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INCIVOP® (telaprevir) -
PREHLED O BEZPECNOSTI SE ZVLASTNIM
ZRETELEM NA KOZNi NEZADOUCI UCINKY
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UvoD

Pripravek INCIVO® (telaprevir) je schvalen pro pouziti v kombinaci s peginterferonem alfa

a ribavirinem k lé¢bé chronické hepatitidy C (HCV) genotypu 1 u dospélych pacientd

s kompenzovanym onemocnénim jater (véetné cirhdzy), ktefi v minulosti nebyli Ié¢eni nebo
ktefi jiz byli lé¢eni interferonem alfa (pegylovanym nebo nepegylovanym) bud samotnym, nebo
v kombinaci s ribavirinem, véetné pacientl s relapsem, s parcialni odpovédi a bez odpovédi.
Pripravek INCIVO® je podavan v davce 1125 mg (3 tablety) dvakrat denné s jidlem a v kombinaci
s peginterferonem alfa a ribavirinem po dobu 12 tydnd s nasledné samostatné podavanym
peginterferonem alfa a ribavirinem po dobu dalsich 12 nebo 36 tydnd.

PROFIL UCINNOSTI PRIPRAVKU INCIVO®

Terapie zaloZzend na léku INCIVO® vyrazné zlepSuje dosahovanou UGroven setrvalé virologické
odpovédi (SVR - sustained virologic response) u pacientl infikovanych virem hepatitidy C
(HCV) genotypu 1v minulosti neléenych a dfive lé¢enych ve srovnani se samotnym
peginterferonem alfa a ribavirinem.’

STUDIE ADVANCE: hodnoty SVR u dfive nelééenych pacientt lé¢enych pfipravkem

INCIVO®/PR ve srovnani se samotnym PR
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INCIVO® kontrolni léc¢ba
T12/PR* placebo/PR48**
/N 285/363 166/361
PR: peginterferon alfa-2a a ribavirin; SVR: setrvald virologickd odpovéd.
*12 tydnd podavani piipravku INCIVO® (750mg po 8h) v kombinaci s peginterferonem alfa-2a a ribavirinem (PR)
po dobu 24 nebo 48 tydn(, v zavislosti na stavu HCV-RNA ve 4. 3 12. tydnu.
** Placebo/PR48: placebo po dobu 12 tydn( s peginterferonem alfa-2a a ribavirinem po dobu 48 tydnd, p < 0,0001
pro T12/PRvs. placebo/PR48.




Ve studii ADVANCE terapie pfipravkem INCIVO® umoznila, aby 58 % v minulosti nelé¢enych
pacientt bylo prekvalifikovano na zkrdcenou 24tydenni lé¢bu.

Mira SVR u pacient(, ktefi byli prekvalifikovani na tuto kratsi dobu trvani lé¢by, byla 92 %.!

STUDIE REALIZE: Hodnoty SVR u dfive lé¢enych pacientd, kterym byl podavan pripravek

INCIVO® a PR, ve srovnani se samotnym PR.
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INCIVO® Kontrolnilécba INCIVO® Kontrolnilé¢ba INCIVO® Kontrolnilécba
T12/PR48* placebo/PR48™ T12/PR48* placebo/PR48** T12/PR48* placebo/PR48™*
N 122/145 15/68 30/49 4/27 2/72 2/37

PR: peginterferon alfa-2a a ribavirin; SVR: setrval virologicka odpovéd.
*12 tydnd podévani piipravku INCIVO® (750mg po 8h), pak placebo po dobu 4 tydnl v kombinaci se 48 tydny podévani peginterferonu
alfa-2a a ribavirinu.
** Placebo/PR48: placebo 16 tydnl v kombinaci s peginterferonem alfa-2a a ribavirinem po dobu 48 tydnd, p < 0,001
pro T12/PR48 vs. placebo/PR48 pro viechna srovnani.




BEZPECNOSTNI PROFIL PRIPRAVKU INCIVO®

Souhrn nezadoucich Gé€inka v smiSenych, placebem kontrolovanych studiich faze li/11I
béhem faze terapie pfipravkem INCIVO®/placebem.?

Nezadouci ucinky (%) INCIVO®

T12/PR*

n=1346
Nezadouci i¢inky 98,3 96,9
Umrti, n (%) 0’ 1(0,13)*®
Zavazné nezadouci Gcinky 6,9 2,9
Nezadouci G¢inky minimalné 3. stupné 23,8 12,3

NeZadouci Géinky vedouci k trvalému ukonceni uzivani pripravku

INCIVO®/placebo 14,2 4]
Vsechny studované léky najednou 8,1 37
Nezadouci Gcinky prinejmensim mozna souvisejici 94,7 92,5

s uzivanim pripravku INCIVO®/placeba

*12 tydnd podavani pfipravku INCIVO® v kombinaci s libovolnou délkou trvani PR.

a. Vztahuje se na pocet (%) pacientd, ktefi zemfeli v disledku nezddouciho G&inku s ndstupem v pribéhu faze terapie pripravkem INCIVO®/placebem.

b. Jeden pacient s Zivot ohrozujicim nezddoucim ¢inkem, ktery nebyl vyfesen béhem posledni studijni ndvitévy, nasledné zemrel v disledku tohoto
nezadouciho Gcinku.



Vyskyt nezadoucich Gcinka (vSech stupn) hlasen u vice nez 20 % pacientt Iécenych
ve smisenych, placebem kontrolovanych studiich faze 11/11l (béhem faze terapie
pripravkem INCIVO®/placebem).?

