer Gesamtbehandlungsdauer von
48 Wochen empfohlen (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Um die Gesamtbehandlungsdauer festlegen
zu konnen, muss in Woche 4 und 12 die
HCV-RNA bestimmt werden. In den Pha-
se-3-Studien wurde ein empfindlicher Real-
Time-PCR-Test (Assay) mit einer Bestim-
mungsgrenze von 25 |[E/ml und einer Nach-
weisgrenze von 10— 15 [E/ml verwendet, um
zu entscheiden, ob die HCV-RNA-Konzen-
trationen nicht mehr nachweisbar waren
(siehe Abschnitt 5.1). Nachweisbare HCV-
RNA unterhalb der Bestimmungsgrenze
des Assays sollte nicht als Ersatz fir ,nicht
nachweisbar” angesehen werden, wenn
Entscheidungen Uber die Behandlungs-
dauer getroffen werden, da dies zu einer

unzureichenden Behandlungsdauer und ho-
heren Relapsraten fuhren kann. Fur Richt-
linien zum Abbruch der Behandlung mit
INCIVO, Peginterferon alfa und Ribavirin
siehe Tabelle 1.

Dauer der Anwendung — vorbehandelte
Erwachsene mit vorherigem partiellem
Ansprechen oder Null-Responder

Die Behandlung mit INCIVO muss in Kom-
bination mit Peginterferon alfa und Ribavirin
begonnen und Uber 12 Wochen durchge-
fuhrt werden, gefolgt von Peginterferon alfa
und Ribavirin allein (ohne INCIVO) fir weite-
re 36 Wochen Uber eine Gesamtbehand-
lungsdauer von 48 Wochen (siehe Abbil-
dung 2).

Die HCV-RNA muss in Woche 4 und 12
bestimmt werden. Fur Richtlinien zum Ab-
bruch der Behandlung mit INCIVO, Peginter-
feron alfa und Ribavirin siehe Tabelle 1.

Alle Patienten

Da es sehr unwahrscheinlich ist, dass Pa-
tienten mit einem unzureichenden virolo-
gischen Ansprechen ein anhaltendes viro-
logisches Ansprechen (sustained virologi-
cal response, SVR) erreichen, wird empfoh-
len, bei Patienten mit einer HCV-RNA
>1.000 IE/ml in Woche 4 oder Woche 12
die Therapie abzubrechen (siehe Tabelle 1).

In den Phase-3-Studien erreichte keiner der
Patienten mit HCV-RNA >1.000 IE/ml in
Woche 4 oder Woche 12 bei fortgefuhrter
Behandlung mit Peginterferon alfa und Ri-

Tabelle 1: Richtlinien zum Abbruch der Behandlung mit INCIVO, Peginterferon alfa und

Ribavirin

Arzneimittel

HCV-RNA >1.000 IE/mI
in Behandlungswoche 4°

HCV-RNA >1.000 IE/mI
in Behandlungswoche 12°

INCIVO

dauerhaft abbrechen

Behandlung mit INCIVO abge-
schlossen

Peginterferon alfa und
Ribavirin

dauerhaft abbrechen

@ eine Behandlung mit INCIVO, Peginterferon alfa und Ribavirin. Diese Richtlinien kénnen sich
unterscheiden, wenn vor Behandlungsbeginn mit INCIVO eine Lead-In-Behandlung mit
Peginterferon alfa und Ribavirin begonnen wurde (siehe Abschnitt 5.1).
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bavirin eine SVR. Bei nicht vorbehandelten
Patienten in den Phase-3-Studien erreichten
4/16 (25%0) Patienten mit HCV-RNA zwi-
schen 100 IE/ml und 1.000 IE/ml in Woche 4
eine SVR. Bei Patienten mit HCV-RNA zwi-
schen 100 [E/ml und 1.000 IE/ml in Wo-
che 12 erreichten 2/8 (25%0) eine SVR.

Bei friheren Null-Respondern sollte die
Durchflihrung eines zusatzlichen HCV-
RNA-Tests zwischen Woche 4 und 12 in
Erwagung gezogen werden. Die Therapie
mit INCIVO, Peginterferon alfa und Ribavirin
sollte abgesetzt werden, wenn die HCV-
RNA >1.000 IE/ml betragt.

Bei Patienten, die insgesamt Uber 48 Wo-
chen behandelt werden, sollte die Behand-
lung mit Peginterferon alfa und Ribavirin
abgebrochen werden, wenn in Woche 24
oder 36 HCV-RNA nachweisbar ist.

Um einem Therapieversagen vorzubeugen,
muss INCIVO zusammen mit Peginterferon
alfa und Ribavirin angewendet werden.

Um einem Therapieversagen vorzubeugen,
darf weder die Dosis von INCIVO reduziert
noch die Behandlung unterbrochen werden.

Wenn die Behandlung mit INCIVO wegen
unerwunschter Arzneimittelwirkungen oder
ungenltgendem virologischen Ansprechen
abgebrochen wurde, darf keine erneute Be-
handlung mit INCIVO begonnen werden.

Fur Empfehlungen zu Dosisanpassungen,
Therapieunterbrechungen, Beendigung
oder Wiederaufnahme einer Therapie mit
Peginterferon alfa und Ribavirin wird auf die
jeweiligen Fachinformationen dieser Arznei-
mittel verwiesen (siehe Abschnitt 4.4).

Falls die Patienten die Einnahme einer
INCIVO-Dosis versdumt haben und dies
innerhalb von 4 Stunden nach der normalen
Einnahmezeit bemerken, sollten sie ange-
wiesen werden, die verschriebene Dosis so
rasch wie mdglich zusammen mit Nahrung
einzunehmen. Wenn erst mehr als 4 Stun-
den nach der Ublichen Einnahmezeit
bemerkt wird, dass die Einnahme einer
INCIVO-Dosis versaumt wurde, ist die ver-
gessene Dosis auszulassen, und der Patient
sollte mit dem normalen Einnahmerhythmus
fortfahren.

Spezielle Patientengruppen
Eingeschrankte Nierenfunktion

Es gibt keine klinischen Daten zur Anwen-
dung von INCIVO bei HCV-Patienten mit
mittelgradiger oder schwerer Nierenfunk-
tionsstérung (CrCl <50 ml/min) (siehe Ab-
schnitt 4.4). Bei HCV-negativen Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung wurden
keine klinisch relevanten Veranderungen
der Telaprevir-Exposition beobachtet (siehe
Abschnitt 5.2). Daher wird fir HCV-Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion keine
Dosisanpassung von INCIVO empfohlen.

Es liegen keine klinischen Daten fur die
Anwendung von INCIVO bei Hdmodialyse-
patienten vor.

Bei Patienten mit einer CrCl <50 ml/min ist
auch die Fachinformation von Ribavirin zu
beachten.

Eingeschrankte Leberfunktion
INCIVO wird bei Patienten mit mittelgradiger
oder  schwerer  Leberfunktionsstérung

(Child-Pugh B oder C, Score >7) oder mit
dekompensierter  Lebererkrankung  nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4). Eine Dosis-
anpassung von INCIVO ist bei der Behand-
lung von Patienten mit Hepatitis C und leich-
ter Leberfunktionsstérung (Child-Pugh A,
Score 5-6) nicht erforderlich.

Siehe auch Fachinformationen zu Peginter-
feron alfa und Ribavirin, die bei einem Child-
Pugh-Score >6 kontraindiziert sind.

Altere Patienten

Es liegen nur begrenzte klinische Daten zur
Anwendung von INCIVO bei Hepatitis-C-
Patienten im Alter von 265 Jahren vor.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von INCIVO
bei Kindern im Alter von <18 Jahren ist
bisher noch nicht erwiesen.

Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Patienten sollten angewiesen werden, die

Tabletten im Ganzen zu schlucken (d. h. die
Patienten sollen die Tablette nicht kauen,
teilen oder auflésen).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile.

Die gleichzeitige Anwendung von Wirkstof-
fen, deren Ausscheidung erheblich CYP3A-
abhangig ist, und bei denen erhdhte Plas-
makonzentrationen mit schweren und/oder
lebensbedrohlichen Ereignissen assoziiert
sind. Zu diesen Wirkstoffen gehoéren unter
anderem: Alfuzosin, Amiodaron, Bepridil,
Chinidin, Astemizol, Terfenadin, Cisaprid,
Pimozid, Ergotaminderivate (Dihydroergot-
amin, Ergometrin, Ergotamin, Methylergo-
metrin), Lovastatin, Simvastatin, Atorvastatin,
Sildenafil oder Tadalafil (nur bei Anwendung
zur Behandlung der pulmonal-arteriellen Hy-
pertonie) sowie oral verabreichtes Midazo-
lam oder Triazolam.

Die gleichzeitige Anwendung mit Klasse-la-
oder -lll-Antiarrhythmika, auBer intravends
verabreichtem Lidocain (siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von INCIVO
mit Wirkstoffen, die CYP3A stark induzieren,
z.B. Rifampicin, Johanniskraut (Hypericum
perforatum), Carbamazepin, Phenytoin so-
wie Phenobarbital und daher zu einer ver-
ringerten Exposition und einem Verlust der
Wirkung von INCIVO flhren kénnen.

Da INCIVO in Kombination mit Peginterfe-
ron alfa und Ribavirin angewendet werden
muss, wird bezlglich der Liste deren Ge-
genanzeigen auf die Fachinformationen von
Peginterferon alfa und Ribavirin verwiesen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Schwerer Hautausschlag (Rash)

Unter der Kombinationsbehandlung mit
INCIVO wurde Uber schwere Hautausschla-
ge berichtet. In plazebokontrollierten Pha-
se-2- und Phase-3-Studien wurde schwerer
Hautausschlag (Uberwiegend ekzematds,
pruritisch und mit einer Ausdehnung auf
mehr als 500 der Kdrperoberflache) bei
4,800 der Patienten unter der Kombinations-
behandlung mit INCIVO beobachtet, vergli-
chen mit 0,4% unter der Behandlung mit
Peginterferon alfa und Ribavirin alleine.

580/ der Patienten brachen aufgrund von
Hautausschlag die Behandlung mit INCIVO
ab und 2600 der Patienten beendeten
die gesamte Kombinationsbehandlung mit
INCIVO wegen eines Hautausschlags, ver-
glichen mit keinem Patienten unter der Be-
handlung mit Peginterferon alfa und Ribavirin
alleine.

In plazebokontrollierten Phase-2- und Pha-
se-3-Studien bestand bei 0,4%0 der Patien-
ten ein Verdacht auf arzneimittelbedingten
Hautausschlag (Drug Rash) mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen (DRESS).
GemaB klinischer Erfahrung mit INCIVO hat-
ten weniger als 0,19 der Patienten ein
Stevens-Johnson-Syndrom. Alle diese
Reaktionen bildeten sich nach Abbruch
der Behandlung zurtck.

DRESS zeigt sich als Hautausschlag mit
Eosinophilie in Verbindung mit einem oder
mehreren der folgenden systemischen
Symptome: Fieber, Lymphadenopathie, Ge-
sichtsédem und Beteiligung von inneren
Organe (Leber, Nieren, Lunge). Das Syn-
drom kann zu jedem Zeitpunkt nach Be-
handlungsbeginn auftreten, wobei es in den
meisten Fallen sechs bis zehn Wochen nach
Beginn der Behandlung mit INCIVO auftrat.

Verschreibende Arzte sollten sicherstellen,
dass die Patienten vollstandig Uber das
Risiko schweren Hautausschlags informiert
sind und sich mit ihrem behandelnden Arzt
unverzlglich in Verbindung setzen, wenn ein
Hautausschlag erstmals auftritt oder sich ein
bestehender Hautausschlag verschlechtern
sollte. Alle Hautausschlage sollten auf eine
Progression hin und bis zu ihrem Abklingen
Uberwacht werden. Es kann mehrere Wo-
chen dauern, bis ein solcher Hautausschlag
abgeklungen ist. Andere Arzneimittel, die mit
schweren Hautreaktionen assoziiert sind,
sollten wahrend der INCIVO-Kombinations-
behandlung mit Vorsicht angewendet wer-
den. Damit sollen mégliche Unklarheiten bei
der Zuordnung von schweren Hautreaktio-
nen zum auslésenden Arzneimittel vermie-
den werden.

Fir weitere Informationen zu leichten bis
mittelgradigen Hautausschlagen siehe Ab-
schnitt 4.8.

Die Empfehlungen zur Kontrolle von Haut-
reaktionen und zum Absetzen von INCIVO,
Ribavirin und Peginterferon alfa sind in der
Tabelle auf Seite 3 zusammengefasst.

INCIVO darf nach einem Therapieabbruch
nicht erneut angewendet werden. Fur Infor-
mationen zu schweren Hautreaktionen in
Verbindung mit Peginterferon alfa und Riba-
virin siehe entsprechende Fachinformatio-
nen.

Andmie

In plazebokontrollierten Phase-2- und Pha-
se-3-Studien waren bei der Kombinations-
behandlung mit INCIVO im Vergleich zur
alleinigen Behandlung mit Peginterferon alfa
und Ribavirin die Inzidenz und Schweregra-
de von Anamien erhdht. Hamoglobinwerte
von < 10 g/dl wurden bei 34%0 der Patienten
mit einer INCIVO-Kombinationstherapie be-
obachtet, bei alleiniger Behandlung mit Peg-
interferon alfa und Ribavirin waren es 14%o.
Hamoglobinwerte von <85 g/dl wurden bei
80/0 der Patienten unter einer Kombinations-
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Ausbreitung und Merkmale
der Hautreaktionen

Empfehlungen zur Uberwachung von Haut-
reaktionen und zum Absetzen von INCIVO,
Ribavirin und Peginterferon alfa bei schweren
Hautausschlégen

Leichter Hautausschlag: lokal begrenzter
Hautausschlag und/oder ein Hautaus-

schlag mit begrenzter Ausbreitung (eine
bis mehrere isolierte Stellen am Korper)

Uberwachung beziiglich des Fortschreitens oder
systemischer Symptome, bis sich der Hautaus-
schlag zurtickgebildet hat.

Mittelgradiger Hautausschlag: Diffuser
Hautausschlag <500/ der Korperober-
flache

Uberwachung beziiglich des Fortschreitens oder
systemischer Symptome, bis sich der Hautaus-
schlag zurtckgebildet hat. Die Konsultation eines
Dermatologen sollte in Erwagung gezogen werden.

Bei progredientem mittelgradigem Hautausschlag
sollte ein Absetzen von INCIVO in Erwagung ge-
zogen werden. Wenn sich der Hautausschlag in-
nerhalb von 7 Tagen nach Absetzen von INCIVO
nicht bessert, sollte die Ribavirin-Behandlung un-
terbrochen werden. Eine Unterbrechung der Riba-
virin-Behandlung kann friiher erforderlich sein, wenn
sich der Hautausschlag trotz Absetzens von Tela-
previr verschlechtert. Peginterferon alfa kann weiter
gegeben werden, sofern ein Abbruch der Behand-
lung nicht aus medizinischen Grinden indiziert ist.

Bei mittelgradigem Hautausschlag, der sich zu
einem schweren Hautausschlag (=500 der Kor-
peroberflache) entwickelt, sollte INCIVO dauerhaft
abgesetzt werden (siehe unten).

