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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden. Daruber hinaus wird der internationale Zulassungsstatus fur das zu
bewertende Arzneimittel dargestellt.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur ldentifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Markennamen und den ATC-Code
fur das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Telaprevir

Markenname: INCIVO®

ATC-Code: JOSAE11
(noch temporar von der WHO zugeteilt, Entscheidung
uber endgiiltige Klassifikation steht aus, voraussichtlich
Ende 2011)

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende

Arzneimittel
Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie
(PZN)
8800728 EU/1/11/720/001 375 mg 4x42 FTA
9091286 EU/1/11/720/002 375 mg 1x42 FTA

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrunden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Telaprevir gehort zu einer neuen Klasse oral verfligbarer, direkt antiviral auf das Hepatitis-C-
Virus wirkender Wirkstoffe, der HCV NS3-4A Proteaseinhibitoren. Telaprevir wirkt als
spezifischer Inhibitor der NS3-4A Serin-Protease des Hepatitis C-Virus. Diese Protease ist flr
die virale Replikation essentiell.

Hepatitis-C-Virus und Angriffspunkt von Telaprevir

Das Hepatitis-C-Virus wurde Ende der 1980er Jahre erstmals von Choo et al. beschrieben und
charakterisiert (Choo et al., 1989). Antivirale Behandlungsoptionen, allerdings unspezifischer
Art (Interferon alfa), wurden bereits vor Erstbeschreibung des Virus als Therapie der non-A-
non-B-Hepatitis Mitte der 1980er Jahre entwickelt und wurden erstmals 1992 in den USA,
spater in Europa fur die Therapie der Hepatitis C zugelassen (Hoofnagle, 2009). Erst das
verbesserte Verstdndnis des Lebenszyklus des Hepatitis-C-Virus zusammen mit der
Entwicklung von Zellkulturmodellen haben es méglich gemacht, dass neue spezifisch und
direkt antiviral wirkende Therapieoptionen erforscht werden kénnen (Lohmann et al., 1999,
Pawlotsky et al., 2007). Die Klasse der HCV NS3-4A Proteaseinhibitoren, insbesondere
Telaprevir, ist die erste aus diesen langjahrigen Forschungsanstrengungen resultierende
Wirkstoffklasse. Sie kann erstmals seit Mai 2011 in den USA den als besonders schwierig zu
behandelnd geltenden Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Infektion (Genotyp 1) zur
Verfligung gestellt werden kann.

Beim Hepatitis-C-Virus handelt es sich um einen eingehullten (,,enveloped®) Virus aus der
Flaviviridae-Familie. Das Hepatitis-C-Virus enthdlt als Erbmaterial nur RNA
(Ribonukleinséure) und kann daher tatséchlich eradiziert werden (andere Viren wie z.B.
das  Hepatitis-B-,  Herpes- oder humane  Papillomavirus enthalten = DNA
(Desoxyribonukleinsaure) als Erbmaterial; diese integrieren sich im Wirt und kdnnen daher
nicht eradiziert, sondern nur unterdriickt / immunkontrolliert werden). Das HCV-Genom ist
ein einzelstrangiges RNA-Molekil von 9400 Nukleotiden, welches einen offenen Leserahmen
enthalt, der einen Polyproteinvorldufer von rund 3000 Aminosauren kodiert und der von zwei
5 und 3‘ nicht-kodierenden Regionen flankiert wird.
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Nach Eintritt in die Wirtszelle wird die genomische HCV-RNA ins Zytoplasma freigesetzt.
Wirtsenzyme lesen das Genom ab und bilden ein Polyprotein unter Mitwirkung von Signal-
Peptidasen und Signal-Peptid-Peptidasen sowie viraler (NS2/3 und NS3) Proteasen.
Mindestens zehn individuelle Proteine werden gebildet, darunter strukturelle (Core, E1, E2)
und nicht-strukturelle (p7, NS2/NS5B). Das NS2-Protein bildet eine Autoprotease zur
Prozessierung der NS2/NS3 Verbindung. NS3 formt zusammen mit dem Kofaktor NS4A die
NS3/4A-Serin-Protease, die die HCV-Polyprotein-Spaltung an den Verbindungsstellen
NS3/NS4A, NSAA/NS4AB, NS4B/NS5A und NS5A/NS5B bewirkt.

Die HCV-Replikation findet nach Bildung der viralen Proteine statt. Dabei wird
angenommen, dass die HCV-Replikation als semi-konservativer zweischrittiger Vorgang
ablauft, der durch die RNA-abh&ngige NS5B-RNA-Polymerase katalysiert wird. Der positive
Strang des RNA-Genoms bildet eine Vorlage zur Synthese eines intermedidren Negativ-
Strangs, der wiederum als Vorlage fir zahlreiche Strdnge positiver Polaritit dient. Diese
werden dann zur Polyprotein-Translation und dem Zusammenbau des Virions verwendet. Im
Anschluss an die Synthese der viralen Proteine, posttranslationaler Modifikationen und der
Synthese genomischer HCV-RNA werden diese Bausteine angeordnet, um infektidse Viren
zu produzieren. Der Virusaufbau ist ein vielschrittiger Prozess, an dem die allermeisten
viralen Komponenten und zahlreiche zelluldre Faktoren beteiligt sind (Pawlotsky et al., 2007).