Pacienti (%) INCIVO®
T12/PR*
n=1346

Bolest hlavy 39 38

Onemocnéni podobné chfipce 33 31

Horec¢ka 21 21

PR: peginterferon alfa-2a a ribavirin.
*12 tydnd podévani piipravku INCIVO® v kombinaci s libovolnou délkou trvani lécby PR.
Vyskyt nezadoucich G&inkd zvyraznénych modrou byl 0 2 5 % vy3si ve skupiné T12/PR ve srovnani se skupinou placebo/PR48.



Z nezadoucich Gcinkd, které byly hlaseny v rozsahu 5-20 %, se Castéji vyskytovaly (u pacientl
lé¢enych pripravkem INCIVO® byly hlaseny nejméné o 5 % Castéji nez u pacientl [éCenych
samotnym peginterferonem alfa a ribavirinem) hemoroidy, anorektalni diskomfort, analni
pruritus a poruchy chuti.?
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NeZadouci u€inky v souvislosti s pfipravkem INCIVO® v kombinaci s peginterferonem
alfa a ribavirinem u pacientt infikovanych HCV v klinickych studiich a v rdmci
postmarketingového sledovani.'

Trida organovych systému Frekvenéni Nezadouci lékové reakce pii kombinované
(soc) kategorie® lé¢bé pripravkem INCIVO®, peginterferonem
alfa a ribavirinem
Infekce a infestace Casté oralni kandidéza
velmi Casté anemie

Poruchy krevniho

a lymfatického systému

Casté trombocytopenie®, lymfopenie®
Endokrinni poruchy Casté hypothyreéza

&asté hyperurikemie®, hypokaliemie®
Poruchy metabolismu a vyZivy - -

méné Casté dna
Poruchy nervového systému Casté poruchy chuti, synkopa
Zrakové poruchy méné Casté retinopatie

nevolnost, prajem, zvraceni, hemoroidy,

proktalgie
Poruchyv o'?la,Sti, . analni svédéni, krvaceni z kone¢niku, andIni
gastrointestinalniho traktu Caste trhlina
méné Casté proktitida
Poruchy jater a zlu¢ovych cest Casté hyperbilirubinemie®
velmi ¢asté svédéni, vyrazky
&asté ekzém, otoky obliceje, exfoliativni vyrazka
Poruchy kiZe a podkozni tkané polékovy syndrom s vyrazkou, eosinofilii
méné asté a systémovym postiZzenim (DRESS),
kopfivka
vzacné SJS, TEN, erythema multiforme

zvydeny kreatinin v krvi®, prerenéini azotemie

Poruchy ledvin a mocovych cest | méné casté / - g o
s akutnim selhanim ledvin nebo bez néj

Celkové poruchy a reakce

v mist& aplikace Casté periferni edém, abnormalni chut pfipravku

* Velmi &asté: > 1/10 pacient(; ¢asté: 21/100 aZ <1/10, méné &asté: > 1/1 000 az <1/100; vzacné: 1/10 000 az <1/1 000. V kazdé skupiné Eetnosti jsou
nezadouci U¢inky uvedeny v pofadi podle klesajici zévaznosti.

a3 Placebem kontrolované studie faze Il a féze Il (kombinovand analyza dat) zahrnujici 1346 pacientd infikovanych HCV.

b Pocty pfipadi jsou zaloZeny na poctech hldseni nezédoucich Gcinkd (déle viz laboratorni abnormality).



Vybrané abnormalni vysledky laboratornich vysetieni (DAIDS * stupné 2 2), které
predstavuji zhorseni oproti vychozi hodnoté a jsou povaZzovany za nezadouci lékové
reakce u pacientt infikovanych HCV lééenych kombinovanou terapii pfipravkem
INCIVO® ze smiSenych, placebem kontrolovanych studii faze l1/11l.

Pacienti (%) Stupen 2 Stupen 3 Stupen 4
Narlst™
. v s 179 % 4,6 % 1%
Kyselina mocova (10,1-12,0 mg/dl) (121-15,0 mg/dl) (15,0 mg/dl)
Bilirubi 13,6 % 3,6 % 0,3%
fhrubin (1,6-2,5x ULN) (2,6-5,0 x ULN) (>5,0 X ULN)
154 % 2,0%
Celkovy cholesterol (6,20-7,77 mmol/| (7,77 mmol/| NA
240-300 mg/dl) >300 mg/dl)
6,9 % 2,5%
Lipoprotein nizké hustoty (4,13-4,90 mmol/I (24,91 mmol/I NA
160-190 mg/dl) >191 mg/dl)
- 0,9 % 0,2% 0%
Kreatinin (14-1.8 X ULN) (19-3/4 x ULN) (34 x ULN)

270 % 511% 11%
. (9,0-99 g/dl nebo (7,0-8,9 g/dl nebo (<7,0 g/dl)
Hemoglobin jakykoli pokles jakykoli pokles
3,5-4,4 g/dl) >4,5g/dl)
Y , - 24,4 % 2,8% 0,2%
Pocet krevnich desticek (50 000-99 999/mm?) (25000-49 999/mm?) (<25 000/mm?)
L o 131 % 1,8 % 4.8 %
Absolutni pocet lymfocytd (500-599/mm?) (350-499/mm?) (<350/mm?)
, 1,6 % 0% 0%
Draslik (2,5-2,9 mEq/l) (2,0-2,4 mEq/l) (<2,0 mEq/I)

NA: neni pouzitelné; PR: peginterferon alfa-2a a ribavirin; ULN: horni hranice normalnich hodnot.
*V souhrnnych laboratornich datovych souborech byl pouZit dokument Division of AIDS Table for Grading the Severity of Adult and Paediatric Adverse

Events (DAIDS, verze 1.0, prosinec 2004).