Schwerer Hautausschlag: Ausbreitung
des Hautausschlages Uber >500/0 der
Kérperoberflache oder in Verbindung mit
deutlichen systemischen Symptomen,
Ulzerationen der Schleimhaut, Kokarden,
Epidermisablésung

Unverzlgliches dauerhaftes Absetzen von INCIVO.
Die Konsultation eines Dermatologen wird emp-
fohlen.

Uberwachung beziiglich der Progredienz oder sys-
temischer Symptome, bis sich der Hautausschlag
zurckgebildet hat.

Die Therapie mit Peginterferon alfa und Ribavirin
kann fortgesetzt werden. Wenn innerhalb von 7 Ta-
gen nach Absetzen von INCIVO keine Besserung zu
beobachten ist, sollte in Erwagung gezogen werden
nacheinander oder gleichzeitig die Behandlung mit
Ribavirin und/oder Peginterferon alfa zu unterbre-
chen oder abzusetzen. Aus medizinischen Grinden
kann es erforderlich sein, die Behandlung mit Peg-
interferon alfa und Ribavirin schon friher zu unter-
brechen oder abzusetzen.

Verdacht auf oder Diagnose eines gene-
ralisierten bullésen Exanthems, DRESS,
Stevens-Johnson-Syndroms/toxischer
epidermaler Nekrolyse, akuter generali-
sierter exanthematoser Pustulose, Ery-
thema multiforme

Unverzlgliches dauerhaftes Absetzen der Behand-
lung mit INCIVO, Peginterferon alfa und Ribavirin.
Ein Dermatologe ist zu konsultieren.

behandlung mit INCIVO beobachtet im Ver-
gleich zu 20/ der Patienten, die Peginter-
feron alfa und Ribavirin allein erhielten. Ein
Absinken der Hamoglobinwerte tritt in den
ersten 4 Wochen der Behandlung auf, wobei
die niedrigsten Werte zum Ende der Be-
handlung mit INCIVO erreicht werden. Die
Hamoglobinwerte verbessern sich schritt-
weise nach dem Ende der Behandlung mit
INCIVO.

Der Hamoglobinwert sollte vor und in regel-
maBigen Abstanden wahrend einer Kombi-
nationsbehandlung mit INCIVO uberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.4, Laboruntersu-
chungen).

Zum Vorgehen bei einer Anamie siehe auch
Empfehlungen zur Dosisreduktion in der
Fachinformation von Ribavirin. Wenn Ribavi-
rin zur Beherrschung einer Anamie dauer-
haft abgesetzt wird, muss die Behandlung
mit INCIVO ebenfalls dauerhaft beendet
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werden. Wenn jedoch nur INCIVO wegen
einer Anamie dauerhaft abgesetzt wird, kdn-
nen die Patienten die Behandlung mit Peg-
interferon alfa und Ribavirin fortsetzen. Die
Behandlung mit Ribavirin kann entspre-
chend den Richtlinien zur Dosisanpassung
fur Ribavirin erneut begonnen werden. Die
Dosis von INCIVO darf nicht reduziert wer-
den, und eine einmal abgebrochene Be-
handlung mit INCIVO darf nicht wieder auf-
genommen werden.

Schwangerschaft  und

hitungsmaBnahmen
Da INCIVO in Kombination mit Peginterferon

alfa und Ribavirin angewendet werden
muss, haben die fir diese Arzneimittel gel-
tenden Gegenanzeigen und Warnhinweise
auch fur die Kombinationsbehandlung mit
INCIVO Giltigkeit.

Empfangnisver-

Bei allen Tierarten, die einer Exposition mit
Ribavirin ausgesetzt waren, wurden signifi-

kante teratogene und/oder embryozide Wir-
kungen gezeigt. Aus diesem Grund muss
mit groBter Sorgfalt darauf geachtet werden,
sowohl bei Patientinnen als auch bei Part-
nerinnen von mannlichen Patienten eine
Schwangerschaft zu verhindern.

Sowohl Patientinnen im gebarfahigen Alter
und ihre mannlichen Partner als auch mann-
liche Patienten und ihre Partnerinnen ms-
sen wahrend und nach der INCIVO-Be-
handlung 2 effektive Methoden zur Emp-
fangnisverhitung gemas den Empfehlungen
der Fachinformation von Ribavirin und der
nachfolgenden Beschreibung anwenden.

Hormonale Kontrazeptiva kénnen wahrend
der Therapie mit INCIVO weiter angewendet
werden, sind aber eventuell wahrend der
Einnahme von INCIVO und fur weitere 2 Mo-
nate nach der letzten Einnahme von INCIVO
unzuverlassig (siehe Abschnitt4.5). Wah-
rend dieser Zeit sollten Patientinnen im ge-
barfahigen Alter zwei effektive nicht-hormo-
nale Methoden der Empfangnisverhitung
anwenden. Zwei Monate nach Ende der
INCIVO-Behandlung sind hormonale Kon-
trazeptiva wieder als eines der zwei erforder-
lichen Verhitungsmethoden geeignet.

Fur weitere Informationen siehe Ab-

schnitt 4.5 und 4.6.

Herz-Kreislaufsystem
Die Ergebnisse einer Studie an gesunden

Probanden zeigten bei einer Dosis von
1.875 mg Telaprevir alle 8 Stunden eine mo-
derate Auswirkung auf das QTcF-Intervall
mit einer plazebokorrigierten maximalen
mittleren Verlangerung um 8,0 msec (90%
Kl: 51-109) (siehe Abschnitt5.1). Die Ex-
position bei dieser Dosis war mit der
Exposition von HCV-infizierten Patienten
vergleichbar, die eine Dosis von 750 mg
INCIVO alle 8 Stunden und Peginterferon
alfa und Ribavirin erhielten. Die mogliche
klinische Bedeutung dieses Befundes ist
unklar.

INCIVO soll gemeinsam mit den Klasse-Ic-
Antiarrhythmika Propafenon und Flecainid
mit Vorsicht angewandt werden, einschlieB-
lich angemessener Kklinischer und EKG-
Uberwachung.

Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger Ver-
schreibung von INCIVO mit Arzneimitteln,
die bekanntermaBen eine QT-Verlangerung
induzieren und die Substrate von CYP3A
sind, wie z. B. Erythromycin, Clarithromycin,
Telithromycin, Posaconazol, Voriconazol, Ke-
toconazol, Tacrolimus und Salmeterol (siehe
Abschnitt 4.5). Die gleichzeitige Anwendung
von INCIVO mit Domperidon sollte vermie-
den werden (siehe Abschnitt4.5). INCIVO
kann die Konzentration des gleichzeitig an-
gewendeten Arzneimittels erhdhen, und dies
kann das Risiko fir die mit diesem Arznei-
mittel assoziierten kardialen Nebenwirkun-
gen erhohen. Falls die Anwendung solcher
Arzneimittel gemeinsam mit INCIVO als un-
umganglich eingeschatzt wird, wird die Kkli-
nische Uberwachung einschlieBlich EKG-
Kontrollen empfohlen. Zu Arzneimitteln, die
in Kombination mit INCIVO kontraindiziert
sind, siehe auch Abschnitt 4.3.

Die Anwendung von INCIVO sollte bei Pa-
tienten mit einer angeborenen (kongenita-
len) QT-Verlangerung oder einer familiaren
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Vorgeschichte mit angeborener QT-Verlan-
gerung oder pldtzlichem Herztod vermieden
werden. Im Fall einer bei solchen Patienten
als unbedingt erforderlich erachteten Be-
handlung mit INCIVO sollten die Patienten
engmaschig Uberwacht werden, EKG-Kon-
trollen eingeschlossen.

Die Anwendung von INCIVO sollte mit Vor-

sicht erfolgen bei Patienten mit:

— erworbener QT-Verlangerung in der Vor-
geschichte;

— klinisch relevanter Bradykardie (dauer-
hafte Herzfrequenz von <50 Schlagen/
min);

— Herzinsuffizienz mit reduzierter linksven-
trikularer Ejektionsfraktion in der Vorge-
schichte;

— Therapiebedarf mit Arzneimitteln, die be-
kanntermaBen das QT-Intervall verlan-
gern, deren Metabolisierung jedoch nicht
hauptsachlich von CYP3A4 abhangt
(z. B. Methadon, siehe Abschnitt 4.5).

Diese Patienten sollten engmaschig Uber-

wacht werden, EKG-Kontrollen eingeschlos-

sen.

Elektrolytstérungen (z. B. Hypokalidmie, Hy-
pomagnesiamie und Hypokalzamie) sollten,
vor und wahrend einer Therapie mit INCIVO
Uberwacht und, falls nétig, korrigiert werden.

Laboruntersuchungen
HCV-RNA-Konzentrationen sollten in Wo-
che4 und 12 und wenn klinisch indiziert,
bestimmt werden (siehe auch Richtlinien
zum Abbruch der Behandlung mit INCIVO,
Abschnitt 4.2).

Die folgenden Laborwerte (Blutbild mit Dif-
ferentialblutbild, Elektrolyte, Serum-Kreatinin,
Leberfunktionswerte, TSH und Harnsaure)
mussen bei allen Patienten vor Beginn einer
Kombinationsbehandlung mit INCIVO be-
stimmt werden.

Dies sind die empfohlenen Ausgangswerte

vor Beginn einer Kombinationsbehandlung

mit INCIVO:

— Hamoglobin: =212 g/dl (Frauen); 213 g/d|
(Manner)

— Thrombozyten >90.000/mm?®

— Gesamtzahl neutrophile Granulozyten
>1.500/mm?®

— Ausreichend kontrollierte Schilddrisen-
funktion (TSH)

— Errechnete Kreatinin-Clearance =50 ml/
min

— Kalium =35 mmol/I

Hamatologische  Untersuchungen  (ein-

schlieBlich Differentialblutbild) werden in

Woche 2, 4, 8 und 12 sowie bei Kklinischer

Notwendigkeit empfohlen.

Weitere blutchemische Untersuchungen
(Elektrolyte, Serum-Kreatinin, Harnsaure, Le-
berenzyme, Bilirubin und TSH) werden in
gleicher Haufigkeit wie die hamatologischen
Untersuchungen sowie bei klinischem Be-
darf empfohlen (siehe Abschnitt 4.8).

Siehe auch Fachinformationen von Peginter-
feron alfa und Ribavirin, einschlieBlich Vor-
gaben zu Schwangerschaftstests (siehe Ab-
schnitt 4.6).

Die Anwendung von INCIVO in Kombination
mit Peginterferon alfa-2b

Alle Phase-3-Studien wurden mit Peginter-
feron alfa-2a in Kombination mit INCIVO und

Ribavirin durchgeflhrt. Es liegen keine Daten
zur Anwendung von INCIVO in Kombination
mit Peginterferon alfa-2b bei vorbehandelten
Patienten und begrenzte Daten bei nicht
vorbehandelten Patienten vor. Nicht vorbe-
handelte Patienten, die in einer offenen Stu-
die entweder mit Peginterferon alfa-2a/Riba-
virin (n = 80) oder Peginterferon alfa-2b/Ri-
bavirin (n = 81) in Kombination mit INCIVO
behandelt wurden, wiesen vergleichbare
SVR-Raten auf. Allerdings kam es bei Pa-
tienten, die mit Peginterferon alfa-2b behan-
delt wurden, haufiger zu einem viralen
Durchbruch und sie erfillten seltener die
Kriterien fir eine verklrzte Behandlungs-
dauer (siehe Abschnitt 5.1).

Allgemein
INCIVO darf nicht als Monotherapie ange-

wendet, sondern darf nur in Kombination mit
Peginterferon alfa und Ribavirin verschrieben
werden. Daher mussen die Fachinforma-
tionen fir Peginterferon alfa und Ribavirin
vor Beginn einer Kombinationstherapie mit
INCIVO beachtet werden.

Es liegen keine klinischen Daten zur erneu-
ten Behandlung von Patienten mit Therapie-
versagen unter einer auf einem HCV-NSS3-
4A-Protease-Inhibitor basierenden Therapie
(siehe Abschnitt 5.1) vor.

Unzureichendes virologisches Ansprechen
Bei Patienten mit einem ungentigenden vi-
rologischen Ansprechen sollte die Behand-
lung abgebrochen werden (siehe Abschnit-
te 4.2 und 4.4, Laboruntersuchungen).

Anwendung von INCIVO zur Behandlung
anderer HCV-Genotypen

Es liegen keine ausreichenden klinischen
Daten zur Behandlung von Patienten mit
einem anderen HCV-Genotyp als dem
HCV-Genotyp 1 vor. Daher wird die Anwen-
dung von INCIVO bei HCV-Patienten mit
einem anderen als dem HCV-Genotyp 1
nicht empfohlen.

Nierenfunktionsstérung

Die Sicherheit und Wirksamkeit wurde nicht
bei Patienten mit mittelgradiger oder schwe-
rer Nierenfunktionsstérung (CrCl <50 ml/
min) oder Hamodialysepatienten untersucht.
Siehe Abschnitt 4.4, Laboruntersuchungen.
Bei Patienten mit einer CrCl <50 ml/min ist
auch die Fachinformation von Ribavirin zu
beachten (sieche auch Abschnitte 4.2
und 5.2).

Leberfunktionsstérung

INCIVO wurde nicht bei Patienten mit
schwerer  Leberfunktionsstorung  (Child-
Pugh C, Punkte >10) oder dekompensierter
Lebererkrankung untersucht und wird bei
diesen Patientengruppen nicht empfohlen.

INCIVO wurde nicht bei HCV-infizierten Pa-
tienten mit mittelgradiger Leberfunktionssto-
rung (Child-Pugh B, Punkte 7 —9) untersucht.
Bei HCV-negativen Patienten mit mittelgra-
diger Leberfunktionsstérung wurde eine re-
duzierte Exposition gegentber Telaprevir
beobachtet. Die angemessene Dosis von
INCIVO fur Hepatitis-C-Patienten mit mittel-
gradiger Leberfunktionsstérung wurde nicht
bestimmt. Aus diesem Grund wird INCIVO
flr diese Patienten nicht empfohlen (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.2).

Siehe hierzu auch die Fachinformationen fiir
Peginterferon alfa und Ribavirin, da INCIVO
immer mit diesen Substanzen zusammen
angewendet werden muss.

Patienten mit Organtransplantation

Zur Behandlung von Patienten mit INCIVO in
Kombination mit Peginterferon alfa und Ri-
bavirin vor, wahrend oder nach einer Leber-
transplantation oder anderen Organtrans-
plantationen liegen keine klinischen Daten
vor (siehe Abschnitt 4.5, Immunsuppressi-
va).

HCV/HIV(Humanes Immundefizienz-Virus)-
Koinfektion

Es liegen begrenzte klinische Daten aus
einer laufenden Studie zu INCIVO in Kombi-
nation mit Peginterferon und Ribavirin bei
nicht vorbehandelten HCV-Patienten vor, die
entweder keine antiretrovirale HIV-Therapie
erhalten oder mit Efavirenz oder Atazanavir/
Ritonavir in Kombination mit Tenofovir-Diso-
proxilfumarat und Emtricitabin oder Lamivu-
din behandelt werden. Bitte beachten Sie
Abschnitt 4.5 zu relevanten Interaktionen mit
antiviralen HIV-Wirkstoffen.