Die NS3/4A-Protease wurde aufgrund ihrer Schlisselrolle im HCV-Replikationszyklus (z. B.
Aufspaltung des Genom-Kodierten Polyproteins und Inaktivierung zellulérer Proteine, die fur
die angeborene Immunitét erforderlich sind) als wichtiges Angriffsziel der Anti-HCV-
Behandlung erkannt. NS3/4A-Protease-Inhibitoren haben in frihen klinischen Studien eine
starke antivirale Wirksamkeit, jedoch eine niedrige genetische Barriere gegenulber
Resistenzentwicklungen gezeigt. Man unterscheidet zwei chemische Klassen: makrozyklische
Inhibitoren und lineare, Tetrapeptid-Alpha-Ketoamid-Derivate. Der klinische Nachweis fir
das Wirkkonzept der NS3/4A-Protease-Inhibitoren gelang mit Ciluprevir, einem
makrozyklischen Proteaseinhibitor, der substanzielle antivirale Aktivitat bei Patienten mit
HCV-Genotyp 1 zeigte. Die Weiterentwicklung des Ciluprevir wurde jedoch aufgrund
schwerwiegender Kardiotoxizitat in einem Affenmodell gestoppt (Vermehren and Sarrazin,
2011).

Weitere potenzielle antivirale Substanzen sind derzeit in Entwicklung (darunter weitere
NS3/4A Protease-Inhibitoren, NS5A Inhibitoren sowie nukleosidische und nicht-
nukleosidische  NS5B-Polymerase-Inhibitoren). Mdogliche  Angriffspunkte zukunftiger
Wirkstoffe sind dabei die Verhinderung des HCV-Eintritts in die Wirtszellen, Inhibition der
Bindung an Ribosomen, Verhinderung des HCV-Aufbaus und der HCV-Freisetzung und
Inhibition der Alpha-Glukosidase. Alle potenziellen Wirkstoffe befinden sich derzeit jedoch
in frihen Phasen der préklinischen bzw. Kklinischen Entwicklung (Vermehren and Sarrazin,
2011).
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Telaprevir ist ein linearer Tetrapeptid-Imitator mit einem Alpha-Ketoamid-Rest, der fir die
Ausbildung einer reversiblen kovalenten Bindung an der aktiven Enzymbindungsstelle der
NS3/4A-Protease verantwortlich ist (Abbildung 2-A).

r4
o)
ZT
I
Iz
O
Z
ZT
o
ZI

Quelle: Janssen Cilag

Abbildung 2-A: Strukturformel von Telaprevir

Der oral bioverfligbare, lineare Ketoamid-Protease-Inhibitor Telaprevir bindet an der aktiven
Enzymbindungsstelle der NS3/NS4-Protease Uber einen zweischrittigen Mechanismus und
verhindert so die Bindung der NS3/4A-Protease an den Substratbindungsstellen zur
Prozessierung des HCV-Polyproteins. Initial wird vorlbergehend ein nicht-kovalenter
Enzym-Inhibitor-Komplex gebildet, auf den der langsame Umbau zu einem stabileren
Komplex mit kovalenter Bindung erfolgt. Dieser kovalente Komplex durchlduft dann einen
sehr langsamen Auflésungsvorgang.

Antivirale Wirksamkeit und Resistenzen

Die antivirale Wirkung von Telaprevir wurde initial von (Reesink et al., 2006), in einer 14-
tagigen, randomisierten, plazebokontrollierten Monotherapiestudie bei Patienten mit HCV-
Genotyp 1 untersucht. In dieser Studie wurde festgestellt:

e Ein deutlicher und schnell eintretender antiviraler Effekt von Telaprevir 750 mg alle 8
Stunden.

e Telaprevir-Monotherapie fiihrt zu viralen Durchbriichen aufgrund der Selektion
resistenter Mutationen.