**Incidence vypoctena podle poctu pacientl pro kazdy parametr.

Hodnoty v zavorkach odpovidaji definici stupné zavaZznosti pro kazdy parametr. Na komplexni
posouzeni nezadoucich Uc¢inkd, které se vyskytly castéji v [é¢ebnych ramenech s pripravkem
INCIVO® a které mohou byt povaZzovény za nejvice relevantni pro jednotlivé pacienty, byly
provedeny dalsi analyzy na dermatologické reakce, anemii a anorektalni priznaky.




DERMATOLOGICKE REAKCE

Vyskyt vyrazky jako nezadouciho G¢inku (specialni vyhledavana kategorie) ve studiich
faze I/l s pripravkem INCIVO®, kontrolovanych placebem, béhem faze terapie

pripravkem INCIVO®/placebem.?

100 ~ P 100 ~ o A 2 A
Celkovy vyskyt Vyskyt vyrazek podle stupné u pacientd
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INCIVO® kontrolni lé¢ba mirné stfedni zdvazné
T12/PR* placebo/PR48
n/N 746/1346 250/764 n/N 495/1346 186/1346 65/1346
PR: peginterferon alfa -2a a ribavirin.
*12 tydnd podavani piipravku INCIVO® v kombinaci s libovolnou délkou trvani léEby PR.

Dalsi informace o vyrazce jako nezadoucim ucinku (specialni vyhledavana kategorie)
vyskytujicim se v pribéhu placebem kontrolovanych klinickych studii faze 11/111
INCIVO® (béhem terapeutické faze).?

INCIVO® Kontrolni lécba
Pacienti (%) T12/PR* placebo/PR48
n=1346 n =764
Umrti 0 0
Zavazné nezadouci Ucinky 1,7 0

Preruseni (faze terapie pripravkem INCIVO®/placebem)

Jen INCIVO®/placebo 58 0,3
Vsechny lé¢by soucasné 2,6 0

PR: peginterferon alfa-2a a ribavirin.
*12 tydnl podévani pfipravku INCIVO® v kombinaci s libovolnou délkou trvani PR.



HLAVNi FAKTA O DERMATOLOGICKYCH REAKCICH
U PRIPRAVKU INCIVO®

m V placebem kontrolovanych studiich faze /11l byla vyrazka hlasena u 55,4 % pacient(
lécenych pripravkem INCIVO® ve srovnani s 32,7 % pacientl |é¢enych samotnym
peginterferonem alfa a ribavirinem.’

B Typickou formou dermatologické reakce, kterd byla pozorovana pri kombinované terapii
pripravkem INCIVO®, je svédivé vyrazka ekzémového charakteru postihujici méné nez 30 %
plochy povrchu téla.

B Vzhled a histopatologie vyrazky spojené s terapii pripravkem INCIVO® jsou srovnatelné
s vyrazkou spojenou s peginterferonem alfa a ribavirinem, ackoli vyrazka spojena s 1é¢bou

B Polovina vsech pripadu vyrazky se vyskytla béhem prvnich 4 tydnd 1é¢by, nicméné vyrazka se
mUze objevit kdykoli v priibéhu kombinované terapie pripravkem INCIVO®!

B Vice nez 90 % pripadud vyrazky predstavovala mirna nebo stfedné zadvazna forma.!

vy

B V placebem kontrolovanych studiich faze 11/11l byly zdvazné vyrazky (predevsim ekzematdzni,
svédivé a zahrnujici vice nez 50 % povrchu téla) hlaseny u 4,8 % vsech pacientt lé¢enych
pripravkem INCIVO® ve srovnani's 0,4 % pacientl |é¢enych samotnym peginterferonem alfa
a ribavirinem. Dostupné Udaje ukazuji, Ze peginterferon, a moznd i ribavirin, mohou pfispivat
k frekvenci a zdvaznosti vyrazky spojené s kombinované terapii pfipravkem INCIVO®!

B Celkové 5,8 % pacientl prerusilo uzivani samotného pripravku INCIVO® v dusledku vyskytu
vyrazky a 2,6 % pacient( prerusilo kombinované terapii pfipravkem INCIVO® pro vyskyt
vyrazky, kdezto pfilé¢bé samotnym peginterferonem alfa a ribavirinem k preruseni lé¢by
nedoslo u zddného pacienta. Pokud je |é¢ba pripravkem INCIVO® prerusena pro
dermatologickou reakci, nesmi byt jeho podavani opét zahdjeno.' Ke zmirnéni vyrazky
dochazi po ukonéeni nebo preruseni podavani pripravku INCIVO®, ale mdze trvat i nékolik
tydnt, nez vyrazka zcela vymizi.!

B Hlageny byly zdvazné, potencialné Zivot ohroZujici a fatalni dermatologické reakce pfi
podavani kombinované terapie pripravkem INCIVO®. Pfi postmarketingovém sledovéni byla
zaznamendna toxickd epidermalni nekrolyza (TEN), véetné fatalniho konce. Smrtelné pripady
byly hlaseny u pacientd s progresivni formou vyrazek a systémovymi pfiznaky, ktefi
pokracovali v kombinované terapii pfipravkem INCIVO® poté, kdy byla identifikovana
zavazna dermatologicka reakce.’

B V placebem kontrolovanych studiich faze 11/l se u 0,4 % pacientl vyskytlo podezieni na
syndrom DRESS. V klinické praxi se pfi |é¢bé pripravkem INCIVO® u méné nez 0,1 % pacientd
vyskytl Stevenslv-Johnson(v syndrom (SJS). VSechny tyto reakce vymizely po preruseni
lécby.!




