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Information fuir Angehoérige der medizinischen Fachkreise tliber
Arzneimittelinteraktionen zwischen Victrelis (Boceprevir) und
Ritonavir-geboosterten HIV-Proteaseinhibitoren

Sehr geehrte Frau Doktor, sehr geehrter Herr Doktor,

in Abstimmung mit der Européischen Arzneimittelzulassungsbehérde (EMA) mochte MSD
Sie mit diesem Schreiben Uber neue Erkenntnisse zu Arzneimittelinteraktionen zwischen
Boceprevir, einem oralen Inhibitor der Hepatitis C-Virus (HCV)-NS3/4A-Protease und
Ritonavir-geboosterten HIV-Proteaseinhibitoren informieren.

Zusammenfassung

e Eine pharmakokinetische Studie bei gesunden Freiwilligen hat gezeigt, dass
die gleichzeitige Anwendung von Boceprevir mit Ritonavir (Rtv)-geboostertem
Atazanavir, Darunavir oder Lopinavir zu folgenden Ergebnissen fiihrte:

o Deutliche Abnahme der Plasmakonzentrationen der HIV-Proteaseinhibitoren
mit Reduktion der mittleren Talspiegel von Atazanavir/Rtv, Darunavir/Rtv und
Lopinavir/Rtv um 49 %, 59 % bzw. 43 %.

o Abnahme der Plasmakonzentrationen von Boceprevir um 45 % bei gleich-
zeitiger Anwendung mit Lopinavir/Rtv sowie um 32% bei gleichzeitiger
Anwendung mit Darunavir/Rtv. Dagegen fiihrte die gleichzeitige Anwendung
von Atazanavir/Rtv und Boceprevir zu keiner nennenswerten Anderung der
Plasmakonzentration von Boceprevir.

e Aufgrund dieser pharmakokinetischen Daten wurde der Abschnitt 4.5 der Fachin-
formation von Victrelis wie folgt aktualisiert:

o Die gleichzeitige Anwendung von Boceprevir und Darunavir/Rtv oder Lopina-
vir/Rtv wird nicht empfohlen.

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

* Diese pharmakokinetischen Arzneimittelwechselwirkungen kénnen fiir Patienten,
die sowohl an einer chronischen Hepatitis C-Infektion als auch an einer HIV-
Infektion leiden, klinisch signifikant sein, da bei gleichzeitiger Anwendung die
Wirksamkeit dieser Arzneimittel vermindert sein kann.

« Behandelnde Arzte sollten diese Erkenntnisse mit allen Patienten besprechen,
die derzeit mit einem HIV-Proteaseinhibitor und mit Boceprevir behandelt werden.
Diese Patienten sollten in Bezug auf das Ansprechen auf die HCV-Behandlung
und auf einen moéglichen Wiederanstieg der HCV- und HIV-Viruslast engmaschig
liberwacht werden.

* Patienten sollte angeraten werden, ihren Arzt zu kontaktieren, bevor sie irgendei-
nes ihrer Medikamente absetzen.

* Es liegen keine Daten zu pharmakokinetischen Arzneimittelwechselwirkungen mit
anderen Ritonavir-geboosterten Proteaseinhibitoren vor.

Weitere Empfehlungen fiir medizinische Fachkreise

Die Studie wurde von MSD auf Ersuchen des Ausschuss fur Humanarzneimittel (CHMP)
der Européischen Arzneimittelzulassungsbehdrde durchgefuhrt. Zum Zeitpunkt der
Marktzulassung von Victrelis lagen Interaktionsdaten nur fur Ritonavir vor, die keine
nennenswerten Wechselwirkungen zeigten. Daher waren signifikante Interaktionen mit
Ritonavir-geboosterten HIV-Proteaseinhibitoren nicht zu erwarten. Allerdings bedurfte
dies einer weiteren Bewertung mit spezifischen Daten zu Ritonavir-geboosterten HIV-
Proteaseinhibitoren.

Infolgedessen wurden in einer Studie zur Pharmakokinetik bei 39 gesunden Freiwilligen
die Arzneimittelwechselwirkungen zwischen Boceprevir und Ritonavir-geboosterten HIV-
Proteaseinhibitoren untersucht.

Dabei fuhrte die gleichzeitige Anwendung von Boceprevir mit Ritonavir in Kombination
mit Atazanavir, Darunavir oder mit Lopinavir zu einer deutlichen Abnahme der
Plasmakonzentrationen sowohl der HIV-Proteaseinhibitoren als auch von Boceprevir (im
Fall von Darunavir und Lopinavir).