Im Einzelnen ist dazu auszufihren:
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Antiviraler Effekt: Telaprevir hat deutlich und sehr schnell eintretende antivirale Effekte auf
das Hepatitis C-Virus. Gemessen wird der antivirale Effekt als Abfall der Konzentration der
HCV-Ribonukleinsdure (HCV-RNA) nachgewiesen mittels Polymerasekettenreaktion und
gemessen in Internationalen Einheiten (IU) pro Milliliter Blut; abgebildet wird die
Veréanderung der Viruslast tblicherweise auf einer Logarithmischen Skala (logyo). Die groRte
Reduktion der HCV-RNA-Konzentration wurde bei (Reesink et al., 2006) bei Patienten
erzielt, die 750mg Telaprevir alle 8 Stunden erhielten, also beim letztendlich zugelassenen
Dosierungsschema (Janssen Cilag International NV, 2011). Der Ruckgang der Viruslast
betrug bei diesen Patienten 4,4log;o IU/ml gegeniiber Baseline (Reesink et al., 2006).

Der schnell eintretende antivirale Effekt von Telaprevir hat sich u.a. in den Phase-111-Studien
ADVANCE (Jacobson et al., 2011) und REALIZE (Zeuzem et al., 2011) bestatigt. Es wurde
ein schneller und substanzieller Abfall der HCV-RNA-Konzentration uber die ersten 12
Wochen einer Telaprevir-basierten Behandlung (zusétzlich zu Peglnterferon/Ribavirin) bei
nicht vorbehandelten und erfolglos vorbehandelten Patienten mit HCV-Genotyp-1-
Infektionen festgestellt. Verglichen mit den Kontrollgruppen, die in beiden Studien der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie (vgl. Modul 3, Modul 4) entsprachen, war der Abfall unter
Telaprevir deutlich stérker (s. Beispiel Abbildung 2-B).

7

2= INCIVO®: T12/PR*
6 Control: Placebo/PR48**

Mean log,, HCV-RNA (IU/mL)

0 12 3 4 & 8 10 12 16 20 24
Week

Quelle: Adaptiert nach (Jacobson et al., 2011)

Abbildung 2-B: Mittlere HCV-RNA-Spiegel iber die ersten 24 Wochen nach Baseline in der
Telaprevir- und der Kontrollgruppe der ADVANCE-Studie

Resistenzbildung: In der Studie von Reesink et al. (Reesink et al., 2006) trat bei einem
GroRteil der Patienten ein viraler Durchbruch aufgrund der Bildung arzneimittelinduziert-
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selektionierter resistenter Virusmutationen auf (d.h. erneuter Anstieg der HCV-RNA-
Konzentration). Mutationen, die mit Resistenz gegenuber Telaprevir einhergehen, wurden an
4 Positionen der katalytischen NS3-Region identifiziert: V36A/M/L, T54A, R155K/M/S/T
und A156S (einhergehend mit niedrigem bis mittlerem Resistenzniveau) sowie A156T/V (mit
hohem Resistenzniveau (Reesink et al., 2006, Vermehren and Sarrazin, 2011). Dieses
Ergebnis hat zu dem Schluss gefuihrt, dass eine Monotherapie mit Telaprevir nicht sinnvoll ist
und die Kombination mit pegyliertem Interferon alfa und Ribavirin angezeigt ist (Janssen
Cilag International NV, 2011).

Das Zusammenwirken von Telaprevir in Kombination mit pegyliertem Interferon alfa und
Ribavirin (T/PR-Regime) sieht folgendermalien aus: Aufgrund seiner hohen Replikationsrate
und der fehleranféalligen Polymerase liegt das Hepatitis-C-Virus eigentlich als eine Quasi-
Spezies vor. Diese setzt sich zusammen aus einer vorwiegend Telaprevir-sensitiven
Population (Wildtyp-Virus) und Varianten mit unterschiedlichem Ausmall von Resistenzen
gegenliber Telaprevir. Die primare Aufgabe des Telaprevir in einem T/PR-
Behandlungsregime ist es, schnell und effektiv die Replikation der Wildtyp-Viren und der
Varianten mit niedriger Telaprevir-Resistenz zu hemmen. Erganzend werden durch
Peglnterferon/Ribavirin verbleibende Wildtypen und Varianten mit hoher Telaprevir-
Resistenz eradiziert (Sarrazin and Zeuzem, 2010).

Virologische Ergebnisse klinischer Studien mit T/PR haben ein konsistentes Resistenzprofil
sowohl Uber verschiedene HCV-Genotypen (1, 2, 3, 4) als auch uber verschiedene
Anwenderpopulationen (unbehandelte und vorbehandelte Patienten mit Nichtansprechen auf
die vorangehende Behandlung) gezeigt. Die Selektion resistenter Viruslinien wird begunstigt,
wenn Telaprevir als Monotherapie angewendet wird, wenn keine gleichzeitige Gabe von
Ribavirin stattfindet, wenn die Behandlung mit Telaprevir trotz Anzeichen einer
mangelhaften virologischen Antwort fortgesetzt wird und maoglicherweise auch bei schlechter
Patientencompliance (Vermehren and Sarrazin, 2011).