HCV/HBV(Hepatitis-B-Virus)-Koinfektion

Es liegen keine Daten zur Anwendung von
INCIVO bei Patienten mit einer HCV/HBV-
Koinfektion vor.

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von INCIVO bei Kindern
und Jugendlichen unter 18 Jahren wird nicht
empfohlen, da die Sicherheit und Wirksam-
keit in dieser Population nicht erwiesen sind.

Schilddrisenerkrankungen

Wahrend der INCIVO-Kombinationsbe-
handlung kann ein Anstieg des Schilddru-
sen-stimulierenden Hormons (TSH) auftre-
ten, der auf eine Verschlechterung oder ein
Wiederauftreten einer vorbestehenden oder
friher aufgetretenen Hypothyreose oder
eine neu auftretende Hypothyreose hindeu-
tet (siehe Abschnitt4.8). Die TSH-Spiegel
sollten vor und wahrend der INCIVO-Kom-
binationsbehandlung bestimmt. Eine Kli-
nisch angemessene Behandlung sollte
durchgefihrt werden, einschlieBlich einer
moglichen Anpassung der Schilddrisen-
hormon-Ersatztherapie bei Patienten mit
vorbestehender Hypothyreose (siehe Ab-
schnitt 4.4, Laboruntersuchungen).

Wichtige Information zu einigen Inhalts-
stoffen von INCIVO

Dieses Arzneimittel enthalt 23 mg Natrium
pro Tablette. Dies ist bei Patienten unter
natriumkontrollierter  (natriumarmer/-koch-
salzarmer) Diat zu berlcksichtigen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

INCIVO wird in der Leber durch CYP3A
metabolisiert und ist ein Substrat des P-Gly-
koproteins (P-gp). Es kénnen auch andere
Enzyme am Metabolismus beteiligt sein. Die
gleichzeitige Anwendung von INCIVO und
Arzneimitteln, die CYP3A und/oder P-gp
induzieren, kann zu einer verminderten Plas-
makonzentration von Telaprevir fihren. Die
gleichzeitige Anwendung von INCIVO und
Arzneimitteln, die CYP3A und/oder P-gp
hemmen, kann zu einer erhéhten Plasma-
konzentration von Telaprevir fuhren. Die Ga-

013266-D873 — INCIVO 375 mg Filmtabletten — n



Mat.-Nr. 65134

September 2011

Fachinformation

N—
janssen )’

INCIVO ® 375 mg Filmtabletten

be von INCIVO kann die systemische Ex-
position gegenuber Arzneimitteln, die Sub-
strate von CYP3A und/oder P-gp sind, erhd-
hen. Dies kann ihren therapeutischen Effekt
und ihre unerwiinschten Wirkungen verstar-
ken oder verlanger. Es ist nicht bekannt, ob
Telaprevir ein Substrat, Induktor oder Inhi-
bitor anderer arzneimitteltransportierender
Proteine als P-gp ist.

Basierend auf den Ergebnissen der klini-
schen Wechselwirkungsstudien kann eine
Induktion der Stoffwechselenzyme durch
Telaprevir nicht ausgeschlossen werden.

Interaktionsstudien wurden nur bei Erwach-
senen durchgeflhrt.

Kontraindikationen bei gleichzeitiger Anwen-
dung (siehe Abschnitt 4.3)

INCIVO darf nicht gleichzeitig mit Wirkstoffen
angewendet werden, deren Clearance stark
von CYP3A abhangt und deren erhohte
Plasmakonzentrationen mit schweren und/
oder lebensbedrohlichen Ereignissen asso-
ziiert sind, wie Herzrhythmusstérungen (z. B.
Amiodaron, Astemizol, Bepridil, Cisaprid,
Pimozid, Chinidin, Terfenadin), peripheren
Vasospasmen oder Ischamien (z. B. Dihy-
droergotamin, Ergometrin, Ergotamin, Me-
thylergometrin), Myopathie einschlieBlich
Rhabdomyolyse (z. B. Lovastatin, Simvasta-
tin, Atorvastatin), verlangerter oder verstark-
ter Sedierung oder Atemdepression (z. B.
oral angewendetes Midazolam oder Triazo-
lam) oder Hypotonie oder kardialer Arrhyth-
mie (z.B. bei Alfuzosin und Sildenafil zur
Behandlung einer pulmonal-arteriellen Hy-
pertonie) fihren kann.

INCIVO darf nicht gleichzeitig mit Klasse-la-
oder Klasse-lll-Antiarrhythmika, auBer intra-
venos verabreichtem Lidocain, angewendet
werden.

INCIVO soll gemeinsam mit den Klasse-Ic-
Antiarrhythmika Propafenon und Flecainid
mit Vorsicht angewendet werden, angemes-
sene klinische und EKG-Kontrollen einge-
schlossen (siehe Abschnitt 4.4).

Rifampicin

Rifampicin reduziert die AUC im Plasma fur
Telaprevir um ungefahr 920/. Aus diesem
Grund darf INCIVO nicht gleichzeitig mit
Rifampicin angewendet werden.

Johanniskraut (Hypericum perforatum)
Die Plasmakonzentrationen von Telaprevir
kdnnen bei gleichzeitiger Anwendung des
pflanzlichen  Arzneimittels  Johanniskraut
(Hypericum perforatum) vermindert sein.
Aus diesem Grund durfen pflanzliche Pra-
parate, die Johanniskraut enthalten, nicht
gleichzeitig mit INCIVO angewendet wer-
den.

Carbamazepin, Phenytoin und Phenobar-
bital

Die gleichzeitige Anwendung mit Enzymin-
duktoren kann zu einer verringerten Exposi-
tion mit dem Risiko einer verminderten Wirk-
samkeit von Telaprevir fihren. Starke CYP-
3A-Induktoren wie Carbamazepin, Pheny-
toin und Phenobarbital sind kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Schwache und méBige CYP3A-Induk-
toren

Schwache und méaBige CYP3A-Induktoren
sollten gemieden werden, insbesondere bei
Patienten, die frihere Non-Responder sind
(partielle oder Null-Responder fir Peginter-
feron alfa/Ribavirin), es sei denn, es liegen
spezifische Dosierungshinweise vor (siehe
Tabelle 2).

Andere Kombinationen
Tabelle 2 enthalt Dosierungsempfehlungen
aufgrund von Arzneimittelinteraktionen mit

INCIVO. Diese Empfehlungen basieren ent-
weder auf Arzneimittelinteraktionsstudien
(gekennzeichnet mit *) oder vorhersehbaren
Interaktionen auf Grund der erwarteten Gro-
Benordnung der Interaktion und dem Poten-
tial fur schwerwiegende Nebenwirkungen
oder fur einen Wirksamkeitsverlust.

Die Richtung des Pfeils (T = Erhohung,
1 = Abfall, <> = keine Anderung) fir je-
den pharmakokinetischen Parameter basiert
auf dem 90%b Konfidenzintervall des geome-
trischen Mittelwerts, wobei (<) innerhalb,
(1) unter oder (T) iber dem 80—125%-
Wert bedeutet.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft und Vorgaben fir die
Empféngnisverhitung

Es liegen keine Daten fir die Anwendung
von INCIVO bei Schwangeren vor. Daten
aus tierexperimentellen Studien sind unzu-
reichend hinsichtlich einer Aussage zur Re-
produktionstoxizitdt beim Menschen (siehe
Abschnitt 5.3). INCIVO wird wahrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebar-
fahigen Alter, die nicht verhlten, nicht emp-
fohlen.

Da INCIVO in Kombination mit Peginterferon
alfa und Ribavirin angewendet werden
muss, haben die fur diese Arzneimittel gel-
tenden Gegenanzeigen und Warnhinweise
auch fur die Kombinationsbehandlung mit
INCIVO Giltigkeit.

Wegen der Kombinationsbehandlung mit
Peginterferon alfa und Ribavirin, missen
Patientinnen im gebarfahigen Alter und ihre
mannlichen Partner sowie mannliche Patien-
ten und ihre Partnerinnen wahrend der Be-
handlung mit INCIVO zwei wirksame Ver-
hitungsmethoden anwenden. Nach Been-

Tabelle 2: INTERAKTIONEN UND DOSIERUNGSEMPFEHLUNGEN MIT ANDEREN ARZNEIMITTELN

Arzneimittel nach Therapie- | Wirkung auf die Konzentration von INCIVO

Klinischer Kommentar

(intravenos)

Hemmung von CYP3A

gebiet oder des anderen Arzneimittels und
mogliche Mechanismen
ANTIARRHYTHMIKA
Lidocain T Lidocain Vorsicht ist geboten und es wird eine klinische Uberwachung

empfohlen, wenn Lidocain zur Behandlung akuter ventrikularer
Arrhythmie intravends verabreicht wird.

Digoxin* T Digoxin

AUC 1,85 (1,70—2,00)
Crmax 1,50 (1,36—1,65)
Effekt auf den P-gp-Transport im Darm

Initial sollte die niedrigste Dosis Digoxin verschrieben werden. Die
Digoxinspiegel im Serum sollten Uberwacht und zur Titration der
Digoxindosis verwendet werden, um die gewunschte klinische
Wirkung zu erzielen.

ANTIBAKTERIELLE SUBSTANZEN

<> Telaprevir
Effekt auf den P-gp-Transport im Darm

Clarithromycin T Telaprevir Vorsicht ist geboten und klinische Kontrollen werden bei gleich-

Erythromycin T antibakterielle Substanzen zeitiger Anwendung mit INCIVO empfohlen.

Telithromycin Hemmung von CYP3A Eine Verlangerung des QT-Intervalls und das Auftreten von

Troleandomycin Torsade de Pointes wurden bei der Anwendung von Clarithro-
mycin und Erythromycin beschrieben. Unter der Anwendung von
Telithromycin wurde eine Verlangerung des QT-Intervalls be-
schrieben (siehe Abschnitt 4.4).

ANTIKOAGULANTIEN

Warfarin T oder 1 Warfarin Es wird empfohlen, den INR-Wert bei der gleichzeitigen An-

Modulation metabolischer Enzyme wendung von Warfarin mit Telaprevir zu Gberwachen.
Dabigatran T Dabigatran Vorsicht ist geboten, eine klinische Uberwachung und Labor-

kontrollen werden empfohlen.
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Fortsetzung Tabelle 2

Arzneimittel nach Therapie-

Wirkung auf die Konzentration von INCIVO

Klinischer Kommentar

gebiet oder des anderen Arzneimittels und
mogliche Mechanismen
ANTIKONVULSIVA
Carbamazepin 1 Telaprevir Die gleichzeitige Anwendung mit diesen Wirkstoffen ist kontrain-
Phenobarbital T Carbamazepin diziert.
Phenytoin T oder | Phenytoin
T oder | Phenobarbital
Induktion von CYP3A durch Antikonvulsiva und
Hemmung von CYP3A durch Telaprevir
ANTIDEPRESSIVA

Escitalopram*

<> Telaprevir

1 Escitalopram

AUC 0,65 (0,60—-0,70)
Crmax 0,70 (0,65-0,76)
Cmin 0,58 (0,52—0,64)
Mechanismus unbekannt

Klinische Relevanz unbekannt.
Die Dosierungen missen bei Kombination mit Telaprevir eventuell
erhoht werden.

Trazodon T Trazodon Die gleichzeitige Anwendung kann zu unerwinschten Ereignis-
Hemmung von CYP3A sen, wie etwa Ubelkeit, Schwindel, Hypotonie und Synkope,
fuhren. Wenn Trazodon zusammen mit Telaprevir angewendet
wird, ist Vorsicht geboten und es sollte eine niedrigere Dosis von
Trazodon in Betracht gezogen werden.
ANTIEMETIKA
Domperidon T Domperidon Die gleichzeitige Anwendung von Domperidon mit INCIVO sollte
Hemmung von CYP3A vermieden werden (siehe Abschnitt 4.4).
ANTIMYKOTIKA
Ketoconazol* T Ketoconazol (200 mg) Wenn eine gleichzeitige Anwendung erforderlich ist, werden hohe
ltraconazol AUC 2,25 (1,93-261) Dosen von ltraconazol (>200 mg/Tag) oder Ketoconazol
Posaconazol Crax 1,75 (1,51-2,03) (>200 mg/Tag) nicht empfohlen. Vorsicht ist geboten und klini-
Voriconazol T Ketoconazol (400 mg) sche Kontrollen werden bei gleichzeitiger Anwendung von ltra-
AUC 1,46 (1,35—158) conazol, Posaconazol oder Voriconazol mit INCIVO empfohlen.
Crox 123 (114-1,33) Eine Verlangerung des QT-Intervalls und Torsade de Pointes
T Tel ir (mit Ket | 400 mg) wurden unter Voriconazol und Posaconazol berichtet. Eine Ver-
elaprevir imit ketoconazo mg langerung des QT-Intervalls wurde unter Ketoconazol berichtet
AUC 1,62 (1,45-181) . .
Co 124 (110—141) (siehe Abschnitt 4.4).
e T Voriconazol sollte bei Patienten, die mit Telaprevir behandelt
T Iraconazol werden, nicht verabreicht werden, es sei denn, die Abschatzung
T Posaconazol des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses rechtfertigt die Anwendung.
T oder { Voriconazol
Hemmung von CYP3A.
Da im Metabolismus von Voriconazol multiple
Enzyme eine Rolle spielen, ist eine Vorhersage
der Interaktionen mit Telaprevir schwierig.
GICHTTHERAPEUTIKA
Colchicin T Colchicin Patienten mit eingeschrankter Nieren- oder Leberfunktion sollten

Hemmung von CYP3A

wahrend der Behandlung mit INCIVO wegen des Risikos einer
Colchicin-Toxizitat kein Colchicin erhalten.

Bei Patienten mit normaler Nieren- und Leberfunktion wird eine
Unterbrechung der Colchicinbehandlung empfohlen, oder es
sollte eine verkirzte Colchicinbehandlung mit einer reduzierten
Colchicindosis durchgefuhrt werden.

ANTIMYKOBAKTERIELLE SUBSTANZEN

Rifabutin 1 Telaprevir Die Wirksamkeit von Telaprevir kann wegen erniedrigter Kon-
T Rifabutin zentrationen vermindert sein. Die gleichzeitige Behandlung mit
Induktion von CYP3A durch Rifabutin, Hem- Rifabutin und Telaprevir wird nicht empfohlen.
mung von CYPS3A durch Telaprevir

Rifampicin*® 1 Telaprevir Die gleichzeitige Anwendung von Rifamycin mit Telaprevir ist

AUC 0,08 (0,07-0,11)

Crmax 0,14 (0,11-0,18)

T Rifampicin

Induktion von CYP3A durch Rifampicin, Hem-
mung von CYP3A durch Telaprevir

kontraindiziert.

Fortsetzung auf Seite 7
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Fortsetzung Tabelle 2

Arzneimittel nach Therapie-
gebiet

Wirkung auf die Konzentration von INCIVO
oder des anderen Arzneimittels und
mogliche Mechanismen

Klinischer Kommentar

BENZODIAZEPINE

Alprazolam*

T Alprazolam
AUC 1,35 (1,23-1,49)
Crax 097 (092-1,03)

Klinische Relevanz unbekannt.

parenteral verabreichtes Mid-
azolam*

orales Midazolam*
orales Triazolam

T Midazolam (intravends)
AUC 340 (304-379)
Crmax 1,02 (0,80-1,31)

T Midazolam (p.0.)