Insbesondere reduzierte Boceprevir die mittleren Talspiegel von mit Ritonavir-
geboostertem Atazanavir, Lopinavir und Darunavir um 49 %, 43 % bzw. 59 %. Neben der
Abnahme der Talspiegel wurden auch fur die AUC von Atazanavir, Lopinavir und Darunavir
mittlere Abnahmen von 35 %, 34 % bzw. 44 % beobachtet. Bei der Cmax von Atazanavir,
Lopinavir und Darunavir wurden Abnahmen um 25 %, 30 % bzw. 36 % festgestellt.

Wahrend die gleichzeitige Anwendung von Boceprevir und Atazanavir/Rtv zu keiner
nennenswerten Anderung der Plasmakonzentration von Boceprevir filhrte, kam es
bei gleichzeitiger Anwendung von Boceprevir und Lopinavir/Rtv oder Darunavir/Rtv zu
einer Abnahme der systemischen Verfligbarkeit (Konzentrations-Zeit-Kurve, AUC) von
Boceprevir um 45 % bzw. 32 %.

Es sollte bedacht werden, dass die Sicherheit und Wirksamkeit von Boceprevir in Kombi-
nation mit Peginterferon alfa und Ribavirin zur Behandlung der chronischen Hepatitis
C vom Genotyp 1 bei HIV-koinfizierten Patienten nicht belegt sind. Derzeit werden
klinische Studien durchgefiihrt, welche die Wirksamkeit und Sicherheit von Boceprevir
bei diesen Patienten belegen kdnnten und Aussagen zur klinischen Bedeutung dieser
pharmakokinetischen Befunde ermdglichen werden.

Seite - 2 -



Arzte, die eine Behandlung von HIV/HCV-koinfizierten Patienten mit Boceprevir in Kombi-
nation mit Peginterferon alfa und Ribavirin bei bestehender, virologisch supprimierender,
antiretroviraler Behandlung mit einem Ritonavir-geboosterten HIV-Proteaseinhibitor initiiert
haben, sollten diese Erkenntnisse mit den Patienten besprechen und die Patienten in
Bezug auf das Ansprechen auf die HCV-Behandlung und mdgliches Wiederansteigen der
HCV-und HIV-Viruslast (Rebound) engmaschig Uberwachen. Patienten sollte angeraten
werden, ihren Arzt zu kontaktieren, bevor sie irgendeines ihrer Medikamente absetzen.

Aufforderung zur Meldung

Angehdrige der Gesundheitsberufe sollten alle Verdachtsfalle unerwiinschter Arznei-
mittelwirkungen im Zusammenhang mit der Anwendung von Victrelis melden (siehe unten).

Verdachtsfalle von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen sollten gemeldet werden an
das Bundesinstitut fr Arzneimittel und Medizinprodukte, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3,
53175 Bonn, Fax-Nr.: 0228/207-5207 oder elektronisch Uber das Internet an:
www.bfarm.de > Pharmakovigilanz > Formulare

Verdachtsfalle unerwtnschter Arzneimittelwirkungen sollten auch an den pharmazeuti-
schen Unternehmer MSD SHARP & DOHME GMBH per Fax (089/45611352) oder per
E-Mail (arzneimittelsicherheit@msd.de) gemeldet werden.

Produktinformationen

Die Produktinformationen (Fachinformation und Gebrauchsinformation) von Victrelis
(Boceprevir) wurden uberarbeitet, um diese neuen Informationen mit aufzunehmen.
Die Bereitstellung erfolgt nach Bestatigung der Anderungen durch die Europaische
Kommission.

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel finden Sie auf der Website der
Europaischen Arzneimittelzulassungsbehdrde: http://www.ema.europa.eu.

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

Es werden derzeit klinische Studien mit HIV/HCV-koinfizierten Patienten durchgefihrt.

Falls Sie Fragen haben oder weitere Informationen winschen, wenden Sie sich bitte an

unser MSD Infocenter unter der Telefonnummer 0800/673 673 673.

Mit freundlichen GriiRRen
MSD SHARP & DOHME GMBH

Dr. med. Thomas Lang Dr. med. Catherine Lischka

Medizinischer Direktor Leiterin Arzneimittelsicherheit
Stufenplanbeauftragte




