OBECNE POKYNY

Pacienti by méli byt dostate¢né informovani o riziku vzniku zavazné vyrézky a po-
uceni o tom, aby kontaktovali svého o3etfujictho Iékare okamzité a bez prodlent,
pokud se u nich vyrazka v prabéhu écby objevi, nebo se ta stavajici zhorsi.

B Zvazte pouziti emoliencii/zviaciujicich krémd, anebo télovych mlék (lotions)
bohatych na lipidy, a dbejte na to, aby byla pouzita dostate¢né davka téchto
pripravkd.

B Zvazte pouziti topickych kortikosteroidd, pfedevsim ve formé kréma a télovych
mlék: kortikosteroidni krém na $picce prstu odpovida davce 0,5 g, kterd je
dostatecnd/postacujici na lécbu plochy v rozsahu 2 dlani.

Kortikosteroidni krém na $picce
prstu odpovida dévce 0,5 g (A)

Postacuje na lé¢bu plochy v rozsahu
2 dlani (B)

-

B Soubézné pouzivani pripravku INCIVO® a systémovych kortikosteroidt mtze
vést ke ztraté terapeutického Ucinku pripravku INCIVO®. Proto by se méla tato
kombinace zvézit anebo by se mélo uvazovat o jiné alternative.’

B Zvazte podani lokélnich anebo systémovych antihistaminik (pozor, soubézné
podavani astemizolu a terfenadinu je kontraindikovéano).!

B Pravidelné monitorujte pacienta az do Uplného odeznéni vyrazky.

KOZNi NEZADOUCI U INKY TELAPREVIRU:

V placebem kontrolovanych studiich faze Il a lll se v prtbéhu 12 tydenni kombi-
nované 1écby pifpravkem INCIVO® vyrdzka vyskytla u 55 % pacientd vs. 33 %
pacientd, ktefi dostavali placebo s peginterferonem alfa a ribavirinem. Vice nez
90 % pripadd vyrdzky predstavovala mirné anebo stfedné zavazna forma, typicky
svédiva, ekzémového charakteru, postihujici méné nez 30 % povrchu téla. Polo-
vina pfipadl vyrazky se zacala rozvijet v prdbéhu prvnich 4 tydn( lécby, nicméné
vyrézka se muize vyskytnout kdykoliv v pribéhu kombinované lécby pripravkem
INCIVO®.!

Pfi mirné a stfedné zavazné formé vyrazky neni nutné kombinovanou lécbu pri-
pravkem INCIVO® prerusovat, je ale nutné pacienty monitorovat s ohledem na
pripadnou progresi vyrazky do zavazné formy. K této progresi dochdzi v méné
nez 10 % pifpadd.!

Zavazna forma vyrazky (primarné ekzémového charakteru, svédiva a postihujici
vice nez 50 % povrchu téla) byla hldsend u 4,8 % pacientt lécenych pripravkem
INCIVO® vs. 0,4 % pacientd, ktefi byli léCeni pouze peginterferonem alfa a riba-
virinem.”

Zlepsenti vyrazky se dostavi po ukoncent lécby pripravkem INCIVO®. Viyrézka viak
mUze odeznit az po nékolika tydnech.’

V placebem kontrolovanych studiich faze Il a lll bylo u 0,4 % pacientd vysloveno
podezfeni na syndrom DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symp-
toms). V klinickém programu s pripravkem INCIVO® se rovnéZ vyskytnul Stevens-
JohnsonGv syndrom (SJS) a to u méné nez 0,1 % pacientd. V3echny tyto reakce
vymizely po ukonceni 1écby.!

Po preruseni lécby pripravkem INCIVO® se nesmi s 1écbou opét zacit.

KDY VYSLOVIT PODEZRENi NA SYNDROM
DRESS, STEVENS-JOHNSON V SYNDROM
NEBO SYNDROM TOXICKE EPIDERMALNI
NEKROLYZY?

Varovné signaly pro syndrom

prvni pfiznaky 6 — 10 tydnti po prvnim podani léciva

rychla progrese exantému

pretrvavajici horecka (vice nez 38,5 °C)

otok tvari

Pokud se objevi jakykoliv z varovnych signald syndromu DRESS,

ma se u pacienta patrat po nasledujicich priznacich:

zvétdeni lymfatickych uzlin (minimalné na 2 mistech)

eozinofilie (vice nez 700/ul anebo vice nez 10 %)

pfitomnost atypickych lymfocytt

postiZzenf vnitfnich organ(:
a. jatra: ALT, ALP vice nez 2 x vy33i hodnoty nad horni referen¢ni mez
b. ledviny: vzestup kreatininu o vice nez 150 % bazalni hodnoty

Varovné signaly pro

rychle progredujici exantém

bolestivost ktze

postizeni sliznic na vice nez 2 mistech

puchyre ¢i odlupovani epidermis

atypické/typické postupuijici léze

Jak postupovat v pripadé podezieni na syndrom DRESS,
Stevens-Johnsontv syndrom/toxickou epidermalni nekrolyzu:

Ukonéit
léébu viemi
[éCivy
kombinace

Hospita-
lizovat
pacienta

Konzultovat

dermatologa

Pred pouzitim lécivého pripravku doporucujeme prostudovat SPC. Jakékoli podezieni na zavazny
nebo neocekavany nezddouci Ucinek a jiné skute¢nosti zavazné pro zdravi lé¢enych osob musi byt
hl&seno Statnimu Ustavu pro kontrolu léciv. Podrobnosti o hladeni najdete na:
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Adresa pro zasilani je: Statni ustav pro kontrolu lé¢iv, oddéleni farmakovigilance, Srobarova 48,
Praha 10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz.