OBECNE POKYNY PRO ZVLADNUTI VYRAZKY

Pacienti by méli byt dostate¢né informovani o riziku vzniku zavazné vyrazky a pouéeni o tom,

aby kontaktovali svého osetfujiciho Iékare okamZité a bez prodleni, pokud se u nich vyrazka

v pribéhu [é¢by objevi, ¢ijestlize se stavajici vyraZzka zhorsi. Kazdou vyrazku je tieba sledovat

z hlediska progrese a dokud vyrazka nezmizi. MdZe trvat i nékolik tydnd, nez vyrazka zcela

ustoupi. Jiné Iéky spojené se zavaznymi dermatologickymi reakcemi by mély byt pouzivany

s opatrnosti pfi podavani kombinované terapie pripravkem INCIVO®, aby se predeslo moznym

nejasnostem o tom, které léky by mohly prispét k zavazné dermatologické reakci. V pripadé

zdvazné dermatologické reakce je tfeba zvazit preruseni uzivanijinych Iékd, o kterych je zndmo,

Ze jsou spojeny se zavaznymi dermatologickymi reakcemi.’

B Zvazte pouziti emoliencii/zvla¢nujicich kréma nebo télovych mlék (lotions) bohatych na
lipidy a dbejte na to, aby byla pouzita dostatecna davka téchto pripravka.

B ZvaZte pouZiti topickych kortikosteroidu, predevsim ve formé kréma a télovych mlék:

kortikosteroidni krém na $picce prstu odpovida davce 0,5 g, kterd je dostate¢na na lé¢bu
plochy v rozsahu dvou dlani.

(A) Kortikosteroidni krém na $picce prstu (B) Postacuje na lé¢bu plochy v rozsahu dvou dlani
odpovida davce 0,5g

B Soubézné uzivani pripravku INCIVO® a systémovych kortikosteroid mize vést ke ztraté
terapeutického Gcinku pripravku INCIVO®. Proto by se méla tato kombinace zvaZit nebo by
se mélo uvaZovat o jiné alternativé.!

B Je mozZné zvézit i podani topickych nebo systémovych antihistaminik. (Pozor, sou¢asné
podavani astemizolu a terfenadinu je pfi podavani pripravku INCIVO® kontraindikovano.)'

1
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Stupné zavaznosti vyrazky a jejich Iécba

Zavaznost | Mirna forma vyrazky

B Lokalizované kozni vyrazky
a/nebo vyrazky s limitovanou
distribuci (nékolik
izolovanych mist na téle)

Stfedné zavazna forma vyrazky

B Rozptylené vyrazky postihujici < 50 %
povrchu téla

B Monitorujte progresi nebo
systémové projevy az do
Uplného vymizeni vyrazek

a
=
2
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Doporuceny okamzity

B Monitorujte progresi nebo systémové
projevy az do Uplného vymizeni vyrazky

B Zvazte konzultaci s dermatologem

W Pfistfedné zdvazné formé vyrazky, ktera
progreduje do zadvazné formy, ukoncete
lé¢bu pripravkem INCIVO®

Navrh
sekvence
nasledného
sledovani

B Mezi2. a4.dnem od prvniho objeveni se pfiznakl

*Uplné doporugeni naleznete v souhrnu tdajd o piipravku pro EU'

Mirnd forma vyrazky

Stfedné zdvazna forma




Zavazna forma vyrazky

Vyrazky na vice nez 50 % povrchu téla spojené se:
B signifikantnimi systémovymi projevy

B ulceracemi sliznic

B postupujicimi lézemi

B odlucovanim epidermis

Okamzité ukonéete Ié¢bu pfipravkem INCIVO®
Konzultujte specialistu, dermatologa

Monitorujte progresi nebo systémové projevy, az do Gplného vymizeni vyrazky

ani po 7 dnech od ukonceni lIé¢by pripravkem INCIVO®, zvazte nasledné nebo
soubézné preruseni nebo ukonceni Ié¢by ribavirinem a/nebo
peginterferonem alfa

V |é¢bé peginterferonem alfa a ribavirinem se maze pokracovat. Pokud se stav nezlepsi

W 1,3.a7 den od objeveni se pfiznakd

Zavazna forma vyrazky
e gl e

13
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Popis

Doporucéeny okamzity

postup

Progresivni zavazna vyrazka

Generalizované buldzni erupce

Lékova vyrazka s eozinofilii a systémovymi projevy
(syndrom DRESS)

Stevenslv-Johnsonuv syndrom (SJS)/toxicka epidermalni
nekrolyza (TEN)

Akutni generalizovand exantematdzni pustuloza (AGEP)

Erythema multiforme (EM)

Pfi diagndze ¢ijen podezrent:

Okamzité a trvalé ukonéeni kombinované terapie pfipravkem
INCIVO® a peginterferonem alfa a ribavirinem

Konzultujte s dermatologem

Pri potvrzeni diagndzy, hospitalizace pacienta




KDY VYSLOVIT PODEZRENi NA SYNDROM DRESS, STEVENSUV-
JOHNSONUV SYNDROM NEBO SYNDROM TOXICKE EPIDERMALNI
NEKROLYZY?"4-1

Varovné signaly pro syndrom

prvni pfiznaky 6-10 tydnt od prvniho podani léciva

rychld progrese exantému

pretrvavajici horecka (vice nez 38,5 °C)

otok obli¢eje

Pokud se objevi kterykoli z varovnych signalG syndromu DRESS, u pacienta se ma patrat

po nasledujicich pfiznacich:

zvétseni lymfatickych uzlin (minimalné na 2 mistech)

eozinofilie (vice nez 700/pl nebo vice nez 10 %)

pfitomnost atypickych lymfocyt

postiZeni vnitinich organu:
a. jatra: ALT, ALP vice nez 2x vy33i hodnoty, neZ je horni referenéni mez
b. ledviny: vzestup kreatininu o vice nez 150 % od vychozi hodnoty