Die Anwendung von Telaprevir muss daher laut Fachinformation INCIVO®

e in Kombination mit pegyliertem Interferon alfa und Ribavirin (Vermeidung einer
Telaprevir-Monotherapie),

e unter Einhaltung sogenannter Abbruchregeln (Patienten mit einer HCV-RNA-
Konzentration >1000 1U/ml zu Woche 4 der Behandlung missen die gesamte
Medikation abbrechen; Patienten mit einer HCV-RNA-Konzentration >1000 1U/ml zu
Woche 12 der Behandlung missen die gesamte Medikation abbrechen; bei der
Weiterbehandlung mit pegyliertem Interferon alfa und Ribavirin muss die Behandlung
abgebrochen werden, wenn HCV-RNA in Woche 24 oder 36 nachweisbar ist; zur
Vermeidung unnétiger Medikations-Exposition und zur Minimierung von
Resistenzentwicklungen) und
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e unter strikter Einhaltung des Therapieschemas von 750 mg Telaprevir alle 8 Stunden
uber 12 Wochen

erfolgen (Janssen Cilag International NV, 2011).

Die Resistenzentwicklung bei der spezifischen Behandlung des Hepatitis-C-Virus
unterscheidet sich von derjenigen, die beispielsweise bei HIV oder Hepatitis B zu beobachten
ist: Aufgrund der spezifischen Eigenschaften des Hepatitis-C-Virus dominieren resistente
Mutationen deutlich schneller unter Behandlung als beispielsweise bei HIV; gleichzeitig ist
allerdings zu erwarten, dass diese Varianten sehr schnell wieder verschwinden, nachdem die
Einwirkung des Medikaments beendet ist (Kieffer et al., 2010).

Die langfristige Entwicklung von resistenten Varianten bei Patienten nach einer erfolglosen
Behandlung mit Telaprevir wird in einer offenen, unkontrollierten Langzeitstudie untersucht
(EXTEND, Studie 112). Diese noch laufende Studie beobachtet Patienten mit (Kohorte A)
und ohne (Kohorte B) anhaltendem virologischen Ansprechen (sustained virologic response,
SVR). Alle Patienten waren zuvor in einem Telaprevir-Regime in einer der Phase-I1- bzw.
Phase-I11-Studien behandelt worden und sollen Uber drei Jahre nachbeobachtet werden.
Primarer Endpunkt flr die Kohorte A ist der Anteil der Patienten, bei denen die HCV-RNA
als Funktion der Zeit weiterhin nicht detektierbar bleibt (Durabilitit der SVR). Eine Interim-
Analyse im Marz 2010 mit Daten von 123 der (geplanten) 150 Teilnehmer der Kohorte A
zeigt bei 122 (99,2%) eine anhaltende SVR Uber einen medianen Nachbeobachtungszeitraum
von 22 Monaten (Range 5-35 Monate), d.h. es kann von einer Nachhaltigkeit des SVR-Status
nach erfolgreicher Telaprevir-Behandlung ausgegangen werden (Zeuzem et al., 2010, Janssen
Cilag International NV, 2011), Studienberichte: VX05-950-104, VX05-950-104EU, VXO06-
950-106, VX07-950-108, VX08-950-111, VX-950-C216, VX-950-C208, G060-AG).

Die Interims-Ergebnisse fur die Kohorte B derselben noch laufenden follow-up
Langzeitstudie (Zeuzem et al., 2010) deuten darauf hin, dass sich unter Behandlung mit
Telaprevir entstandene resistente Virusstdmme nach Absetzen der Behandlung nahezu
vollstandig in den Wildtyp zuriickentwickeln. Populations-basierte Sequenzanalysen wurden
durchgefuhrt bei allen Patienten, die sowohl Telaprevir-resistente Varianten zum Post-Nadir-
Zeitpunkt der vorangegangenen Studie aufwiesen und fur die Daten aus der Sequenzanalyse
der EXTEND-Studie vorlagen. VVon 79 Patienten erfullten 56 diese Kriterien zum Zeitpunkt
der Interims-Analyse. 50 von ihnen (89,3%) wiesen zu diesem Zeitpunkt entweder wieder den
Wildtyp oder den Virustyp auf, der vor Behandlungsbeginn nachgewiesen worden war. In der
Fachinformation INCIVO® sind weitere Analysen der Hepatitis-C-Viren bei mit Telaprevir
behandelten Patienten berichtet. Es wird dort geschlussfolgert, dass ein virologisches
Versagen unter der Behandlung mit Telaprevir (125 aus 1169 Patienten in den Phase IlI-
Studien) hauptséchlich mit hohergradig resistenten Varianten assoziiert war. Follow-up-
Analysen von Patienten, die unter Telaprevir keine SVR erreicht haben, zeigten im zeitlichen
Verlauf eine Zunahme der Wildtyp-Variante und eine Abnahme der Population der
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Telaprevir-resistenten Varianten bis unter die Nachweisegrenze (Janssen Cilag International
NV, 2011, Sullivan et al., 2011).