AUC 896 (7,75-10,35)
Crmax 2,86 (252—3,25)

T Triazolam

Hemmung von CYP3A

Die gleichzeitige Anwendung sollte in einer Einrichtung erfolgen,
in der eine klinische Uberwachung und eine geeignete Therapie
im Falle einer Atemdepression und/oder verlangerten Sedierung
gewahrleistet sind.

Eine Dosisreduktion von parental verabreichtem Midazolam sollte
in Erwagung gezogen werden, insbesondere wenn mehr als eine
Dosis Midazolam gegeben wird.

Eine gleichzeitige Behandlung mit oral angewendetem Midazo-
lam oder Triazolam und Telaprevir ist kontraindiziert.

Zolpidem (Nicht-Benzodiaze-
pin Sedativum)*

1 Zolpidem

AUC 0,53 (0,45-0,64)
Crmax 0,58 (0,52-0,66)
Mechanismus unbekannt

Klinische Relevanz unbekannt.
Eine erhdhte Dosis von Zolpidem kann erforderlich sein, um die
Wirksamkeit aufrecht zu erhalten.

KALZIUMKANALBLOCKER

Amlodipin*® T Amlodipin Vorsicht ist geboten und eine Dosisreduktion von Amlodipin
AUC 2,79 (258-3,01) sollte in Erwagung gezogen werden. Klinische Kontrollen werden
Crax 1,27 (1,21-133) empfohlen.
Hemmung von CYP3A

Diltiazem T Kalziumkanalblocker Vorsicht ist geboten und eine klinische Uberwachung der Pa-

Felodipin Hemmung von CYP3A und/oder Effekt auf den|tienten wird empfohlen.

Nicardipin P-gp-Transport im Darm

Nifedipin

Nisoldipin

Verapamil

KORTIKOSTEROIDE

Systemisches l Telaprevir Die gleichzeitige Anwendung kann zu einem Verlust der thera-

Dexamethason Induktion von CYP3A peutischen Wirksamkeit von Telaprevir fihren. Aus diesem Grund

sollte diese Kombination mit Vorsicht angewendet oder Alter-
nativen in Erwagung gezogen werden.

Inhalatives/Intranasales
Fluticason
Budesonid

T Fluticason
T Budesonid
Hemmung von CYP3A

Die gleichzeitige Behandlung mit Fluticason oder Budesonid und
Telaprevir wird nicht empfohlen, es sei denn der potentielle
Nutzen flr den Patienten Uberwiegt das Risiko der systemischen
Nebenwirkungen durch die Kortikosteroide.

ENDOTHELIN-REZEPTOR-ANTAGONISTEN

Bosentan

T Bosentan

1 Telaprevir

Induktion von CYP3A durch Bosentan, Hem-
mung von CYP3A durch Telaprevir

Vorsicht ist geboten und eine klinische Uberwachung wird
empfohlen.

ANTIRETROVIRALE ARZNEI

MITTEL: HIV-PROTEASEINHIBITOREN (Pls)

Atazanavir/Ritonavir®

1 Telaprevir

AUC 0,80 (0,76—0,85)

Cumax 0,79 (0,74-0,84)

Crmin 0,85 (0,75-0,98)

T Atazanavir

AUC 1,17 (097-1,43)

Cumax 0,85 (0,73-0,98)

Crin 1,85 (1,40—2,44)

Hemmung von CYP3A durch Telaprevir

Klinische und Laborkontrollen hinsichtlich Hyperbilirubinamie
werden empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Darunavir/Ritonavir*

1 Telaprevir

AUC 0,65 (0,61-0,69)

Crmax 0,64 (061-0,67)

Cmin 0,68 (063-0,74)
Darunavir

AUC 0,60 (0,57-0,63)

Crmax 0,60 (0,56-0,64)

Cmin 0,58 (0,52-0,63)

Mechanismus unbekannt

Eine gleichzeitige Anwendung von Darunavir/Ritonavir und Tela-
previr wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).
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Fortsetzung Tabelle 2

Arzneimittel nach Therapie-
gebiet

Wirkung auf die Konzentration von INCIVO
oder des anderen Arzneimittels und
mogliche Mechanismen

Klinischer Kommentar

Fosamprenavir/Ritonavir*

1 Telaprevir

AUC 0,68 (063-0,72
Crex 067 (063-0,71)
Cmin 0,70 (0,64-0,77)

Amprenavir

AUC 0,53 (0,49-0,58)
Crax 0,65 (0,59-0,70)
Crmin 0,44 (0,40-0,50)
Mechanismus unbekannt

Die gleichzeitige Anwendung von Fosamprenavir/Ritonavir und
Telaprevir wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Lopinavir/Ritonavir*

1 Telaprevir

AUC 0,46 (041-052)
Crax 0,47 (041-0,52)
Crmin 0,48 (0,40-0,56)

<> Lopinavir

AUC 1,06 (096-1,17)
Crax 096 (0,87 —1,05)
Crmin 1,14 (0,96-1,36)
Mechanismus unbekannt

Die gleichzeitige Anwendung von Lopinavir/Ritonavir und Tela-
previr wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

ANTIRETROVIRALE ARZNEI

MITTEL: REVERSE-TRANSKRIPTASEINHIBITOREN

Efavirenz*

1 Telaprevir 1.125 mg alle 8 Stunden
(entsprechend zu 750 mg alle 8 Stunden)
AUC 0,82 (0,73-0,92)

Crax 0,86 (0,76—-0,97)

Cmin 0,75 (0,66-0,86)

1 Efavirenz (+ TVR 1.125 mg alle 8 Stunden)
AUC 0,82 (0,74-0,90)

Crax 0,76 (0,68—0,85)

Cmin 0,90 (0,81-1,01)

Induktion von CYP3A durch Efavirenz.

Bei gleichzeitiger Anwendung sollte Telaprevir 1.125 mg alle
8 Stunden angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Tenofovir-Disoproxilfumarat®

<> Telaprevir

AUC 1,00 (094-1,07)

Crax 1,01 (0,96—1,05)

Crmin 1,03 (093-1,14)

T Tenofovir

AUC 1,30 (1,22-1,39)

Crax 1,30 (1,16—1,45)

Crmin 1,41 (1,29—-154)

Effekt auf den P-gp-Transport im Darm

Intensivere klinische und laborchemische Uberwachung ist ge-
boten (siehe Abschnitt 4.4).

Abacavir
Zidovudin

Nicht untersucht.

Ein Effekt von Telaprevir auf UDP-Glucuronyltransferasen kann
nicht ausgeschlossen werden. Dies kann die Plasmakonzentra-
tionen von Abacavir oder Zidovudin beeinflussen.

INTEGRASE-INHIBITOREN

Raltegravir

Basierend auf vorlaufigen Daten hat die Kom-
bination von Telaprevir und Raltegravir nicht zu
klinisch signifikanten Interaktionen gefahrt.

Bei gleichzeitiger Anwendung ist keine Dosisanpassung erfor-
derlich.

HMG-CoA-REDUKTASE-INH

IBITOREN

Atorvastatin®

T Atorvastatin

AUC 7,88 (6,82—9,07)

Crex 106 (8,74—12,85)
Hemmung von CYP3A

Die gleichzeitige Anwendung von Atorvastatin und Telaprevir ist
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

HORMONALE KONTRAZEPTIVA/OSTROGEN

Ethinylestradiol*
Norethisteron*

1 Ethinylestradiol

AUC 0,72 (069-0,75)
Crex 0,74 (0,68—0,80)
Cmin 067 (063-0,71)

<> Norethisteron

AUC 0,89 (0,86—0,93)
Crax 0,85 (0,81-0,89)
Cmin 0,94 (0,87 -1,00)
Mechanismus unbekannt

Zuséatzliche Methoden einer nichthormonalen Kontrazeption soll-
ten angewendet werden, wenn hormonale Kontrazeptiva gleich-
zeitig mit Telaprevir angewendet werden. Patientinnen, die Os-
trogene als Hormonersatztherapie erhalten, sollten klinisch auf
Anzeichen eines Ostrogenmangels iberwacht werden. Siehe
hierzu auch Abschnitte 4.4 und 4.6.

Fortsetzung auf Seite 9
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Fortsetzung Tabelle 2

Arzneimittel nach Therapie-

Wirkung auf die Konzentration von INCIVO

Klinischer Kommentar

gebiet oder des anderen Arzneimittels und

mogliche Mechanismen
IMMUNSUPPRESSIVA
Cyclosporin* T Cyclosporin Deutliche Dosisreduktionen des Immunsuppressivums sowie
Tacrolimus™ AUC 4,64 (390-551) eine Verlangerung der Dosierungsintervalle sind erforderlich. Eine
Sirolimus Crmax 1,32 (1,08—1,60) engmaschige Uberwachung der Blutspiegel der Immunsup-

T Tacrolimus

AUC 70,3 (529-934)**
Crax 9,35 (6,73—130)**
T Sirolimus

) Telaprevir

** perechnet auf Grundlage der bei reduzierten
Dosen erhaltenen Daten

Hemmung von CYP3A

Hemmung von Transportproteinen

pressiva, der Nierenfunktion und der mit den Immunsuppressiva
verbundenen Nebenwirkungen werden bei gleichzeitiger An-
wendung mit Telaprevir empfohlen. Tacrolimus kann das QT
Intervall verlangern (siehe Abschnitt 4.4).

INHALATIVE BETASYMPATHOMIMETIKA

Salmeterol T Salmeterol Die gleichzeitige Anwendung von Salmeterol und Telaprevir wird
Hemmung von CYP3A nicht empfohlen. Die Kombination kann zu einem erhohten Risiko
far mit Salmeterol assoziierten unerwiinschten kardiovaskularen
Ereignissen flhren, wie z. B. QT-Verlangerung, Palpitationen und
Sinustachykardie (siehe Abschnitt 4.4).
NARKOTIKA
Methadon* 1 R-Methadon Es ist keine Anpassung der Methadondosis bei Beginn einer

AUC 0,71 (0,66-0,76)

Crax 0,71 (0,66-0,76)

Cmin 0,69 (064-0,75)

Keine Wirkung auf ungebundene R-Methadon-
Konzentrationen.

Ablésung des Methadons von Plasmaprotei-
nen.

gleichzeitigen Behandlung mit Telaprevir notwendig. Eine klini-
sche Uberwachung wird jedoch empfohlen, da die Methadon-
dosis wahrend der Erhaltungstherapie bei einigen Patienten
eventuell angepasst werden muss.

Eine Verlangerung des QT-Intervalls und Torsade de Pointes
wurden bei der Anwendung von Methadon beobachtet (siehe
Abschnitt 4.4). Eine EKG-Uberwachung sollte vor Behandlungs-
beginn und regelmaBig wahrend der Behandlung mit Telaprevir
durchgefihrt werden.

Buprenorphin

Basierend auf vorlaufigen Daten hat die Kom-
bination von Telaprevir und Buprenorphin nicht
zu Klinisch signifikanten Interaktionen gefihrt.

Es ist keine Dosisanpassung von Buprenorphin erforderlich,
wenn es zusammen mit Telaprevir angewendet wird.

PDE-5-INHIBITOREN

Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil

T PDE-5-Inhibitoren
Hemmung von CYP3A

Die gleichzeitige Anwendung von Sildenafil oder Vardenafil mit
Telaprevir wird nicht empfohlen. Tadalafil kann mit Vorsicht zur
Behandlung erektiler Dysfunktion als Einzeldosis von nicht mehr
als 10 mg pro Dosis innerhalb von 72 Stunden bei verstarkter
Uberwachung hinsichtlich mit Tadalafil assoziierter unerwiinschter
Ereignisse angewendet werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Telaprevir und Sildenafil oder
Tadalafil zur Behandlung der pulmonal-arteriellen Hypertonie ist
kontraindiziert.

PROTONENPUMPENHEMMER

Esomeprazol*

<> Telaprevir
AUC 0,98 (091-1,05)
Crax 0,95 (0,86-1,06)

Protonenpumpenhemmer kénnen ohne Dosisanpassung ver-
wendet werden.

stillt werden. Siehe auch die Fachinformation

digung der INCIVO-Therapie sollten die
Empfehlungen hinsichtlich der Empfangnis-
verhutung der Fachinformation von Ribavirin
sowie die folgenden Erlauterungen beachtet
werden.

Hormonale Kontrazeptiva kénnen wahrend
der Therapie mit INCIVO weiter angewendet
werden, sind aber eventuell wahrend der
Einnahme von INCIVO und fir weitere zwei
Monate nach der letzten Einnahme von
INCIVO unzuverlassig (siche Abschnitt 4.5).
Wahrend dieser Zeit sollten Patientinnen im
gebarfahigen Alter zwei effektive nicht-hor-
monale Methoden der Empfangnisverhi-
tung anwenden. Zwei Monate nach Ende
der INCIVO-Behandlung sind hormonale
Kontrazeptiva wieder als eines der zwei

013266-D873 — INCIVO 375 mg Filmtabletten — n

wirksamen effektiven Verhltungsmethoden
geeignet.

FUr weitere Informationen siehe auch die
Fachinformationen von Peginterferon alfa
und Ribavirin.

Stillzeit

Telaprevir und sein Hauptmetabolit werden
in die Milch von Ratten ausgeschieden (sie-
he Abschnitt 5.3). Es ist nicht bekannt, ob
Telaprevir in die menschliche Muttermilch
Ubergeht. Wegen der Mdglichkeit von Ne-
benwirkungen bei Sauglingen aufgrund der
Kombinationsbehandlung von INCIVO mit
Peginterferon alfa und Ribavirin muss vor
Beginn der Behandlung mit INCIVO abge-

far Ribavirin.

Fertilitat

INCIVO hatte bei der Untersuchung an Rat-
ten keine Auswirkungen auf Fertilitat oder
Fekunditat.

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

INCIVO hat keinen oder einen vernachlas-
sigbaren Einfluss auf die Verkehrsttchtigkeit
oder die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen. Es wurden keine Studien hinsicht-
lich der Wirkung von INCIVO auf die Ver-
kehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen durchgefihrt. Bei
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einigen Patienten wurden unter INCIVO uber
Synkope und Retinopathie berichtet. Dies
sollte bertcksichtigt werden, wenn die Ver-
kehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen eines Patienten be-
urteilt werden. FUr weitere Informationen
siehe auch die Fachinformationen von Peg-
interferon alfa und Ribavirin.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Das allgemeine Sicherheitsprofil  von
INCIVO basiert auf allen verfligbaren, ge-
poolten Daten aus klinischen Phase-2- und
Phase-3-Studien (sowohl kontrolliert als
auch nicht-kontrolliert), in denen 2.641 Pa-
tienten unter einer Kombinationsbehandlung
mit INCIVO untersucht wurden.

INCIVO muss zusammen mit Peginterferon
alfa und Ribavirin verabreicht werden. Be-
achten Sie bitte zu den dazugehdrigen Ne-
benwirkungen die jeweiligen Fachinforma-
tionen.

Die Inzidenz von Nebenwirkungen mit einem
Schweregrad von mindestens maBiger
Schwere (=Schweregrad 2) war in der mit
INCIVO behandelten Gruppe héher als in
der Plazebogruppe.