Varovné signaly pro

rychle progredujici exantém

bolestivost kiize

postiZeni sliznic na vice neZ dvou mistech

puchyfe nebo odlupovéni epidermis

atypické/typické postupujici léze

Jak postupovat v pfipadé podezieni na syndrom DRESS, Stevenstv-Johnsoniv
syndrom/toxickou epidermalni nekrolyzu:

Ukonéit Iéébu Hospitalizovat Konzultovat
viemi lécivy pacienta

kombinace

s dermatologem




JAK JEDNODUSE SPOCITAT POVRCH TELA?

Povrch téla maze byt celkem jednoduse spocitdn na zakladé nasledujici grafické pomacky.?

) Hrudnik
18 %

Hrbet
18 %

Cast téla dospélého ‘ Povrch téla
Perineum 1%
Horni koncetina 9%
Hlava (oblic¢ej i zahlavi) 9%
Dolni koncetina 18 %
Hrudnik a bficho 18 %
Hrbet 18 %

16



ANEMIE

Anemie je obecné zndmy nezadouci G¢inek u pacientd lé¢enych peginterferonem alfa
a ribavirinem a bylo prokazano, Ze pripravek INCIVO® m4 aditivni, ale reverzibilni vliv na vyskyt
a zadvaznost anemie.?

Shrnuti anemie vyskytujici se v pribéhu placebem kontrolovanych klinickych studii faze
11/l s pfipravkem Incivo® (faze terapie pfipravkem INCIVO®/placebem).!

INCIVO® Kontrolni lééba
Pacienti (%) T12/PR* placebo/PR48

n=1346 n=764
Anemie (vSechny stupné, SSC) 32,1 14,8
Hemoglobin <10 g/dI 34 8
Hemoglobin < 8,5 g/dI 14 2

Preruseni pro anemii (SSC)

Jen INCIVO®/placebo 1,9 0,9
Vsechny léky 0,5 0,5
Snizeni davky ribavirinu 21,6 94
Transfuze 2,5 0,7

PR: peginterferon alfa-2a a ribavirin; SSC: speciélni vyhledévans kategorie.
*12 tydnl podévani pfipravku INCIVO® v kombinaci s libovolnou délkou trvani PR.

Transfuze byla za celé sledované obdobi podana v 4,6 % pfipadd u pacientd lé¢enych
kombinované terapii pfipravkem INCIVO® a v 1,6 % pfipadd u pacientt lé¢enych samotnym
peginterferonem alfa a ribavirinem. Obecné nebylo pouZiti latek stimulujicich erytropoezu
(ESA) povoleno a byly pouzity pouze u 1% pacientl zapojenych do studii faze Il a Il

K poklesu hladiny hemoglobinu dochazi béhem prvnich 4 tydnt Ié€by, pri¢emZ nejnizsi jsou ke
konci podavani pripravku INCIVO®. Hodnoty hemoglobinu se postupné zlepsuji po ukonéeni
podavani léku INCIVO®!

B Ve studiich faze Ill u dfive neléenych pacientl neméla pfitomnost anemie Zadny vliv na miru
SVR pfi terapii lékem INCIVO®. Mira SVR byla srovnatelnd i mezi pacienty, u nichZ byla anemie
zvladnuta snizenim davky ribavirinu nebo bez négj.”?
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Zmény hladiny hemoglobinu v placebem kontrolovanych studiich faze 11/l s pfipravkem

INCIVO®.2

16
B INCIVO® [ Kontrolni lé¢ba
T12/PR* placebo/PR48
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Pocet pacientd
INCIVO®* 1345 1291 1248 1209 1074 1040 1016 498 544 525 251 100 276 250
Pbo/PR 764 742 72 677 625 584 565 459 399 39 109 84 3 n4
PR: peginterferon alfa-2a a ribavirin; SE: smérodatna odchylka.
*12 tydnd podavani pripravku INCIVO® v kombinaci s libovolnou délkou trvani PR.

POKYNY PRO ZVLADNUTI ANEMIE'

B Hladina hemoglobinu by méla byt sledovana v pravidelnych intervalech pred kombinované
terapii pfipravkem INCIVO® i béhem ni: sledovani hladiny hemoglobinu se doporuduje ve 2.,
4., 8.a12.tydnu, a pokud je to klinicky vhodné, i pozdéji.

B Pfed zahdjenim kombinované terapie u dospélych se doporuéuji pocateéni hodnoty
hemoglobinu 212 g/dl (Zeny) a =13 g/dI (muzi).

B Redukce davky ribavirinu je preferovanou strategii zvladnuti anemie, vyvolané lé¢bou.
Pro vice informaci o snizovani ¢i preruseni davky ribavirinu prosim ¢téte Souhrn Gdaji
o pripravku pro lécivo ribavirin.
W Jestlize byla lé¢ba ribavirinem ukonéena kvli anemii, podavani pripravku INCIVO® musi byt
také trvale ukonceno. Pokud bylo kvuli anemii ukonéeno podavani pripravku INCIVO®,
v |é¢bé peginterferonem alfa a ribavirinem je moZné i nadale pokracovat.

W Davka pripravku INCIVO® nesmi byt snizena.

B Pripravek INCIVO® nesmi byt znovu podavan, pokud byl vysazen kvili anemii.