Die Bedeutung von moglichen residual noch vorhandenen resistenten Virusisolaten im
Langzeitverlauf fir eine eventuelle erneute Therapie mit einem Proteaseinhibitor oder
anderen direkt antiviralen Substanzen ist bisher nicht bekannt. Die EMA kommt in ihrem
veroffentlichten Bewertungsbericht zu Telaprevir zu folgendem Schluss: Die verfligbaren
Daten deuten darauf hin, dass sich nach Beendigung der Therapie bei einigen, wahrscheinlich
bei den meisten Patieten die Viruspopulation wieder zur Population vor Beginn der
Behandlung zurlickentwickelt. Laut EMA betrifft die Selektion resistenter Varianten nur
Patienten, die unter Telaprevir-Behandlung nicht erfolgreich waren; diese Patienten hatten
unter Behandlung mit dem aktuellen Standard keinen SVR erreicht (European Medicines
Agency (EMA), 2011a).

Untersucht wurden auch Kreuzresistenzen: HCV-Varianten, die mit einem virologischen
Versagen unter Behandlung oder einem Relaps assoziiert waren, wurden mittels
zielgerichteter Mutagenese in den Replicon-Assays untersucht. Alle untersuchten Telaprevir-
resistenten Varianten blieben im Replicon-System voll empfindlich gegen Interferon alfa,
Ribavirin und reprasentative HCV-Nukleosid- und Non-Nukleosid-Polymerase-Inhibitoren,
d.h. es existieren keine Kreuzresistenzen (Janssen Cilag International NV, 2011).

Behandlungsschema

Insgesamt l&sst sich also zusammenfassen: Um Therapieversagen vorzubeugen, muss
Telaprevir zusammen mit Peginterferon alfa und Ribavirin angewendet werden. Die
Behandlung mit Telaprevir wird zunédchst in Kombination mit Peginterferon alfa und
Ribavirin begonnen und tber 12 Wochen durchgefuhrt. Telaprevir wird in Form von 375 mg-
Filmtabletten angeboten, von denen alle 8 Stunden zwei Tabletten einzunehmen sind. Die
Einnahme erfolgt dabei immer Uber 12 Wochen. Die oben beschriebenen Abbruchregeln
(.,Richtlinien zum Abbruch der Behandlung mit INCIVO®, Peginterferon alfa und Ribavirin®)
sind dabei einzuhalten. Eine langere Behandlung mit Telaprevir tiber 12 Wochen hinaus
scheint virologisch keine wesentlichen zusétzlichen Nutzen zu bringen, da bis zu diesem
Zeitpunkt in der Regel sdmtliche HCV Wildtypisolate bereits eradiziert sind.

Die Gesamtbehandlungsdauer geht Gber die 12wdchige Phase der Tripeltherapie hinaus. Laut
Fachinformation INCIVO® betrégt sie entweder insgesamt 24 Wochen oder 48 Wochen. Nach
der 12wochigen Phase mit Telaprevir wird pegyliertes Interferon in Kombination mit
Ribavirin alleine gegeben.

Um die Gesamtbehandlungsdauer festlegen zu kénnen, muss in Woche 4 und 12 die HCV-
RNA bestimmt werden. Die folgenden Angaben gelten flr therapienaive Patienten und fur
vorbehandelte Patienten mit Relaps (Re-Therapie nach Ansprechen auf VVortherapie):
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e Patienten mit nicht mehr nachweisbarer HCV-RNA in Woche 4 und 12 (Patienten mit
eRVR) erhalten weitere 12 Wochen Peginterferon alfa und Ribavirin allein. Die
Gesamtbehandlungsdauer betragt folglich 24 Wochen. Entsprechend den gepoolten
Ergebnissen der eRVR aus 6 klinischen Studien (s. Modul 4) trifft dies auf einen
Anteil von rund 63% (842/1329) der Patienten zu.

e Patienten mit nachweisbarer HCV-RNA, entweder in Woche 4 oder in Woche 12 aber
HCV-RNA-Negativierung bis Woche 24, erhalten zusatzlich weitere 36 Wochen
Peginterferon alfa und Ribavirin allein. Die Gesamtbehandlungsdauer betragt daher
insgesamt 48 Wochen.

Bei der Therapie von therapienaiven Patienten mit vorliegender Zirrhose sowie bei der
Therapie von Non-Respondern (vorherige Teil-Responder und vorherige Null-Responder; Re-
Therapie bei Nicht-Ansprechen der Vortherapie) wird auch bei nicht nachweisbarer HCV-
RNA in Woche 4 oder 12 eine zusatzliche Behandlung mit Peginterferon alfa und Ribavirin
allein fur weitere 36 Wochen mit einer Gesamtbehandlungsdauer von 48 Wochen empfohlen.