In der Behandlungsphase mit INCIVO/Pla-
zebo waren die haufigsten berichteten Ne-
benwirkungen mit einem Schweregrad von
mindestens 2in der INVIVO-Gruppe (Inzi-
denz >5,0%) Anamie, Hautausschlag, Pru-
ritus, Ubelkeit und Diarrhoe.

In der Behandlungsphase mit INCIVO/Pla-
zebo waren die haufigsten Nebenwirkungen
mit einem Schweregrad von mindestens 3 in
der INCIVO-Gruppe (Inzidenz >1,0%) An-
amie, Hautausschlag, Thrombozytopenie,
Lymphozytopenie, Pruritus und Ubelkeit.

Tabellarische

Nebenwirkungen
Die Nebenwirkungen fur INCIVO sind in

Tabelle 3 aufgefihrt.

Zusammenfassung  der

Die Nebenwirkungen sind nach System-
organklassen (SOC) und Haufigkeitska-
tegorien aufgelistet: sehr haufig (=1/10),
haufig (=1/100 bis <1/10), gelegentlich
(=1/1.000 bis <1/100), selten (=1/10.000
bis < 1/1.000). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Verdnderung von Laborwerten
Ausgewahlte Veranderungen von Labor-
werten mit mindestens maBiger Schwere
(=Schweregrad 2) aus gepoolten Daten
von plazebokontrollierten Phase-2- und
Phase-3-Studien, die eine Verschlechterung
gegenuber dem Ausgangswert darstellen
und als Nebenwirkungen gelten, welche
bei HCV-infizierten Patienten unter einer
Kombinationsbehandlung mit INCIVO auf-
traten, sind in der Tabelle4 auf Seite 11
aufgefuhrt.

Die meisten Laborparameter kehren bis
Woche 24 wieder auf unter Peginterferon alfa
und Ribavirin beobachtete Werte zurlck.
Eine Ausnahme stellt die Thrombozytenzahl
dar, die bis Woche 48 auf einem niedrigeren
Niveau bleibt als unter Peginterferon alfa und
Ribavirin alleine (siehe Abschnitt 4.4).

Tabelle 3: Nebenwirkungen mit INCIVO (in Kombination mit Peginterferon alfa und
Ribavirin) bei HCV-infizierten Patienten in plazebokontrollierten Phase-2-
und Phase-3-Studien (gepoolte Daten)

Systemorganklasse (SOC) Haufigkeits- | Nebenwirkung
kategorie Kombinationsbehandlung mit
INCIVO, Peginterferon alfa und
Ribavirin
N = 1.346
Infektionen und parasitare haufig orale Candidiasis
Erkrankungen
Erkrankungen des Blutes und sehr haufig Anamie
des Lymphsystems haufig Thrombozytopenie®, Lymphopenie®
Endokrine Erkrankungen haufig Hypothyreose
Stoffwechsel- und Ernghrungs- haufig Hyperurikamie®, Hypokaliamie®
storungen gelegentlich Gicht
Erkrankungen des Nervensystems | haufig Geschmacksstdrung, Synkope
Augenerkrankungen gelegentlich Retinopathie

Erkrankungen des Gastrointestinal- |sehr haufig

Ubelkeit, Diarrhde, Erbrechen, Hamor-

Harnwege

trakts rhoiden, Proktalgie
haufig analer Pruritus, rektale Blutung, Anal-
fissur
gelegentlich Proktitis
Leber- und Gallenerkrankungen haufig Hyperbilirubindmie®
Erkrankungen der Haut und sehr haufig Pruritus, Hautausschlag
des Unterhautzellgewebes haufig Ekzem, Gesichtsschwellung, exfoliati-
ver Hautausschlag
gelegentlich Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen
(DRESS), Urtikaria
selten Stevens-Johnson-Syndrom?®
Erkrankungen der Nieren und gelegentlich Serum-Kreatinin erhoht®

Allgemeine Erkrankungen und Be-  |haufig
schwerden am Verabreichungsort

periphere Odeme, abnormaler Ge-
schmack des Produkts

@ trat in den plazebokontrollierten Phase-2- oder Phase-3-Studien nicht auf
® Inzidenzraten basieren auf den Raten berichteter unerwiinschter Ereignisse (siehe zusatzlich

Verdnderung von Laborwerten unten)

Ein Anstieg der Harnsaure im Serum tritt
unter der Behandlung mit INCIVO in Kombi-
nation mit Peginterferon alfa und Ribavirin
sehr haufig auf. Nach Ende der Behandlung
mit INCIVO sinken die Harnsaurespiegel
typischerweise wahrend der folgenden
8 Wochen wieder ab und sind mit denen
vergleichbar, die bei Patienten unter Peg-
interferon alfa und Ribavirin beobachtet wur-
den.

Beschreibung von ausgewahlten Neben-
wirkungen

Hautausschlag (Rash)

Unter INCIVO wurde Uber schweren Haut-
ausschlag, Stevens-Johnson-Syndrom und
DRESS berichtet (sieche Abschnitt4.4). In
plazebokontrollierten Phase-2- und Pha-
se-3-Studien waren die allgemeine Inzidenz
und der Schweregrad von Hautausschla-
gen erhoht, wenn INCIVO gemeinsam mit
Peginterferon alfa und Ribavirin angewen-
det wurde. Wahrend der Behandlung mit
INCIVO wurden Hautausschlage (alle
Schweregrade) bei 55%0 der Patienten unter
der Kombinationsbehandlung mit INCIVO
und bei 3300 der Patienten unter Peginter-
feron alfa und Ribavirin beobachtet.

Mehr als 90% der Falle von Hautausschlag
waren leicht oder mittelgradig ausgepragt.
Der unter der Kombinationsbehandlung mit
INCIVO beobachtete Hautausschlag wurde
Ublicherweise als juckend und ekzematos
beschrieben und war auf weniger als 3090
der Kdrperoberflache beschrankt. Die Halfte
der Hautausschlage trat in den ersten 4 Wo-
chen auf, ein Hautausschlag kann jedoch
zu jedem Zeitpunkt einer Kombinationsbe-
handlung mit INCIVO auftreten. Ein Abbruch
der Kombinationsbehandlung mit INCIVO ist
bei leichten und mittelgradigen Hautaus-
schlagen nicht erforderlich.

Siehe Abschnitt 4.4 fir Empfehlungen zur
Kontrolle von Hautausschlag und zum Ab-
bruch der Behandlung mit INCIVO, Peginter-
feron alfa und Ribavirin. Patienten mit leich-
ten bis mittelgradigen Hautausschlagen soll-
ten hinsichtlich Anzeichen einer Progression
Uberwacht werden, wobei diese jedoch sel-
ten auftrat (weniger als 1090). In den Klini-
schen Studien erhielt die Mehrzahl der Pa-
tienten Antihistaminika und topische Korti-
kosteroide. Eine Besserung des Hautaus-
schlags erfolgt nach Beendigung oder
einem Abbruch der Behandlung mit INCIVO.
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Tabelle 4: Ausgewdhlte Veranderungen von Laborwerten (DAIDS® Schweregrad =2)
aus gepoolten Daten von plazebokontrollierten Phase-2- und Phase-3-
Studien, die eine Verschlechterung gegeniiber dem Ausgangswert dar-
stellen und als Nebenwirkungen gelten, welche bei HCV-infizierten Patien-
ten unter einer Kombinationsbehandlung mit INCIVO auftraten

Schweregrad 2

Schweregrad 3 Schweregrad 4

Anstieg®
Harnsaure 17,9% 4,600 1,1%
(10,1=12,0 mg/dl) (12,1=15,0 mg/dl) (>15,0 mg/dl)
Bilirubin 13,6% 3,6% 0,3%
(16-25 x ULN) (26-50 x ULN) (>50 x ULN)
Gesamtcholesterin 15,4%0 2,000 KA.
(6,20—7,77 mmol/I (>7,77 mmol/l
240-300 mg/dl) > 300 mg/dl)
DL (Lipoprotein 6,9%0 2,500 KA.
niedriger Dichte) (4,13-4,90 mmol/I (=491 mmol/I
160—190 mg/dl) >191 mg/dl)
Kreatinin 0,9% 0,20/ 0%
(14-18 x ULN) (19-34 x ULN) (>34 x ULN)
Abfall°
Hamoglobin 27,0% 51,100 1,100
(90-9,9 g/dl oder jeder |(7,0—-8,9 g/dl oder jeder| (<7,0g/dl)
Abfall 35-4,4 g/dl) Abfall >4,5 g/dl)
Thrombozytenzahl 24,4%0 2,80/ 0,2%
(50.000-99.999/mm?®) | (25.000—-49.999/mm?® | (<25.000/mm?
Absolute Lympho- 13,100 11,800 4,800
zytenzahl (500—-599/mm?) (850—499/mm?) (< 350/mm?®)
Kalium 1,6% 0% 000
(25-29mEg/l) (20-24mEqg/l) (<2,0mEg/l)

k. A. = keine Angabe

2 In den gepoolten Labordatensatzen wurde die Tabelle der US-amerikanischen Division of
AIDS zur Einteilung des Schweregrades unerwunschter Ereignisse bei Erwachsenen und
Kindern (DAIDS, Version 1.0, Dezember 2004) verwendet.

® Die Inzidenz wurde anhand der Anzahl an Patienten flr jeden Parameter berechnet.

Es kann jedoch einige Wochen dauern, bis
Hautausschlage abgeklungen sind.

Anémie

In plazebokontrollierten Phase-2- und Pha-
se-3-Studien wurde eine Andmie (alle
Schweregrade) bei 32,100 der Patienten
unter der Kombinationsbehandlung mit
INCIVO und bei 14,8%0 der Patienten unter
Peginterferon alfa und Ribavirin berichtet.
Zur Beherrschung der Andmie wurden Do-
sisreduktionen von Ribavirin vorgenommen.
Eine Dosisreduktion von Ribavirin wurde
bei 21,6%0 der Patienten mit Anamie unter
der Kombinationsbehandlung mit INCIVO
bzw. bei 9,4%0 der Patienten unter Peginter-
feron alfa und Ribavirin alleine erforderlich.
Erythropoese-stimulierende Substanzen
(ESAs) waren generell nicht zulassig und
wurden nur bei 1% der Patienten in den
klinischen Phase-2- und Phase-3-Studien
eingesetzt. In den plazebokontrollierten Pha-
se-2- und Phase-3-Studien wurden wahrend
der INCIVO-/Plazebo-Behandlungsphase
bei 2,500 der Patienten unter INCIVO-Kom-
binationstherapie und bei 0,7%0 der Patien-
ten unter Peginterferon alfa und Ribavirin
alleine Uber Transfusionen berichtet. Die
Transfusionsraten wahrend der gesamten
Studiendauer betrugen 4,6%0 bzw. 1,6%0. In
plazebokontrollierten Phase-2- und Pha-
se-3-Studien beendeten 1,9% der Patienten
die Behandlung mit INCIVO alleine wegen
einer Anamie; 0,9% der Patienten been-
deten die Kombinationsbehandlung mit
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INCIVO wegen einer Anamie, verglichen
mit 0,500 der Patienten unter Peginterfe-
ron alfa und Ribavirin alleine (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Anorektale Beschwerden und Symp-
tome

In klinischen Studien war die Mehrzahl die-
ser Ereignisse (z. B. Hdmorrhoiden, anorek-
tale Beschwerden, analer Pruritus und rekta-
les Brennen) leicht bis maBig, sehr wenige
davon flihrten zu einem Behandlungsab-
bruch und klangen nach Ende der Behand-
lungsphase mit INCIVO ab.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von INCIVO
bei Kindern im Alter von <18 Jahren ist
bisher noch nicht erwiesen.

Es liegen keine Daten vor.

4.9 Uberdosierung

Die hdchste dokumentierte angewendete
Dosis von INCIVO betrug 1.875mg alle
8 Stunden Uber 4 Tage bei gesunden Pro-
banden. In dieser Studie traten die folgen-
den unerwlnschten Ereignisse unter der
Dosis von 1.875 mg alle 8 Stunden haufiger
auf als unter der Ublichen Dosis von 750 mg
alle 8Stunden: Ubelkeit, Kopfschmerzen,
Diarrhde, Appetitverlust, Geschmackssto-
rung und Erbrechen.

Bei einer Uberdosierung mit INCIVO gibt es
kein spezifisches Gegenmittel. Die Behand-
lung einer Uberdosierung mit INCIVO be-

steht aus allgemeinen unterstitzenden MaB-
nahmen einschlieBlich Beobachtung der Vi-
talparameter und Uberwachung des klini-
schen Zustandes des Patienten. Falls erfor-
derlich, kann die Elimination des noch nicht
resorbierten Wirkstoffs mittels induziertem
Erbrechen oder Magensplulung erreicht wer-
den. Eine Magenspulung sollte nur inner-
halb einer Stunde nach Einnahme durchge-
fuhrt werden. Auch die Gabe von Aktivkohle
kann zur Unterstltzung der Elimination des
noch nicht resorbierten Wirkstoffs verwendet
werden.

Es ist nicht bekannt, ob Telaprevir mittels
Peritoneal- oder Hamodialyse entfernt wer-
den kann.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Direkt
wirkende antivirale Substanz, ATC-Code:
noch nicht zugewiesen

Wirkmechanismus

Telaprevir ist ein Inhibitor der HCV-NS3-4A-
Serinprotease, die flr die virale Replikation
essentiell ist.

In-vitro-Studien

Aktivitit von Telaprevir gegen HCV

In einem HCV-subtype-1b-replicon-assay
war der ICs,-Wert von Telaprevir gegen Wild-
typ-HCV mit 0,354 uM &hnlich wie in einem
subtype-1a-infectious virus-assay, in dem
der ICs,-Wert 0,28 uM betrug.

Resistenzen

HCV-Varianten, die mit einem virologischen
Versagen unter Behandlung oder einem
Relaps assoziiert waren, wurden mittels
zielgerichteter Mutagenese in den Repli-
con-Assays untersucht. Die Varianten
V36A/M, T54A/S, R155K/T und A156S wie-
sen niedrigere Level einer in-vitro-Resistenz
gegen Telaprevir auf (3- bis 25-fache Erho-
hung der ICy, von Telaprevir); die Varianten
A156V/T und V36M + R155K wiesen héhere
Level einer in-vitro-Resistenz gegen Tela-
previr auf (>25-fache Erhéhung der ICy,
von Telaprevir). Replicon-Varianten, die mit-
tels von Patienten gewonnenen Sequenzen
generiert wurden, wiesen ahnliche Resultate
auf.

Die in-vitro-Replikationskapazitat von Tela-
previr-resistenten Varianten war geringer als
die des Wildtyp-Virus.

Kreuzresistenzen

Telaprevir-resistente Varianten wurden mit-
tels HCV-Replicon-System auf Kreuzresis-
tenzen gegen reprasentative Proteaseinhi-
bitoren getestet. Replicons mit einfachen
Substitutionen an den Positionen 155 oder
156 und Doppelvarianten mit Substitutionen
an den Residuen 36 und 155 wiesen eine
Kreuzresistenz gegen alle getesteten Pro-
teaseinhibitoren auf, wobei ein weiter Emp-
findlichkeitsbereich zu verzeichnen war. Alle
untersuchten Telaprevir-resistenten Varian-
ten blieben im Replicon-System voll emp-
findlich gegen Interferon alfa, Ribavirin und
reprasentative HCV-Nukleosid- und Non-
Nukleosid-Polymerase-Inhibitoren. Es lie-
gen keine klinischen Daten zur erneuten
Behandlung von Patienten vor, bei denen
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eine HCV-NS3-4A-Proteaseinhibitor-basier-
te Therapie, z. B. mit Telaprevir, fehlgeschla-
gen ist. Ebenso liegen keine Daten zu wie-
derholten Behandlungszyklen mit Telaprevir
Vor.