ANOREKTALNI ZNAMKY A PRIZNAKY

B V pribéhu faze terapie pfipravkem INCIVO®/placebem v placebem kontrolovanych studiich
faze Il a Il byly anorektélni nezddouci G¢inky hlaseny u 26,2 % pacientd, kterym byl podavan
pripravek INCIVO®, ve srovnani s 5,4 % pacientl lé¢enych samotnym peginterferonem alfa
a ribavirinem.?

Vyskyt nejcastéji hlasenych vyrazi v ramci specialné vyhledavané kategorie
anorektalnich nezadoucich u¢inkid ve smisenych, placebem kontrolovanych studiich faze
1I/11l béhem faze trapie pripravkem INCIVO®/placebem.?

INCIVO® Kontrolni ééba
Pacienti (%) T12/PR* placebo/PR48

n=1346 n=764
Hemoroidy 12,2 2,6
Anorektalni diskomfort 79 2,1
Analni pruritus 6,2 0,9

PR: peginterferon alfa-2a a ribavirin.
*12 tydnd podavani pripravku INCIVO® v kombinaci s libovolnou délkou trvani PR.
Dal3i preferované vyrazy v ramci specialné vyhledavané kategorie anorektalnich nezaddoucich G&inkd byly hldseny u < 5,0 % pacientd ve skupiné T12/PR.

|V klinickych studiich vétsina z téchto uc¢inkd (napf. hemoroidy, anorektélni diskomfort, analni
pruritus a pocit paleni kone¢niku) byly mirné aZ stfedné zavazné.
Velmi malo téchto udalosti vedlo k preruseni |écby a stav se upravil po ukonéeni podavani
pripravku INCIVO®!

vy /

B Nastup byl nej¢asté&jsi v prvnich dvou tydnech lé¢by.?

LECEBNE POSTUPY, KTERE MOHOU POMOCI ZVLADNOUT
PRIZNAKY

B Ke zvladnuti anorektélnich vedlejsich ucinkd Ize zvazit standardni symptomatickou péci,
véetné kratkodobého pouziti kombinovanych pripravkd na hemoroidy, lokalnich
kortikosteroidu, topickych lokalnich anestetik a antihistaminik, a to v zavislosti na povaze
nezadoucich ucinkd.

Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekdvany nezadouci Ucinek a jiné skutecnosti zavazné pro zdravi Ié¢enych osob musf byt hldseno
Statnimu Ustavu pro kontrolu Iéciv. Podrobnosti o hidseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Adresa pro zasilani je: Statni Ustav pro kontrolu Iéciv, oddéleni farmakovigilance, Srobérova 48, Praha 10, 100 41,

email: farmakovigilance@suk!.cz.

Tato informace mZe byt také hlésena nasi spolecnosti prostrednictvim emailu: farmakovigilance@jnj.its.com.

Literatura: 1. INCIVO® SPC. 2. FDA Antiviral Drugs Advisory Committee. Telaprevir Briefing Document April 28, 2011. Available from: http:/Awww.fda.gov/down-
loads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterialsDrugsAntiviralDrugsAdvisorCommittee/UCM252562.pdf 3. Hettiaratchy S, et al. Br Med J
2004,329:101-103. 4. Roujeau JC, et al. Dermatol Sinica 2009; 27:203-209. 5. Walsh SA, et al. Clin Exp Dermatol 2011;36:6-11. 6. Jeung Y-J, et al. Allergy
Asthma Immunol Res 2010;2:123-126. 7. French LE, et al. Allergol Int 2006;55:9-16. 8. Roujeau JC. Toxicology 2005;209:123-129. 9. Revuz J, et al. Stevens-
Johnson Syndrome and Toxic Epidermal Necrolysis. In: Life-threatening dermatoses and emergencies in dermatology. 2009, Springer. 10. Wolf R, et al. Clinics in
Dermatology 2005;23:171-181. 11. Mockenhaupt M, et al. J Investig Dermatol 2008;128: 35-44. 12. Sulkowski MS, et al. J Hepatol 2011;54(Suppl. 1):5195.
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Zkracena informace o lécivém pfipravku INCIVO

Nézev: INCIVO 375 mg potahované tablety

Ucinn latka: telaprevirum

Indikace: INCIVO v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem je urceno k Iéché chronické hepatitidy C genotypu 1 u dospélych pacientdi s kompenzovanou poruchou
jater (vCetné cirh6zy): - ktefi dosud nebyli léceni;- ktefi byli dfive léceni interferonem alfa (pegylovanym nebo nepegylovanym) samostatné nebo v kombinaci s ribavirinem,
vcetné relabujicich pacientti, pacientd, ktefi na 1écbu odpovidali castecné a téch, kteff na lécbu neodpovidali.