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden
Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener
Arzneimittel  unterscheidet.  Differenzieren  Sie  dabei  zwischen  verschiedenen
Anwendungsgebieten, fur die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Telaprevir stellt fur die Behandlung der chronischen Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus
(Genotyp 1) eine neue Therapieoption dar. Der Wirkmechanismus von Telaprevir ist dabei
zum einen abzugrenzen von der Wirkweise des bisherigen Therapiestandards und zum
anderen zu der des im Juni 2011 zugelassenen Boceprevir. Telaprevir erganzt als
virusspezifischer Proteaseinhibitor den bisherigen Therapiestandard, dessen Wirkung zwar
antiviral, aber nicht virusspezifisch ist. Den aktuellen Therapiestandard stellt gemaR den
Leitlinien pegyliertes Interferon alfa in Kombination mit Ribavirin dar (Craxi, 2011, Sarrazin
etal., 2010).

Pegyliertes Interferon alfa, wirkt — wie alle Interferone — (ber verschiedene Mechanismen
antiviral: Interferone wirken nicht direkt antiviral, sondern indirekt, indem sie als Zytokine
die Wirtszellen in einen antiviralen Status versetzen. Interferone binden an spezifische
zelluldre Rezeptoren. Nach Aktivierung bestimmter Signaltransduktionswege kommt es
schliellich intrazellular zur Synthese von zahlreichen Proteinen, die die Widerstandskraft der
Zelle gegentber einer viralen Infektion erhohen. Der wichtigste antivirale Effekt der
Interferone ist die Hemmung der viralen Proteinsynthese. Dies wird tber unterschiedliche
Effekte erreicht; zu nennen sind hier Hemmung der Transkription, der Translation und der
postranslationalen Proteinmodifikation (Acosta and Flexner, 2011).

Die Wirkung von Peginterferon alfa wird durch Ribavirin verstarkt. Ribavirin ist ein
Purinnukleosid-Analog, dass in vitro die Replikation einer Reihe von RNA- und DNA-Viren
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hemmt. Der eigentliche Wirkmechanismus von Ribavirin wird noch nicht genau verstanden.
Bekannt ist, dass Ribavirin zu einer Anderung des zelluldren Nukleotid-Pools fiihrt und die
Synthese der viralen Messenger-RNA hemmt (Acosta and Flexner, 2011).

Im Juni 2011 wurde Boceprevir (Handelsname VICTRELIS®) zugelassen. Der Wirkstoff in
VICTRELIS®, Boceprevir, ist wie Telaprevir ein peptidomimetischer, oral bioverfiigbarer
Alpha-Ketoamid-Proteaseinhibitor. Er blockiert ebenso das Enzym HCV-NS3-Protease, das
beim Hepatitis-C-Virus vom Genotyp 1 vorkommt und an der Virusreplikation beteiligt ist.

Boceprevir ist ein Inhibitor der HCV-NS3-Protease. Boceprevir bindet kovalent, jedoch
reversibel, Uber eine funktionelle (-)Ketoamid-Gruppe an die Seringruppe (Serl39) im
aktiven Zentrum der NS3-Protease und hemmt so die Virusreplikation in HCV-infizierten
Wirtszellen (European Medicines Agency (EMA), 2011b). Die Ergebnisse der kombinierten
Untersuchung von Boceprevir und Peginterferon alfa 2b im Replicon-System weisen auf eine
additive Wirksamkeit verglichen mit der alleinigen Anwendung der beiden Einzelsubstanzen
hin (Foote et al., 2011).

Wie Telaprevir ist Boceprevir auf die Behandlung von Patienten mit chronischer Infektion mit
dem Hepatitis-C-Virus (Genotyp 1) gerichtet: Es 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
Rickfall erlitten haben*. Boceprevir wird ebenfalls in Kombination mit pegyliertem
Interferon alfa und Ribavirin gegeben und liegt in Kapselform vor. Die empfohlene
Dosierung betrdgt 800mg (4 Hartkapseln a 200mg) dreimal taglich (Merck Sharp & Dohme
Ltd., 2011).

In einer Phase-I-Studie fuhrte die Gabe von Boceprevir (200mg oder 400 mg alle 8 Stunden)
mit oder ohne pegyliertes Interferon alfa 2b zu einer mittleren maximalen Reduktion der
HCV-RNA um bis zu 1,61 logip bzw. 2,88 logiy 1U/ml bei vorbehandelten Patienten mit
HCV-Infektion, Genotyp 1. Nachfolgend wurde in vivo eine Reihe von Mutationen
identifiziert, die mit einem niedrigen bis mittleren Potential der Resistenzbildung gegeniber
Boceprevir einhergehen: V36M/A, T54/A/S, V55A, R55K/T, A156S und V170A (Vermehren
and Sarrazin, 2011).