Klinische virologische Studien

In klinischen Phase-2- und Phase-3-Studien
mit Telaprevir wurden bei Patienten, die nicht
vorbehandelt waren oder bei denen eine
vorangegangene Therapie fehlgeschlagen
war, zu Behandlungsbeginn nur selten pra-
dominante Telaprevir-resistente Varianten
(V36M, T54A und R155K <10/ und T54S
2.7%0) festgestellt. Eine pradominante Tela-
previr-Resistenz  zu  Behandlungsbeginn
schlieBt eine erfolgreiche Behandlung mit
der Kombination von Telaprevir, Peginter-
feron alfa und Ribavirin nicht aus. Die Be-
deutung von pradominanten Telaprevir-Re-
sistenzen bei Behandlungsbeginn ist wahr-
scheinlich bei den Patienten, die schlecht
auf Interferon ansprechen, z.B. bei vorheri-
gen Null-Respondern am groBten.

Insgesamt hatten 215 der 1.169 Patienten,
die in einer klinischen Phase-3-Studie mit
einem T12/PR Regime behandelt wurden,
ein virologisches Versagen unter der Be-
handlung (n = 125) oder einen Relaps
(n = 90). Basierend auf Populations-Se-
quenzierungsanalysen von HCV bei diesen
215 Patienten wurde das Auftreten von Tela-
previr-resistenten HCV-Varianten bei
105 (84%0) Patienten mit virologischem Ver-
sagen und bei 55 (610%0) Patienten mit Re-
laps im Vergleich zu Wildtyp-Virus bei
15(120/0) Patienten mit virologischem Ver-
sagen und bei 24 (270/0) Patienten mit Re-
laps festgestellt. Fur 16 (79/0) Patienten lagen
keine HCV-Sequenzierungsdaten vor. Bei
Sequenzsanalysen der Telaprevir-resisten-
ten Varianten wurden Substitutionen an vier
Positionen in der NS3-4A-Protease-Region
identifiziert, passend zu dem Wirkungsme-
chanismus von Telaprevir (V36A/M, T54A/S,
R155K/T und A156S/T/V). Ein virologisches
Versagen unter der Behandlung mit Tela-
previr war hauptsachlich mit hdhergradig
resistenten Varianten assoziiert, wahrend
ein Relaps eher bei Varianten mit einem
niedrigeren Resistenzlevel oder bei Wild-
typ-Virus beobachtet wurde.

Bei Patienten mit dem HCV-Genotyp 1a ka-
men hauptsachlich die Varianten V36M und
R155K einzeln oder in Kombination vor,
wahrend bei Patienten mit dem HCV-Ge-
notyp 1b hauptsachlich die Varianten V36A,
T54A/S und A156S/T/V vorkamen. Dieser
Unterschied beruht wahrscheinlich auf der
hoheren genetischen Barriere fir die V36M
und R155K Substitutionen bei Genotyp 1b
im Vergleich zu Genotyp 1a. Unter der Be-
handlung mit Telaprevir kam es bei Patienten
mit Genotyp 1a haufiger zu einem virologi-
schen Versagen unter der Behandlung als
bei Patienten mit Genotyp 1b; ebenso trat
virologisches Versagen bei Null-Respon-
dern haufiger auf als bei den anderen Pa-
tientengruppen (nicht vorbehandelt, vorher-
gehender Relaps, vorhergehendes partielles
Ansprechen; siehe Abschnitt 5.1, Klinische
Wirksamkeit, Wirksamkeit bei vorbehandel-
ten Erwachsenen).

Follow-up-Analysen bei mit INCIVO behan-
delten Patienten, die keine SVR erreichten,

zeigten im zeitlichen Verlauf eine Zunahme
der Wildtyp-Virus-Population und eine Ab-
nahme der Population der Telaprevir-resis-
tenten Varianten bis unter die Nachweis-
grenze nach Ende der Behandlung mit Tela-
previr. Von den insgesamt 255 nicht vorbe-
handelten und vorbehandelten Patienten
aus den Phase-3-Studien 108, 111 und
C216, bei denen wahrend der Behandlung
Telaprevir-resistente  Varianten — auftraten,
konnten im Verlauf (mediane Nachbeobach-
tungszeit 10 Monate) bei 152 (60%0) Patien-
ten mittels Populationssequenzierung keine
resistenten Varianten mehr nachgewiesen
werden. Von den 393 resistenten Varianten,
die bei diesen 255 Patienten auftraten, konn-
ten im Verlauf 6800 der NS3-36-Varianten,
840/0 der NS3-54-Varianten, 53%0 der NS3-
155-Varianten, 8690 der NS3-156-Varianten
und 520/0 der NS3-36M + NS3-155K-Varian-
ten nicht mehr nachgewiesen werden.

In einer Follow-up-Studie mit 98 Patienten,
die nicht vorbehandelt waren oder die ein
vorhergehendes Therapieversagen aufwie-
sen und die unter der Behandlung mit
INCIVO in einer Phase-2- oder Phase-3-Stu-
die keine SVR erreichten, konnten im Verlauf
(mediane Nachbeobachtungszeit 27,5 Mo-
nate) bei 85% (83von 98) der Patienten
keine Telaprevir-resistenten Varianten mehr
nachgewiesen werden. Die klonale Sequen-
zierung bei einer Untergruppe von Patienten,
die in der Populationssequenzierung den
HCV-Wildtyp aufwiesen (n = 20), zeigte in
der Haufigkeitsanalyse der resistenten Va-
rianten im Vergleich zwischen Werten vor
der Behandlung und bei der Nachunter-
suchung, dass die Populationen der HCV-
Varianten bei allen Patienten zu den Aus-
gangswerten zurlickgekehrt waren. Bei Te-
laprevir-resistenten Varianten war die mitt-
lere Zeit, um durch Populationssequenzie-
rung nicht mehr nachweisbar zu sein, langer
flr die Varianten NS3-36 (6 Monate), NS3-
155 (9 Monate) und NS3-36M 4+ NS3-155K
(12 Monate), die hauptsachlich bei Patienten
mit Genotyp 1a beobachtet wurden, als fur
die Varianten NS3-54 (2 Monate) und NS3-
156 (3 Monate), die hauptsachlich bei Pa-
tienten mit Genotyp 1b beobachtet wurden.

Klinische Wirksamkeit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von INCIVO
wurde bei Patienten mit chronischer Hepa-
titis C Genotyp 1 in drei Phase-3-Studien
untersucht: zwei Studien mit nicht vorbe-
handelten Patienten und eine Studie mit
vorbehandelten Patienten (mit Relaps, par-
tiellem Ansprechen und Null-Responder).
Die Patienten in diesen Studien 108,
111 und C216 wiesen eine kompensierte
Lebererkrankung, nachweisbare HCV-RNA
und eine mit chronischer Hepatitis C zu
vereinbarende  Leberhistopathologie auf.
Wenn nicht anders angegeben, wurde INCI-
VO in einer Dosis von 750 mg alle 8 Stunden
angewendet; die Dosis von Peginterferon
alfa-2a betrug 180 ug/Woche und die Dosis
von Ribavirin betrug 1.000 mg/Tag (Gewicht
der Patienten <75kg) oder 1.200 mg/Tag
(Gewicht der Patienten >75kg). Die HCV-
RNA im Plasma wurde mit dem COBAS ®-
TagMan ®-HCV-Test (Version 2.0) mit dem
High Pure System gemessen. Das Assay
hatte eine untere Bestimmungsgrenze von
25 |E/ml. In den folgenden Erlauterungen zu

den Phase-3-Studienergebnissen basiert
die Definition der SVR, die als virologische
Heilung angesehen wird, auf der HCV-RNA-
Bestimmung im zeitlichen Untersuchungs-
fenster von Studienwoche 72, wobei die
jeweils letzte Messung des Fenster genutzt
wurde. Im Fall von fehlenden Daten aus dem
Woche-72-Fenster, wurde der letzte Daten-
punkt der HCV-RNA beginnend von Wo-
che 12 und der folgenden Messungen ge-
nutzt. Zusatzlich wurde die untere Bestim-
mungsgrenze von 25 IE/ml genutzt, um die
SVR zu bestimmen.

Wirksamkeit bei nicht vorbehandelten
Erwachsenen

Studie 108 (ADVANCE)

Die Studie 108 war eine randomisierte, dop-
pelblinde, plazebokontrollierte Parallelgrup-
penstudie der Phase 3 bei nicht vorbehan-
delten Patienten. INCIVO wurde wahrend
der ersten 8 Wochen der Behandlung (T8/
PR-Therapieschema) oder wahrend der ers-
ten 12Wochen der Behandlung (T12/PR-
Therapieschema) in Kombination mit Peg-
interferon alfa-2a und Ribavirin fir entweder
24 oder 48 Wochen angewendet. Patienten,
die zu Woche 4 und Woche 12 keine nach-
weisbare HCV-RNA mehr aufwiesen, erhiel-
ten eine insgesamt 24-wdchige Behandlung
mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin, wah-
rend Patienten mit zu Woche 4 und/oder
Woche 12 noch nachweisbarer HCV-RNA
Uber insgesamt 48 Wochen mit Peginter-
feron alfa-2a und Ribavirin behandelt wur-
den. Die Kontrollgruppe (Pbo/PR) hatte eine
fixe Behandlungsdauer von 48 Wochen, mit
einem entsprechenden Plazebo flr Telapre-
vir wahrend der ersten 12 Wochen und
Peginterferon alfa-2a und Ribavirin fir ins-
gesamt 48 Wochen.

Das mediane Alter der 1.088 in die Studie
eingeschlossenen Patienten betrug 49 Jah-
re (Bereich: 18 bis 69); 5800 der Patienten
waren mannlich; 2300 hatten einen Body-
Mass-Index >30 kg/m?; 9% waren Schwar-
ze; 1100 waren Hispanier oder Latinos;
77%0 wiesen zu Studienbeginn HCV-RNA-
Konzentrationen von >800.000 IE/ml auf;
1590 hatten eine Brickenfibrose; 600 hatten
eine Zirrhose; 59% hatten den HCV-Geno-
typ 1a und 4090 hatten den HCV-Geno-
typ 1b.

Die SVR-Rate betrug in der T8/PR-Gruppe
7200 (261/364) (p <0,0001 im Vergleich zur
Pbo/PR48-Gruppe). Tabelle 5 auf Seite 13
zeigt die Ansprechraten fur die Gruppe mit
dem empfohlenen Therapieschema T12/PR
sowie flr die Pbo/PR48-Gruppe.

Die SVR-Rate war in der T12/PR-Gruppe
hoher (absolute Differenz von mindestens
28%0) als in der Pbo/PR48-Gruppe, was
auch flr alle Untergruppen galt: Geschlecht,
Alter, Rasse, ethnische Zugehorigkeit, Body-
Mass-Index, HCV-Genotyp-Untergruppe,
HCV-RNA zu Studienbeginn (<800.000,
>800.000 IE/ml) und AusmaB der Leberfibro-
se. In Tabelle 6 auf Seite 13 sind die An-
sprechraten fur Patientenuntergruppen dar-
gestellt.

Studie 111 (ILLUMINATE)

Studie 111 war eine randomisierte, offene
Phase-3-Studie bei nicht vorbehandelten
Patienten. Ziel der Studie war ein Vergleich
der SVR-Raten bei Patienten mit in Woche 4
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Tabelle 5: Ansprechraten: Studie 108

Behandlungsergebnis

T12/PR
N = 363
n/N (%)

Pbo/PR48
N = 361
n/N (%)

SVR®

79% (285/363)
(7400, 830/0)°

4600 (166/361)
(41%0, 510/0)°

in Woche 4 und 12 (eRVR)

Nicht mehr nachweisbare HCV-RNA

580/0 (212/363)

80/0 (29/361)

SVR bei Patienten mit eRVR

920/0 (195/212)

930/ (27/29)

Keine eRVR

420/0 (151/363)

920/o (332/361)

SVR bei Patienten ohne eRVR

6000 (90/151)

420/0 (139/332)

am Behandlungsende

Nicht mehr nachweisbare HCV-RNA

820/0 (299/363)

620/0 (225/361)

Relaps

49/0 (13/299)

26%0 (58/225)

T12/PR:
chen;

® 950/-Konfidenzintervall

Tabelle 6: SVR-Raten in Patientenuntergruppen: Studie 108

INCIVO Uber 12 Wochen mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin Uber 24 oder 48 Wo-

Pbo/PR: Plazebo Uber 12 Wochen mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin Gber 48 Wochen;
@ P <0,0001; T12/PR im Vergleich zu Pbo/PR48. Der Unterschied bei den SVR-Raten zwischen
der T12/PR-Gruppe und der Pbo/PR-Gruppe betrug 33 (95%-Konfidenzintervall 26 bis 39).

Untergruppe T12/PR Pbo/PR
Manner 780/ (166/214) 46%0 (97/211)
45 bis <65 Jahre 73%0 (157/214) 390/ (85/216)
Schwarze 620/0 (16/26) 290/0 (8/28)

Hispanier oder Latinos

77% (27/35)

39% (15/38)

BMI =30 kg/m?

73%0 (56/77)

440/ (38/87)

Ausgangswert HCV-RNA >800.000 IE/ml

77% (215/281)

39%0 (109/279)

HCV-Genotyp 1a

75%0 (162/217)

4300 (90/210)

HCV-Genotyp 1b

840/0 (119/142)

51% (76/149)

Leberfibrose bei Studienbeginn

portale Fibrose

Keine Fibrose, minimale Fibrose oder

820/ (237/290)

490/ (140/288)

Tabelle 7: Ansprechraten: Studie 111

Briickenfibrose 630%0 (33/52) 3500 (18/52)
Zirrhose 7100 (15/21) 380/ (8/21)
T12/PR: INCIVO fir 12 Wochen mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin fir 24 oder 48 Wochen;

Pbo/PR: Plazebo fir 12 Wochen mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin fir 48 Wochen

Behandlungsergebnis

Patienten mit nicht nachweisbarer

HCV-RNA in Woche 4 und 12

T12/PR24
N = 162

T12/PR48
N = 160

T12/PR
Alle Patienten®
N = 540

SVR

920/0 (149/162)
(8790, 96%0)°

9000 (144/160)
(8490, 9490)°

7490 (398/540)
(70%, 77%0)°

Nicht mehr nachweisbare
HCV-RNA am Behandlungs-
ende

980/ (159/162)

9300 (149/160)

79% (424/540)

Relaps

6% (10/159)

10/ (2/149)

40/0 (19/424)

punkt) abbrachen).
 950/0-Konfidenzintervall

und 12nicht mehr nachweisbarer HCV-

PR24-Therapieschema)

T12/PR24: INCIVO fir 12 Wochen mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin fir 24 Wochen;

T1 2/PR48: INCIVO fur 12 Wochen mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin fir 48 Wochen .
Alle Patienten beinhaltet die 322 Patienten mit in Woche 4 und 12 nicht mehr nachweisbarer
HCV-RNA und die 218 anderen in der Studie behandelten Patienten (118 mit in Woche 4 und
12 noch nachweisbarer HCV-RNA und 100, die die Studie vor Woche 20 (Randomisierungzeit-

oder 48 Wochen

RNA, die mit INCIVO wahrend 12 Wochen
in Kombination mit Peginterferon alfa-2a und
Ribavirin fir entweder 24 Wochen (T12/

013266-D873 — INCIVO 375 mg Filmtabletten — n

(T12/PR48-Therapieschema) behandelt wur-
den. Patienten mit in Woche 4 und 12 nicht
mehr nachweisbarer HCV-RNA wurden in

Woche 20 fir die weitere Behandlung mit
Peginterferon alfa-2a und Ribavirin Uber ent-
weder 24 oder 48 Wochen randomisiert. Der
primare Endpunkt war der Nachweis der
Nicht-Unterlegenheit, wobei ein Grenzwert
von —10,50%0 im Vergleich zwischen dem
24-wochigen und dem 48-wdchigen Sche-
ma bei Patienten mit in Woche 4 und 12
nicht mehr nachweisbarer HCV-RNA ange-
wendet wurde.