Dévkovani a zplsob podani: Lécba pripravkem INCIVO musi byt zahdjena a monitorovana lékarem, ktery md zkusenosti s lécbou chronické hepatitidy C. Davkovani:
Uzivd se 1 125 mg pripravku INCIVO (tfi 375mg potahované tablety) perorainé dvakrat denné spolu s jidlem. Pfipadné Ize uZivat 750 mg (dvé 375mg tablety) peroréiné
kazdych 8 hodin spolu s jidlem. Celkova denni dévka je 6 tablet (2 250 mg). Uzivéni pfipravku INCIVO bez jidla nebo bez ohledu na interval davkovani maze vést ke snizeni
koncentraci telapreviru v plazmé, coz mize snizit jeho terapeuticky ucinek. INCIVO je nutno podévat spolecné s ribavirinem a bud peginterferonem alfa-2a nebo 2b. Pro
2vlastni pokyny tykajic se davkovani peginterferonu alfa a ribavirinu je nutno nahlédnout do SPC téchto lécivjch pfipravkd. Doba trvani léchy u dosud nelécenych pacientd
a pacientd relabujicich po predchozi Iéché: Lécba piipravkem INCIVO musf byt zahéjena v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem a podavana 12 tydnd. Pacienti
s nedetekovatelnou kyselinou ribonukleovou viru hepatitidy C (HCV RNA) v tydnech 4 a 12 dostavaji dalsich 12 tydnG samotny peginterferon alfa a ribavirin, takze celkova
doba léchy je 24 tydnu. Pacienti s detekovatelnou HCV RNA bud v tydnu 4 nebo 12 dostdvaji dalsich 36 tjdn(i samotny peginterferon alfa a ribavirin, takze celkova doba
1échy je 48 tydnd. Vsichni pacienti s cirhdzou bez ohledu na detekovatelnost HCV RNA v tydnech 4 a 12 dostavaji dalSich 36 tydnd samotny peginterferon alfa a ribavirin,
takze celkova doporucena doba lécby je 48 tydnd. Doba trvani Iécby u dfive Iécenych dospélych pacientd s castecnou nebo Zddnou predchozi odpovédi: Lécha pripravkem
INCIVO musi byt zahdjena v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem a podévana 12 tydnd, poté nésleduje podavani samotného peginterferonu alfa a ribavirinu (bez
pripravku INCIVO) tak, aby celkova doba léchy byla 48 tydn{i

Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou létku tohoto pipravku. Soucasné podévani s [écivymi latkami, jejichZ vylucovant je vysoce
zvislé na CYP3A a jejichZ zvy3ené hladiny v plazmé jsou spojeny se zédvaznymi a/nebo Zivot ohrozujicimi nezadoucimi Ucinky. K témto lécivym l&tkam patff alfuzosin, amio-
daron, bepridil, chinidin, astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, ndmelové alkaloidy (dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin, methylergometrin), lovastatin, simvastatin,
atorvastatin, sildenafil nebo tadalafil (pouze jsou-li uzity k [écbé plicni arteriéIni hypertenze) a peroralné podévané midazolam nebo triazolam. Soucasné podévani s antiaryt-
miky tfidy la nebo Il s vyjimkou intravendzniho lidokainu. Soucasné podévani pripravku INCIVO s Iécivymi latkami, které silné indukujf CYP3A4, napf. rifampicinem, tfezalkou
teckovanou (Hypericum perforatum), karbamazepinem, fenytoinem a fenobarbitalem, mize vést k nizsi expozici a ztraté Ucinnosti pfipravku INCIVO. Vzhledem k tomu, ze
se INCIVO uziva v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem, sledute pro jejich kontraindikace pfislusné souhrny Udaja o pfipravku.

2vlastni upozornéni a opateni pro pouZiti: Zavazna vyrazka - Pfi kombinované lécbé s pripravkem INCIVO byly hidseny zavazné potencidlné Zivot ohrozujici a fatalni
kozni reakce. Po uvedeni na trh byla pozorovéna toxickd epidermalni nekrolyza (TEN) véetné TEN s fatalnim koncem. Fatalni pfipady byly hlaseny u pacientd s progresivni
vyrazkou a systémovymi piiznaky, ktefi pokracovali v kombinované lécbé s pfipravkem INCIVO po identifikaci zavazné kozni rekace. Ve studiich fézi 2 a 3 byla zavazna
vyrézka (prevazné ekzematickd, svédiva a zahrnujici vice nez 50 % télesného povrchu) hidsena u 4,8 % pacientd, ktefi dostévali kombinovanou lécbu s pfipravkem INCIVO,
oproti 0,4 % pacientd, ktefi dostévali peginterferon alfa a ribavirin. Dostupné tdaje ukazujf, Ze peginterferon alfa, a moznd také ribavirin, mohou prispivat k frekvenci a za-
vaznosti vyrazky spojené s kombinovanou lécbou s pripravkem INCIVO. Kviili vyrazce byla ukoncena lécba samotnym pfipravkem INCIVO u 5,8 % pacientd, lécha kombinaci
s pfipravkem INCIVO byla ukoncena u 2,6 % pacientd, zatimco z pacientdi dostavajicich peginterferon alfa a ribavirin neukoncil lécbu nikdo. Ve studiich 2 a 3 mélo 0,4 %
pacientli podezfeni na lékovou vyrazku spojenou s eosinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS). Podle Klinické zkusenosti s pripravkem INCIVO mélo Stevens-Johnsontv
syndrom (SJS) méné nez 0,1 % pacientd. Vsechny tyto reakce vymizely po ukonceni lécby. DRESS se jevi jako vyrazka s eosinofilif spojend s jednim z nasledujicich pfiznaka:
horecka, lymfadenopatie, otok obliceje a piiznaky na internich organech (jaterni, ledvinové, plicni). MiZe se objevit kdykoli po zacatku lécby, ackoli vétsina pripadt se
objevila mezi Sesti a deseti tydny od zacatku lécby pripravkem INCIVO. Predepisujici lékaf se musi ujistit, Ze pacienti jsou UpIné informovani o riziku zavazné vyrazky a nutnosti
konzultovat se svym Iékafem okamyité, jakmile se objevi nova vyrazka nebo se existujici vyrézka zhorsi. Viechny vyrézky je nutno monitorovat na progresi, dokud vyrézka
nevymizi. Vymizeni vyrézky mdze trvat nékolik tydndi. Anemie - Hodnoty hemoglobinu < 10 g/dl (6,2 mmoll) byly pozorovany u 34 % pacient, ktefi dostavali kombinovanou
lécbu s pfipravkem INCIVO. Hodnoty hemoglobinu < 8,5 g/dI (5,3 mmol/l) byly pozorovény u 8 % pacientd, ktefi dostavali kombinovanou Iéchu s pripravkem INCIVO. Pred
lécbou a béhem kombinované lécby s pripravkem INCIVO je nutno v pravidelnych intervalech monitorovat hemoglobin. Preferovanou strategii pfi feseni anemie vyvolané
lécbou, je redukce davky ribavirinu. Incivo neni doporuceno u stfedné tézkého a tézkého poskozent jater (Child-Pugh B nebo C, skdre > 7) nebo u jaterni dekompenzace
(ascites, krvacent pfi portalni hypertenzi, encefalopatie a/nebo Zloutenka jiného typu nez pfi Gilbertové syndromu). U pacientd s pokrocilym jaternim onemocnénim byly
identifikovany prediktory zavaznych komplikaci léchy. Mezi né patif hypoalbuminémie a/nebo trombocytopénie. Lécha pripravkem INCIVO neni doporucena pfi poctu trombocytl
< 90,000/mm3 a/nebo albuminémii < 3.3 g/dl. Pokud je INCIVO uZivano u pacientd s pokrocilejsim onemocnénim, je nutno bedlivé sledovat vznik vsech nezadoucich Gcinkd
Interakce: Telaprevir je metabolizovan v jétrech CYP3A a je substrétem P-glykoproteinu (P-gp). Na metabolismu se mohou podilet i dalsf enzymy. Soucasné podani pripravku
INCIVO spolu s lécivymi pripravky, které indukuji CYP3A a/nebo P-gp, mize snizovat koncentrace telapreviru v plazmé. Soucasné podani pripravku INCIVO spolu s lécivymi
pripravky, které inhibuji CYP3A a/nebo P-gp, mize zvySovat koncentrace telapreviru v plazmé. Podanf pfipravku INCIVO mdze zvy3ovat systémovou expozici lécivym
pripravkdm, které jsou substraty CYP3A nebo P-gp, coz maze zesilit nebo prodlouzit jejich terapeuticky Ucinek a nezadouc tcinky.