Ein Unterschied zu Telaprevir besteht im Behandlungsbeginn. Wahrend bei Telaprevir der
Einsatz der Dreifachtherapie mit sehr starkem unmittelbarem Abfall der Viruslast sofort zu
Behandlungsbeginn mdglich und eine vorgelagerte Behandlung mit pegyliertem Interferon
alfa und Ribavirin alleine (Lead-in-Phase) nicht notwendig ist, sieht die Fachinformation
VICTRELIS® zunéchst eine vierwdchige Phase der Behandlung mit pegylierterm Inferon alfa
und Ribavirin alleine vor (Merck Sharp & Dohme Ltd., 2011). Die theoretische Rationale fur
diese 4-wdchige sogenannte Lead-in-Strategie basiert auf mehreren Faktoren. Die 4-wdchige
Lead-in-Phase ermdglicht das Erreichen von Steady-State-Konzentrationen des pegylierten
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Interferon alfa und Ribavirin sowie potenziell die Anregung des wirtsabhangigen
Immunsystems durch das pegylierte Interferon alfa. Dartiber hinaus konnte die verminderte
Viruslast zum Zeitpunkt der Initiierung der Boceprevir-Behandlung das Risiko der Selektion
resistenter VVarianten und damit des viralen Durchbruchs reduzieren. In den klinischen Studien
zu Boceprevir zeigten Studienarme mit Lead-in numerische Vorteile gegeniiber Studienarmen
ohne Verwendung von Lead-in (hohere SVR-Raten, niedrigere Relapsraten) (European
Medicines Agency (EMA), 2011b).

Ebenso unterscheiden sich die Behandlungsdauern. Telaprevir wird stets tiber 12 Wochen mit
anschlieBenden 12 Wochen oder 36 Wochen Standardbehandlung gegeben. Die
Behandlungsdauer mit der Boceprevir-Dreifachkombination nach der 4-wdchigen Lead-in-
Phase mit pegyliertem Interferon alfa betragt bei nicht vorbehandelten Patienten entweder 24
Wochen (Gesamtbehandlungsdauer 28 Wochen) oder 32 Wochen (gefolgt von 12 weiteren
Wochen mit dem aktuellen Standard, Gesamtbehandlungsdauer 48 Wochen). Bei der
Behandlung erfolglos vorbehandelter Patienten (Relapser oder Non-Responder) wird nach der
Lead-in-Phase generell 32 Wochen Boceprevir in Kombination mit pegyliertem Interferon
alfa gegeben, gefolgt von 12 Wochen pegylierters Interferon alfa und Ribavirin alleine). Bei
zirrhotischen Patienten und vorherigen Null-Respondern wird eine Ausweitung der Zeit unter
Tripeltherapie auf bis zu 44 Wochen empfohlen (fir Null-Responder nur retrospektive Daten;
(Merck Sharp & Dohme Ltd., 2011).

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern
im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Figen Sie flr jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fir die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].
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Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Fachinformation Datum der Kodierung
inkl. Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteil | im Dossier®
ung

INCIVO® ist in Kombination mit Peginterferon alfa und | 19. September A
Ribavirin zur Behandlung der chronischen Infektion mit | 2011
dem Hepatitis-C-Virus (Genotyp 1) bei erwachsenen
Patienten mit kompensierter Lebererkrankung
(einschlieRlich Zirrhose) indiziert:

die nicht vorbehandelt sind;

die entweder mit Interferon alfa (pegyliert oder nicht-
pegyliert) allein oder in Kombination mit Ribavirin
vorbehandelt wurden, einschlieBlich Patienten, die einen
Rickfall (Relaps) erlitten haben, Patienten mit
partiellem Ansprechen oder Patienten mit fehlendem
Ansprechen (Null-Responder) (siehe Abschnitte 4.4

und 5.1).*

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,.Z".
* Ausfiihrliche Darstellung in der Fachinformation INCIVO® (Janssen Cilag International NV, 2011)

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Fachinformation INCIVO® (Janssen Cilag International NV, 2011)

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Figen Sie dabei fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der
ersten Zeile unter ,,Anwendungsgebiet ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet
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Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein
weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,,nicht
zutreffend** an.

Nicht zutreffend.