Das mediane Alter der 540 eingeschlosse-
nen Patienten betrug 51 Jahre (Bereich:
19 bis 70); 60% der Patienten waren mann-
lich; 320/ hatten einen Body-Mass-Index
>30 kg/m?; 1490 waren Schwarze; 10% wa-
ren Hispanier oder Latinos; 820/ wiesen zu
Studienbeginn  HCV-RNA-Konzentrationen
von >800.000 I[E/ml auf; 1690 hatten eine
Brickenfibrose; 1190 hatten eine Zirrhose;
720/0 hatten den HCV-Genotyp 1a; 27%0 hat-
ten den HCV-Genotyp 1b.

Bei insgesamt 352 (65%0) der Patienten war
in Woche 4 und 12 keine HCV-RNA mehr
nachweisbar. Die Ansprechraten sind in
Tabelle 7 aufgefuhrt. Bei Patienten, die in
Woche 4 und 12 eine nicht mehr nachweis-
bare HCV-RNA hatten, flhrte die Verlange-
rung der Behandlung mit Peginterferon alfa-
2a und Ribavirin auf 48 Wochen zu keinem
zuséatzlichen Nutzen (Unterschied zwischen
den SVR-Raten von 20/0; 95%0 Konfidenzin-
tervall —49%o bis 890).

Die SVR-Rate bei schwarzen Patienten be-
trug 620/0 (45/73). In Tabelle 8 auf Seite 14
sind die SVR-Raten in Abhangigkeit vom
AusmaB der Leberfibrose zu Behandlungs-
beginn dargestellt.

Wirksamkeit bei vorbehandelten Erwach-
senen

Studie C216 (REALIZE)

Studie C216 war eine randomisierte, dop-
pelblinde, plazebokontrollierte Phase-3-Stu-
die bei Patienten, die unter einer vorherge-
henden Therapie mit Peginterferon alfa-2a
und Ribavirin oder Peginterferon alfa-2b und
Ribavirin keine SVR erreichten. In die Studie
wurden sowohl Patienten mit Relaps (HCV-
RNA am Ende der mit einem pegylierten
Interferon durchgeflhrten Therapie nicht
mehr nachweisbar, jedoch anlasslich der
Nachuntersuchung innerhalb 24 Wochen er-
neut nachweisbare HCV-RNA) als auch vor-
herige Non-Respondern (weiter nachweis-
bare HCV-RNA wahrend oder am Ende
einer wenigstens 12 Wochen dauernden
Behandlung) aufgenommen. Die Population
der Non-Responder bestand aus zwei Un-
tergruppen: Patienten mit partiellem Anspre-
chen (partielle Responder, gréBer oder
gleich 2 log;, Reduktion der HCV-RNA nach
Woche 12, aber kein Absinken unter die
Nachweisgrenze am Ende der Behandlung
mit Peginterferon und Ribavirin) und Patien-
ten mit Null-Response (weniger als 210g;,
Reduktion der HCV-RNA nach Woche 12
der vorangehenden Behandlung mit Peg-
interferon und Ribavirin).

Die Patienten wurden im Verhaltnis 2:2 : 1
in eine der drei Behandlungsgruppen ran-
domisiert: gleichzeitiger Behandlungsbe-
ginn (T12/PR48): INCIVO ab Tag 1 bis Ende
der Woche 12; verzdgerter Behandlungsbe-
ginn (delayed start, DS) (T12(DS)/PR48):
INCIVO ab Woche 5 bis Ende der Wo-
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Tabelle 8: SVR-Raten in Abhéngigkeit vom AusmaB der Leberfibrose zu Behandlungs-

beginn: Studie 111

Untergruppe

Patienten mit in Woche 4 und
12 nicht nachweisbarer HCV-RNA

T12/PR
Alle Patienten®

T12/PR24

T12/PR48

Keine Fibrose, minimale Fibrose
oder portale Fibrose

96% (119/124)

91% (115/127) 77% (302/391)

Brickenfibrose

95%0 (19/20)

8690 (18/21) 7400 (65/88)

Zirrhose

6190 (11/18)

92%0 (11/12) 510/ (31/61)

T12/PR24: INCIVO fur 12 Wochen mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin fir 24 Wochen;

T12/PR48: INCIVO fur 12 Wochen mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin fir 48 Wochen

@ Alle Patienten beinhaltet die 322 Patienten mit in Woche 4 und 12 nicht mehr nachweisbarer
HCV-RNA und die 218 anderen in der Studie behandelten Patienten (118 mit in Woche 4 und
12 noch nachweisbarer HCV-RNA und 100, die die Studie vor Woche 20 (Randomisierungzeit-

punkt) abbrachen).

che 16; Pbo/PR48: Plazebo ab Tag1 bis
Ende der Woche 16. Bei allen Behandlungs-
schemata betrug die Behandlungsdauer mit
Peginterferon alfa-2a und Ribavirin 48 Wo-
chen.

Das mediane Alter der 662 eingeschlosse-
nen Patienten betrug 51 Jahre (Bereich:
21 bis 70); 70% der Patienten waren mann-
lich; 26%0 hatten einen Body-Mass-Index
>30 kg/m?; 50/0 waren Schwarze; 11%0 wa-
ren Hispanier oder Latinos; 89% wiesen zu
Studienbeginn  HCV-RNA-Konzentrationen
von >800.000 IE/ml auf; 22090 hatten eine
Brickenfibrose; 2600 hatten eine Zirrhose;
540/0 hatten den HCV-Genotyp 1a und 46%o
hatten den HCV-Genotyp 1b.

Die SVR-Raten in der T12(DS)/PR48-Gruppe
betrugen 8800 (124/141) fur Patienten mit
vorherigem Relaps (Relapser), 56%0 (27/48)
flr Patienten mit vorherigem partiellem An-
sprechen und 33% (25/75) fur Patienten, die
auf eine vorhergehende Therapie ohne jegli-
ches Ansprechen geblieben waren (Null-
Responder). Tabelle 9 zeigt die Ansprechra-
ten fir den empfohlenen gleichzeitigen Be-
handlungsbeginn (T12/PR48) und die Pbo/
PR48-Gruppe.

Die SVR-Raten waren in allen Populationen
der Studie (vorherige Relapser, vorheriger
partielle Responder oder vorherige Null-Re-
sponder) in der T12/PR-Gruppe hoher als in
der Pbo/PR48-Gruppe, was auch fur alle
Untergruppen galt: Geschlecht, Alter, Rasse,
ethnische Zugehdrigkeit, Body-Mass-Index,
HCV-Genotyp, HCV-RNA-Konzentration zu
Studienbeginn und AusmaB der Leberfibro-
se. Tabelle 10 auf Seite 15 zeigt die SVR-
Raten in Abhangigkeit vom AusmaB der
Leberfibrose zu Behandlungsbeginn.

Tabelle 11 auf Seite 15 zeigt die SVR-Raten
nach Ansprechen in Woche 4 (HCV-RNA-
Reduktion <1 log,, oder >1log,,) bei vor-
herigen partiellen Respondern und vorheri-
gen Null-Respondern in der T12(DS)/PR-
Gruppe.

Studie 106 und Studie 107

Die Studie 106 war eine randomisierte, dop-
pelblinde, plazebokontrollierte Phase-2-Stu-
die mit Einschluss von Patienten, bei denen
eine vorhergehende Behandlung mit Peg-
interferon alfa 2a und Ribavirin oder Peg-
interferon alfa 2b und Ribavirin fehigeschla-
gen war. Bei Patienten mit vorherigem Re-
laps, die in der T12/PR24-Behandlungsgrup-

pe in Woche 4 und 12 der Behandlung keine
nachweisbare HCV-RNA mehr aufwiesen,
betrug die SVR-Rate 890/ (25/28) und die
Relapsrate 79%0.

Die Studie 107 war eine offene Roll-Over-
Studie fUr Patienten aus der Kontrollgruppe
(Plazebo, Peginterferon alfa-2a und Ribavirin)
einer Phase-2-Studie mit Telaprevir, die in
dieser Phase-2-Studie keine SVR erreicht
hatten. Bei den Patienten mit vorherigem
Relaps, die in der T12/PR24-Behandlungs-
gruppe in Woche 4 und 12 der Behandlung
keine nachweisbare HCV-RNA mehr aufwie-
sen, betrug die SVR-Rate 1000/ (24/24).

Anwendung von Peginterferon alfa 2a
oder 2b

In der offenen, randomisierten Phase-2a-
Studie C208 wurden bei nicht vorbehandel-
ten Patienten zwei Arten von Peginterferon

Tabelle 9: Ansprechrate: Studie C216

alfa (2aund 2b) untersucht. Alle Patienten

erhielten Uber 12 Wochen INCIVO in Kombi-

nation mit der Standardtherapie Peginter-

feron alfa/Ribavirin. Die Patienten wurden in

1 von 4 Behandlungsgruppen randomisiert:

— INCIVO 750 mg alle 8 Stunden mit Peg-
interferon alfa-2a 180 pg/Woche und Ri-
bavirin 1.000 oder 1.200 mg/Tag

— INCIVO 750 mg alle 8 Stunden mit Peg-
interferon alfa-2b 1,5 nug/kg/Woche und
Ribavirin 800 oder 1.200 mg/Tag

— INCIVO 1.125mg alle 12 Stunden mit
Peginterferon  alfa-2a 180 pg/Woche
und Ribavirin 1.000 oder 1.200 mg/Tag

— INCIVO 1.125mg alle 12 Stunden mit
Peginterferon alfa-2b 1,5 ug/kg/Woche
und Ribavirin 800 oder 1.200 mg/Tag

Peginterferon alfa-2a/Peginterferon alfa-2b
und Ribavirin wurden in Ubereinstimmung
mit ihren jeweiligen Fachinformationen an-
gewendet. Nach 12 Wochen wurde die Ga-
be von INCIVO beendet und die Patienten
fuhren lediglich mit der Standardtherapie
fort. 73,800 (59/80) der Patienten in der ge-
poolten Peginterferon-alfa-2a-Gruppe erflll-
ten die Kriterien (nicht mehr nachweisbare
HCV-RNA von Woche 4 bis Woche 20) bei
der verklrzten 24-wochigen Behandlungs-
dauer mit Peginterferon/Ribavirin versus
61,700 (50/81) der Patienten in der gepoolten
Peginterferon-alfa-2b-Gruppe.

Siehe Tabelle 12 auf Seite 15

Langzeitdaten zur Wirksamkeit

Studie 112 (EXTEND)

Eine 3-Jahres-Follow-up-Studie bei Patien-
ten, die mit einem INCIVO-basierten Be-
handlungsschema eine SVR erreicht hatten,
zeigte bei >9900 (122/123) der Patienten

Behandlungsergebnis

T12/PR48
0/0 (n/N)

Pbo/PR48
%0 (n/N)

SVR

Vorherige Relapser®

840/0 (122/145)
(77%, 90%)°

220/0 (15/68)
(13%, 34%)°

Vorherige partielle Responder?

6190 (30/49)
(4690, 75%0)°

150/ (4/27)
(4%, 34%0)°

Vorherige Null-Responder®

310/ (22/72)
(200/0, 430/0)°

50/0 (2/37)
(190, 18%0)°

Nicht mehr nachweisbare HCV-RNA
am Behandlungsende

Vorherige Relapser

870/ (126/145) 630/0 (43/68)

Vorherige partielle Responder

730/ (36/49) 150/ (4/27)

Vorherige Null-Responder

3900 (28/72) 110/ (4/37)

Relaps

Vorherige Relapser

30/ (4/126) 630/ (27/43)

Vorherige partielle Responder

179 (6/36) 0% (0/4)

Vorherige Null-Responder

2190 (6/28) 50% (2/4)

T12/PR48: INCIVO fur 12 Wochen gefolgt von Plazebo fur 4 Wochen, in Kombination mit
Peginterferon alfa-2a und Ribavirin fur 48 Wochen;
Pbo/PR48: Plazebo fur 16 Wochen, in Kombination mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin fir

48 Wochen

@ p <0001, T12/PR verglichen mit Pbo/PR48. Der Unterschied der SVR-Raten zwischen der
T12/PR- und der Pbo/PR-Gruppe betrug 63 (95%0 Konfidenzintervall 51 bis 74) fur vorherigen
Relaps, 46 (95%0 Konfidenzintervall 27 bis 66) fur vorheriges partielles Ansprechen und 26
(9590 Konfidenzintervall 13 bis 39) fir die Patienten, die vorher ohne jegliches Ansprechen

geblieben waren.
° 950/0-Konfidenzintervall
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Tabelle 10: SVR-Raten in Abhéngigkeit vom AusmaB der Leberfibrose zu Behand-

lungsbeginn: Studie C216

AusmaB der Leberfibrose

T12/PR Pbo/PR48

Vorherige Relapser

Keine oder minimale Fibrose oder portale
Fibrose

840/ (68/81) 320/0 (12/38)

Brickenfibrose

86%0 (31/36) 13% (2/15)

Zirrhose

820/0 (23/28) 7% (1/15)

vorherige partielle Responder

Keine oder minimale Fibrose oder portale
Fibrose

79% (19/24) 18% (3/17)

Brickenfibrose

71% (5/7) 0 (0/5)

Zirrhose

33% (6/18) 2000 (1/5)

Vorherige Null-Responder

Keine oder minimale Fibrose oder portale
Fibrose

310/0 (9/29) 6% (1/18)

Briickenfibrose

47%0 (8/17) 0 (0/9)

Zirrhose

1900 (5/26) 10%0 (1/10)

T12/PR48: INCIVO fir 12 Wochen gefolgt von Plazebo fur 4 Wochen, in Kombination mit
Peginterferon alfa-2a und Ribavirin fir 48 Wochen;
Pbo/PR48: Plazebo fur 16 Wochen, in Kombination mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin fir

48 Wochen

Tabelle 11: SVR-Raten nach Ansprechen in Woche 4 (Reduktion <1log,, oder
21log,) in der T12(DS)/PR48-Gruppe: Studie C216

Vorheriges Ansprechen

T12(DS)/PR
% (n/N)°

Reduktion <1 log,, bei
der HCV-RNA in Woche 4

Reduktion =1 log,, bei
der HCV-RNA in Woche 4

Vorherige partielle
Responder

56%0 (10/18)

63% (17/27)

Vorherige Null-
Responder

150/ (6/41)

5490 (15/28)

@ schlieBt nur Daten von Patienten ein, bei denen in Woche 4 HCV-RNA verfugbar war

Tabelle 12: Gepoolte Ansprechraten: Studie C208

Behandlungsergebnis T12P(2a)R48 T12P(2b)R48
N = 80 N = 81
0/0 (n/N) 0/0 (n/N)
SVRe 83,8 (67/80) 81,5 (66/81)
viraler Durchbruch (Breakthrough) 5 (4/80) 12,3 (10/81)
Relaps 8,1 (6/74°) 42 (3/71°)

T12P(2a)R48: INCIVO fir 12 Wochen in Kombination mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin fir

24 oder 48 Wochen;

T12P(2b)R48: INCIVO fir 12 Wochen in Kombination mit Peginterferon alfa-2b und Ribavirin fir

24 oder 48 Wochen,

@ 950/-Konfidenzintervall fur den Unterscheid war —10,8 bis 12,1
® Nenner war die Anzahl der Patienten mit nicht nachweisbarer HCV-RNA bei Behandlungsende

einen Uber die gesamte verfugbare Follow-
Up-Dauer erhaltenen SVR-Status (mediane
Dauer 22 Monate).