Fertilita, t&hotenstvi a kojeni: Udaje o podavani pifpravku INCIVO téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Podévént pripravku INCIVO se v téhotenstvi a u Zen ve fertilnim
véku, které nepouzivajf antikoncepci, nedoporucuje. Kojeni: Vzhledem k potencidlu moznosti nezadoucich Gcinkd u kojenych déti kvlli kombinované 1écbé pripravkem
INCIVO s peginterferonem alfa a ribavirinem musi byt kojeni ukonceno pred zahdjenim lécby.Fertilita: Ve studiich na potkanech nemél telaprevir viiv na plodnost nebo
reprodukéni schopnost.

Ucinky na schopnost idit a obsluhovat stroje: INCIVO nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Nezadouci tcinky: Shrnuti bezpecnostniho profilu - INCIVO je nutno podavat s peginterferonem alfa a ribavirinem. S nimi spojené nezadouci Gcinky jsou uvedeny v jejich
souhmech Gdajd o pifpravku. Cetnost nezédoucich tcink(i alespont stredni intenzity (> stuper 2) byla vy ve skupiné s pripravkem INCIVO nez ve skupiné s placebem
Béhem féze léchy s pripravkem INCIVO/placebem byly nejcastéji hidsenymi nezadoucimi Gcinky stupné zévaznosti alespor 2 ve skupiné s pripravkem INCIVO (s incidenci
> 5,0 %) anemie, vyrézka, pruritus, nauzea a préjem. Béhem faze Iéchy s pfipravkem INCIVO/placebem byly nejcastéji hlasenymi nezddoucimi Gcinky stupné alespori 3 ve
skupiné s pripravkem INCIVO (s incidenci > 1,0 %) anemie, vyrazka, trombocytopenie, lymfopenie, pruritus a nauzea.

2vlastni opatfeni pro uchovavani: Uchovavejte v plvodni lahvicce. Lahvicku uchovavejte dobfe uzavienou, aby byl pripravek chranén pred vihkosti. Neodstrariujte vysousedo.
Druh obalu a obsah baleni: Lahvicka z polyethylenu obsahujici 42 potahovanych tablet. Pfipravek INCIVO je dostupny v balenich obsahujicich 1 lahvicku (celkem 42 pota-
hovanych tablet) nebo 4 lahvicky (celkem 168 tablet). Na trhu nemusf byt k dispozici vsechny velikosti balent.

Doba pouZitelnosti: 2 roky

Dritel rozhodnuti o registraci: Janssen Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse Belgie

Registracni cislo: EU/1/11/720/001 balen se 4 lahvickami, EU/1/11/720/002 baleni s 1 lahvickou

Datum revize textu: 07/2014

Pripravek je vézan na Iékafsky predpis a je hrazen z vefejného zdravotniho pojistén. DFive, neZ zatnete pipravek predepisovat, seznamte se, prosim, s Gplnou informacf
o pifpravku (SPC), které je dostupna na vyzadani. Uplnd informace o pfipravku je k dispozici v Souhrnu Udajt o pripravku nebo na adrese: Janssen- Cl\ag s.r.0., Karla Englise
3201/6, 150 00 Praha 5, Tel: +420 227 012 227, fax: +420 227 012 333; www.janssen.cz Podrobné informace o tomto pripravku jsou uvefejnény také na webovych
strankach Evropské agentury pro Iécivé pripravky (EMA)

http:/Awww.ema.europa.eu

Janssen, Johnson&Johnson, s.r.o.

PHCZ/INC/0314/0001a
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