2.2.3 Zulassungsstatus international

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 die Ihnen bekannten internationalen Zulassungen
fir das zu bewertende Arzneimittel an. Unterscheiden Sie dabei zwischen verschiedenen
Anwendungsgebieten. Geben Sie flr jedes Anwendungsgebiet den Wortlaut aus der jeweiligen
Produktinformation in deutscher Sprache an (ggf. als Ubersetzung). Falls das jeweilige
Anwendungsgebiet mit einem der Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, ganz
oder teilweise identisch ist, dann geben Sie die Kodierung flir das betreffende Anwendungs-
gebiet an (siehe Tabelle 2-3). Fugen Sie fur jedes Land und fir jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein. Falls es keine weiteren Zulassungen international gibt oder Ihnen solche nicht
bekannt sind, geben Sie in der ersten Zeile unter ,,Land* ,,nicht zutreffend** an.
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Tabelle 2-5: Zulassungsstatus international

Land Zugelassenes Anwendungsgebiet Datum der Bezug zu Anwendungs-
(Wortlaut der Produktinformation, | Zulassungs- gebieten, auf die sich das
gof. Ubersetzung) erteilung Dossier bezieht*

USA INCIVEK is a hepatitis C virus (HCV) | 23.05.2011 A

NS3/4A protease inhibitor indicated,
in combination with peginterferon alfa
and ribavirin, for the treatment of
genotype 1 chronic hepatitis C (CHC)
in adult patients with compensated
liver disease, including cirrhosis, who
are treatment-naive or who have been
previously treated with interferon-
based treatment, including prior null
responders, partial responders, and
relapsers.

Kanada INCIVEK (telaprevir), in combination | 22 0g 2011 A
with peginterferon alfa and ribavirin,
is indicated for the treatment of
genotype 1 chronic hepatitis C in adult
patients with compensated liver
disease, including cirrhosis, who are
treatment naive or who have
previously been treated with
interferon-based treatment, including
prior null responders, partial
responders, and relapsers

Schweiz Incivo ist in Kombination mit 08.09.2011 A
Peginterferon alfa und Ribavirin zur
Behandlung der chronischen Hepatitis
C Genotyp 1 bei erwachsenen
Patienten mit kompensierter
Lebererkrankung (inklusive Zirrhose)
indiziert,

— welche nicht vorbehandelt sind oder
— welche entweder mit Interferon alfa
(pegyliert oder nicht-pegyliert) allein
oder in Kombination mit Ribavirin
vorbehandelt sind,

inklusive Patienten mit Rickfall,
partiellem Ansprechen oder fehlendem
Ansprechen

a: Angabe der Kodierung analog Tabelle 2-4; falls keine Uberschneidung mit einem der Anwendungsgebiete,
auf die sich das Dossier bezieht, besteht, ist ,,kein Bezug* anzugeben.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen. Falls es keine
weiteren Zulassungen international gibt oder lhnen solche nicht bekannt sind, geben Sie
,.hicht zutreffend** an.

USA: (Food and Drug Administration, 2011)

Kanada: (Vertex Pharmaceuticals (Canada) Incorporated, 11th August 2011)
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Schweiz: (Janssen-Cilag AG, 2011)

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Bei den Angaben in Abschnitt 2.1.1 handelt es sich um Angaben des pharmazeutischen
Unternehmers. Die Angaben zum Wirkmechanismus stammen aus den Fachinformationen fir
INCIVO® und VICTRELIS® erganzt durch Angaben des pharmazeutischen Unternehmers,
die auf den Ergebnissen der klinischen Studien zur Zulassung von Telaprevir beruhen, sowie
weiteren Publikationen, insbesondere Leitlinien zum aktuellen Therapiestandard sowie
Ubersichtsarbeiten zu neuen Therapieoptionen zur Eradikation des Hepatitis-C-Virus (Craxi,
2011, Foote et al., 2011, Pawlotsky et al., 2007, Sarrazin et al., 2010, Vermehren and
Sarrazin, 2011, Zeuzem et al., 2010, Acosta and Flexner, 2011). Die Informationen zum
Therapiestandard wurden den Leitlinien entnommen, eine ausfihrliche Darstellung zur
Identifizierung der gultigen Leitlinien findet sich in der "Unterlage fiir die Beratung mit
Material zur Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie fir Telaprevir® (IGES
Institut GmbH, 2011). Die Informationen zur EXTEND-Studie sind der Prdsentation von
(Zeuzem et al., 2010), sowie dem Bericht zur Zwischenauswertung dieser Daten entnommen
(Vertex Pharmaceuticals (USA) Incorporated, 2011).

Die Informationen zu den zugelassenen Anwendungsgebieten stammen aus den
Fachinformationen in Ubereinstimmung mit der europaischen Zulassung der EMA. Bei den
Angaben zum internationalen Zulassungsstatus handelt es sich um Angaben des
pharmazeutischen Unternehmers. Telaprevir wurde erstmalig im Mai 2011 in den USA
zugelassen und steht unter Patentschutz.

2.4 Referenzliste fur Modul 2

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen
Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard).

1. ACOSTA, E. P. & FLEXNER, C. 2011. Antiviral agents (nonretroviral). In. BRUNTON,
L. L, CHABNER, B. A. & KNOLLMANN, B. C. (eds.) Goodmann & Gilman's The
Pharmacological Basis of Therapeutics. New York: McGraw-Hill.
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Telaprevir. Procedure No. EMEA/H/C/002313. London/UK.
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