Klinische Studien zur Untersuchung des
QT-Intervalls

In zwei doppelblinden, randomisierten, pla-
zebo- und aktiv kontrollierten Studien, die
zur Beurteilung der Auswirkungen auf das
QT-Intervall durchgefihrt wurden, flhrte die
Monotherapie mit Telaprevir in einer Dosis
von 750 mg alle 8 Stunden zu keiner klinisch
relevanten Beeinflussung des QTcF-Inter-
valls. In einer dieser Studien wurde ein
Therapieschema mit Telaprevir 1.875 mg alle

013266-D873 — INCIVO 375 mg Filmtabletten — n

8 Stunden untersucht, und hier kam es zu
einer plazebobereinigten maximalen mittle-
ren Zunahme des QTcF-Intervalls um
80 msec (90% KI: 5,1-10,9). Die Plasma-
konzentrationen unter der in dieser Studie
untersuchten Dosierung von Telaprevir
1.875 mg alle 8 Stunden waren vergleichbar
mit den Konzentrationen bei HCV-infizierten
Patienten, die in anderen Studien Telaprevir
750 mg alle 8 Stunden in Kombination mit
Peginterferon alfa-2a und Ribavirin erhielten.

Kinder und Jugendliche
Es wurden keine klinischen Studien bei
padiatrischen Patienten durchgefihrt.

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir
INCIVO eine Zurlckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren péadiatri-
schen Altersklassen in chronischer Hepati-
tis C gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. In-
formationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Eigenschaften
von Telaprevir wurden bei gesunden er-
wachsenen Freiwilligen und bei Patienten
mit einer chronischen Hepatitis C-Infektion
untersucht. Telaprevir wird in Form von Ta-
bletten zu je 375mg in einer Dosis von
750 mg alle 8 Stunden oral mit einer Mahlzeit
Uber 12 Wochen in einer Kombination mit
Peginterferon alfa und Ribavirin angewendet.
Die Exposition gegenuber Telaprevir ist
wahrend der gleichzeitigen Behandlung mit
Peginterferon alfa und Ribavirin hdher als
unter der alleinigen Anwendung mit Tela-
previr.

Wahrend der gleichzeitigen Behandlung mit
Peginterferon alfa-2a und Ribavirin oder mit
Peginterferon alfa-2b und Ribavirin ist die
Exposition gegenuber Telaprevir vergleich-
bar.

Resorption

Telaprevir ist oral verfligbar und wird wahr-
scheinlich im Dinndarm resorbiert; es be-
stehen keine Hinweise flr eine Resorption
im Colon. Die maximalen Plasmakonzentra-
tionen nach einer Einzeldosis Telaprevir wer-
den generell nach 4—-5 Stunden erreicht. /n-
vitro-Studien mit humanen Caco-2-Zellen
weisen darauf hin, dass Telaprevir ein Sub-
strat des P-Glykoprotein (P-gp) ist.

Die Exposition gegenuber Telaprevir war
nach einer fettreichen, hochkalorischen
Mahlzeit (56 g Fett, 928 kcal) im Vergleich
zu einer normokalorischen Mahlzeit mit stan-
dardisiertem Fettanteil (21 g Fett, 533 kcal)
um 20%o erhdht. Im Vergleich zur Einnahme
von Telaprevir nach einer standardisierten
normokalorischen Mahlzeit war die Exposi-
tion (AUC) bei Einnahme auf leeren Magen
um 7300, bei Einnahme nach einer kalorien-
reduzierten, proteinreichen Mahlzeit (9 g Fett,
260 kcal) um 269%0 und bei Einnahme nach
einer kalorien- und fettreduzierten Mahizeit
(3,6 g Fett, 249 kcal) um 3900 reduziert. Aus
diesem Grund sollte Telaprevir immer mit
einer Mahlzeit eingenommen werden.

Verteilung

Telaprevir wird zu ca. 59% bis 76% an
Plasmaproteine gebunden. Telaprevir bindet
hauptsachlich an Alpha-1-saures Glykopro-
tein und Albumin.

Nach oraler Anwendung wurde das typische
scheinbare Verteilungsvolumen (Vd) auf
2521 geschatzt, mit einer interindividuellen
Variabilitat von 72,20/0.

Biotransformation

Telaprevir wird extensiv in der Leber meta-
bolisiert, unter anderem mittels Hydrolyse,
Oxidation und Reduktion. Mehrere Metabo-
lite wurden in Faeces, Plasma und Urin
nachgewiesen. Nach wiederholter oraler An-
wendung stellten sich das R-Diastereomer
von Telaprevir (30-fach weniger aktiv), Pyr-
azinsaure und ein Metabolit mit Reduktion
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an der o-Ketoamid-Bindung von Telaprevir
(inaktiv) als die pradominanten Metaboliten
von Telaprevir heraus.

Anhand von in-vifro-Studien mit rekombi-
nanten humanen Cytochrom P450 (CYP)-
Isoformen wurde CYP3A4 als die fur den
CYP-Metabolismus von Telaprevir haupt-
sachlich zustandige CYP-Isoform identifi-
ziert. Es kénnen auch andere Enzyme am
Metabolismus beteiligt sein. In Studien mit
rekombinanten humanen CYP-Supersomen
wurde gezeigt, dass Telaprevir ein CYP3A4-
Inhibitor ist. Eine zeit- und konzentrations-
abhangige Inhibition von CYP3A4 durch
Telaprevir wurde in humanen Lebermikroso-
men beobachtet. /n vitro konnte keine rele-
vante Inhibition der Isoenzyme CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19 und CYP2D6 durch
Telaprevir gezeigt werden. Basierend auf
den Ergebnissen der klinischen Wechsel-
wirkungsstudien kann eine Induktion der
metabolischen Enzyme nicht ausgeschlos-
sen werden. Es ist nicht bekannt, ob Tela-
previr ein Substrat, Induktor oder Inhibitor
anderer arzneimitteltransportierender Protei-
ne als P-gp ist.

Elimination

Nach Einnahme einer einzelnen oralen Do-
sis von 750 mg "“C-Telaprevir bei gesunden
Probanden wurde 90% der gesamten Ra-
dioaktivitat innerhalb 96 Stunden nach der
Einnahme in Faeces, Urin und der Ausatem-
luft wiedergefunden. Die mediane Wieder-
findungsrate der applizierten Radioaktivitat
betrug ungefahr 8200 in den Faeces, 9% in
der Ausatemluft und 1% im Urin. Der Anteil
von unverandertem "“C-Telaprevir und VRT-
127394 an der gesamten in den Faeces
nachgewiesenen  Radioaktivitat  betrug
31,800 bzw. 18,7%.

Nach oraler Anwendung wurde die schein-
bare Gesamtclearance (CI/F) auf 32,4 I/h mit
einer interindividuellen Variabilitat von 27,20/
geschatzt. Die mittlere Eliminationshalb-
wertszeit nach Einnahme einer einzelnen
Dosis von Telaprevir 750 mg betrug tblicher-
weise zwischen 4,0und 47 Stunden. Im
Steady-State betragt die effektive Halbwerts-
zeit etwa 9—11 Stunden.

Linearitét/Nicht-Linearitéat

Die Exposition (AUC) gegenuber Telaprevir
erhohte sich nach Anwendung einzelner
Dosen zwischen 375mg bis zu 1.875mg
mit einer Mahlzeit etwas mehr als dosispro-
portional, mdglicherweise aufgrund einer
Sattigung der metabolischen Abbauwege
oder von Effluxtransportern.

Eine Erhdhung der Dosis von 750 mg alle
8 Stunden auf 1.875 mg alle 8 Stunden flhrte
in einer Multidosis-Studie zu einem geringe-
ren als proportionalen Anstieg (d.h. etwa
400/0) der Exposition gegenlber Telaprevir.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Daten zu Kindern und Jugendlichen sind
zurzeit nicht verfugbar.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Die Pharmakokinetik von Telaprevir wurde
nach Anwendung einer Einzeldosis von
750 mg bei HCV-negativen Probanden mit
stark eingeschrankter Nierenfunktion (CrCl
<30 ml/min) untersucht. Die mittlere C,.x
und AUC von Telaprevir waren um 10%0

bzw. 2190 hoher als bei gesunden Proban-
den (siehe Abschnitt 4.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

INCIVO wird primar in der Leber metaboli-
siert. Die Steady-State Exposition gegen-
Uber Telaprevir war bei Probanden mit leicht
eingeschrankter Leberfunktion (Child-Pugh
Klasse A, Score 5—-6) im Vergleich zu ge-
sunden Probanden um 1590 niedriger. Die
Steady-State Exposition gegenlber Tela-
previr war bei Probanden mit moderat ein-
geschrankter  Leberfunktion  (Child-Pugh
Klasse B, Score 7-9) im Vergleich zu ge-
sunden Probanden um 4600 niedriger. Die
Auswirkung auf den Anteil ungebundenen
Telaprevirs im Plasma ist unbekannt (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Geschlecht

Der Einfluss des Geschlechts der Patienten
auf die Pharmakokinetik von Telaprevir wur-
de mittels populations-pharmakokinetischer
Daten aus den Phase-2- und Phase-3-Stu-
dien mit INCIVO ermittelt. Es wurde kein
relevanter Einfluss des Geschlechts festge-
stellt.

Ethnische Zugehérigkeit

Die populations-pharmakokinetische Analy-
se zu INCIVO bei HCV-infizierten Patienten
deutet darauf hin, dass die Exposition ge-
genuber Telaprevir bei Schwarzen/Afroame-
rikanern und Kaukasiern vergleichbar war.

Altere Patienten

Es liegen begrenzte pharmakokinetische
Daten zur Anwendung von INCIVO bei
HCV-Patienten im Alter von =65 Jahren
und keine Daten von Probanden im Alter
von >70 Jahren vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Tiertoxikologie und/oder -pharmakologie
Telaprevir induzierte bei Ratten und Hunden
eine reversible Reduktion der roten Blut-
zellparameter, die von einer regeneratori-
schen Antwort begleitet war. Sowohl bei
Ratten als auch bei Hunden wurden in den
meisten Studien AST-/ALT-Anstiege beob-
achtet, wobei sich der ALT-Anstieg bei Rat-
ten nach einer Recoveryphase nicht norma-
lisierte. Die histopathologischen Befunde in
der Leber waren bei Ratten und Hunden
ahnlich. Nicht alle Lasionen bildeten sich
nach einer Recoveryphase vollstandig zu-
rck. Bei Ratten (nicht aber bei Hunden)
verursachte Telaprevir degenerative Veran-
derungen in den Hoden, die jedoch rever-
sibel waren und die Fertilitat nicht beein-
trachtigten. Prinzipiell waren die Tiere in den
pharmakologischen/toxikologischen  Stu-
dien relativ niedrigen Expositionen ausge-
setzt im Vergleich zu den therapeutischen
Expositionen beim Menschen.

Karzinogenitat und Mutagenitét
Telaprevir wurde nicht auf sein karzinogenes
Potential untersucht. Weder Telaprevir noch
sein Hauptmetabolit flhrten in einer Stan-
dard-Testbatterie von Mutagenitatsassays
mit oder ohne metabolische Aktivierung zu
DNA-Schaden.

Beeintrédchtigung der Fruchtbarkeit
Telaprevir hatte bei der Untersuchung an
Ratten keinen Einfluss auf die Fertilitat oder
Fekunditat.

Embryonale/fetale Entwicklung
Telaprevir passiert leicht die Plazenta sowohl
bei Ratten als auch bei Mausen und fihrt zu
einer fetalen Exposition von 19—-5000 der
mutterlichen Exposition. Telaprevir hatte bei
Ratten und Méausen kein teratogenes Poten-
tial. In einer Studie zur Fertilitdt und der
frihembryonalen Entwicklung bei Ratten
wurde ein Anstieg nicht lebensfahiger Em-
bryonen beobachtet. Die Expositionen lagen
bei den Versuchstieren im Bereich der the-
rapeutischen Expositionen.

Ausscheidung in die Milch

Bei Verabreichung an saugende Ratten wa-
ren die Spiegel von Telaprevir und seinen
Hauptmetaboliten in der Milch héher als im
Plasma. Nachkommen von Ratten, die Tela-
previr in utero ausgesetzt waren, zeigten ein
normales Geburtsgewicht. Wenn sie aller-
dings mit Milch von Muttertieren, die mit
Telaprevir behandelt wurden, geflttert wur-
den, war die Kdrpergewichtszunahme bei
den Rattenjungen niedriger als normal
(wahrscheinlich aufgrund der Geschmacks-
veranderung). Nach Entwohnung normali-
sierte sich das Koérpergewicht der Ratten-
jungen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Hypromelloseacetatsuccinat
Kalziumhydrogenphosphat (wasserfrei)
mikrokristalline Cellulose
hochdisperses Siliciumdioxid
Natriumdodecylsulfat
Croscarmellose-Natrium
Natriumstearylfumarat

Tablettenfilm
Polyvinylalkohol
Macrogol

Talkum

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

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren. Die
Flasche fest verschlossen halten, um den
Inhalt vor Feuchtigkeit zu schutzen. Das
Trockenmittel nicht entfernen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

42 Filmtabletten in einer Flasche aus High-
Density-Polyethylen (HDPE) mit kindersiche-
rem und induktionsversiegeltem Verschluss
aus Polypropylen (PP). Ein Trockenmittel ist
beigeflgt.

Jeder Karton enthalt 4 Flaschen (insgesamt
168 Tabletten). Einzelverkauf der Flaschen ist
unzulassig.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/11/720/001
9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

September 2011

10. STAND DER INFORMATION
September 2011

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf der Website der
Européischen Arzneimittel-Agentur

http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.
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Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachlnfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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