Tato informace muze byt také hlasena nasi spole¢nosti prostiednictvim emailu:
farmakovigilance@jnj.its.com.

Podrobnéjsi informace o tom, jak hlasit nezadouci Ucinky, najdete v casti 4.8 Uplné verze SPC.

Literatura: 1. INCIVO® SPC. 2. Hettiaratchy S, et al. Br Med J 2004;329:101-103. 3. Roujeau JC, et al.
Dermatol Sinica 2009; 27:203-209. 4. Walsh SA, et al. Clin Exp Dermatol 2011;36:6-11. 5. Jeung Y-, et al.
Allergy Asthma Immunol Res 2010;2:123-126. 6. French LE, et al. Allergol Int 2006;55:9-16. 7. Roujeau JC.
Toxicology 2005;209:123-129. 8. Revuz J, et al. Stevens-Johnson Syndrome and Toxic Epidermal Necrolysis.
In: Life-threatening dermatoses and emergencies in dermatology. 2009, Springer. 9. Wolf R, et al. Clinics in
Dermatology 2005;23:171-181. 10. Mockenhaupt M, et al. J Investig Dermatol 2008;128:35-44.

Zkracena informace o écivém pfipravku INCIVO

Nazev: INCIVO 375 mg potahované tablety

Ucinna latka: telaprevirum

Indikace: INCIVO v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem je ur¢eno k [éché chronické hepatitidy C genotypu 1 u dospélych pacientd
s kompenzovanou poruchou jater (véetné cirhozy): - ktefi dosud nebyli lécen; - kteff byli dfive léceni interferonem alfa (pegylovanym nebo
nepegylovanym) samostatné nebo v kombinaci s ribavirinem, véetné relabujicich pacientd, pacientd, kteff na lécbu odpovidali castecné a téch,
kteff na lécbu neodpovidali.
Davkovani a zptisob podani: Lécba pripravkem INCIVO musi byt zahajena a monitorovana lékaem, ktery mé zkusenosti s léchou chronické
hepatitidy C. Davkovani: Uziva se 1 125 mg pfipravku INCIVO (tfi 375mg potahované tablety) perordiné dvakrat denné spolu's jidlem. Pripadné
Ize uzivat 750 mg (dvé 375mg tablety) peroralné kazdych 8 hodin spolu s jidlem. Celkova denni davka je 6 tablet (2 250 mg). Uzivani pfipravku
INCIVO bez idla nebo bez ohledu na interval davkovani mize vést ke snizeni koncentraci telapreviru v plazmé, coz méize snizit jeho terapeuticky
Gcinek. INCIVO je nutno podavat spolecné s ribavirinem a bud peginterferonem alfa-2a nebo 2b. Pro zvlastni pokyny tykajici se dévkovani pegin-
terferonu alfa a ribavirinu je nutno nahlédnout do SPC téchto lécivych pfipravkd. Doba trvani léchy u dosud nelécenych pacientd a pacientti
relabuicich po predchozi lécbé: Lécba pripravkem INCIVO musi byt zahajena v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem a podavana 12
tydnu. Pacienti s nedetekovatelnou kyselinou ribonukleovou viru hepatitidy C (HCV RNA) v tydnech 4 a 12 dostavaji dalsich 12 tjdn samotny
peginterferon alfa a ribavirin, takze celkova doba léchy je 24 tydni. Pacienti s detekovatelnou HCV RNA bud v tydnu 4 nebo 12 dostavaji dalsich
36 tydnd samotny peginterferon alfa a ribavirin, takze celkova doba lécby je 48 tydnd. Vichni pacienti s cirhdzou bez ohledu na detekovatel-
nost HCV RNA v tydnech 4 a 12 dostavaji dalich 36 tydn(i samotny peginterferon alfa a ribavirin, takze celkova doporucena doba lécby je 48
tydnd. Doba trvani lécby u dfive Iécenych dospélych pacientd s astecnou nebo Zédnou predchozi odpovédi: Lécba pripravkem INCIVO musi
byt zahdjena v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem a podavana 12 tydnd, poté nasleduje podavani samotného peginterferonu alfa
a ribavirinu (bez pripravku INCIVO) tak, aby celkova doba lécby byla 48 tjdnd.

Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou létku tohoto pripravku. Soucasné podavani s [écivymi latkami,
jejichz wylucovani je vysoce zavislé na CYP3A a jejichz zvySené hladiny v plazmé jsou spojeny se zavaznymi a/nebo Zivot ohrozujicimi nezadoucimi
Gicinky. K témto lécivym latkam patif alfuzosin, amiodaron, bepridil, chinidin, astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, némelové alkaloidy (di-
hydroergotamin, ergometrin, ergotamin, methylergometrin), lovastatin, simvastatin, atorvastatin, sildenafil nebo tadalafil (pouze jsou-li uzity
k lécbé plicni arterialni hypertenze) a peroralné podavané midazolam nebo triazolam. Soucasné podavani s antiarytmiky tfidy la nebo Ill
s vyjimkou intravendzniho lidokainu. Soucasné podavani pripravku INCIVO s lé¢ivymi latkami, které silng indukuji CYP3A4, napt. rifampicinem,
trezalkou teckovanou (Hypericum perforatum), kart inem, fenytoinem a fenobarbitalem, méze vést k nizsi expozici a ztraté Ucinnosti
pripravku INCIVO. Vzhledem k tomu, Ze se INCIVO uZiva v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem, sledujte pro jejich kontraindikace
prislusné souhmy tdajli o pripravku.

2vlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti: Zavazna vyrazka - Pfi kombinované IECbé s pripravkem INCIVO byly hlaseny zavazné poten-
cidlné zivot ohrozujci a fatalni kozni reakce. Po uveden na trh byla pozorovana toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) vcetné TEN s fatalnim kon-
cem. Fatalni piipady byly hlaSeny u pacientd s progresivni vyrazkou a systémovymi priznaky, ktefi pokracovali v kombinované léché s pripravkem
INCIVO po identifikaci zavazné koznf rekace. Ve studiich fazi 2 a 3 byla zavazna vyrézka (pfevazné ekzematicka, svédiva a zahrnujici vice nez
50 % télesného povrchu) hlasena u 4,8 % pacientd, ktefi dostévali kombinovanou lécbu s pipravkem INCIVO, oproti 0,4 % pacientd, kteff
dostavali peginterferon alfa a ribavirin. Dostupné Gdaje ukazuji, Ze peginterferon alfa, a mozna také ribavirin, mohou prispivat k frekvenci
a zavaznosti vyrazky spojené s kombinovanou lécbou s pripravkem INCIVO. Kvili vyrézce byla ukoncena lécba samotnym pripravkem INCIVO
u'5,8 % pacientd, [é¢ba kombinaci s pripravkem INCIVO byla ukoncena u 2,6 % pacientd, zatimco z pacientd dostavajicich peginterferon alfa
a ribavirin neukoncil lécbu nikdo. Ve studiich 2 a 3 mélo 0,4 % pacientdi podezieni na lékovou vyrazku spojenou s eosinofilii a systémovymi
priznaky (DRESS). Podle klinické zkuenosti s pripravkem INCIVO mélo Stevens-Johnsondv syndrom (SJS) méné nez 0,1 % pacientd. Viechny
tyto reakce vymizely po ukoncent léchy. DRESS se jevi jako vyrazka s eosinofilii spojend s jednim z nésledujicich priznakd: horecka, lym-
fadenopatie, otok obliceje a pfiznaky na internich organech (jatern, ledvinové, plicni). Mize se objevit kdykoli po zacatku lécby, ackoli vétsina
pfipadd se objevila mezi esti a deseti tydny od zacatku lécby pripravkem INCIVO. Predepisujici lékaF se musi ujistit, Ze pacienti jsou Upiné in-
formovani o riziku zavazné vyrazky a nutnosti konzultovat se svym lékarem okam?ité, jakmile se objevi nova vyrazka nebo se existujici vyrazka
zhorsi. Vechny vyrazky je nutno monitorovat na progresi, dokud vyrazka nevymizi. Vymizeni vyrazky mze trvat nékolik tydndi. Anemie - Hod-
noty hemoglobinu < 10 g/dl (6,2 mmol/l) byly pozorovény u 34 % pacientd, ktei dostavali kombinovanou lécbu s pripravkem INCIVO. Hod-
noty hemoglobinu < 8,5 g/dl (5,3 mmol/l) byly pozorovény u 8 % pacientd, ktefi dostavali kombinovanou lécbu s pripravkem INCIVO. Pred
lécbou a béhem kombinované lécby s pripravkem INCIVO je nutno v pravidelnych intervalech monitorovat hemoglabin. Preferovanou strate-
gii pri feseni anemie vyvolané lécbou, je redukce dévky ribavirinu. Incivo neni doporuceno u stiedné tézkého a tézkého poskozeni jater (Child-
Pugh B nebo C, skére > 7) nebo u jaterni dekompenzace (ascites, krvaceni pri portalni hypertenzi, encefalopatie a/nebo Zloutenka jiného typu
nez pfi Gilbertové syndromu). U pacientd s pokrocilym jaternim onemocnénim byly identifikovany prediktory zavaznych komplikaci lécby. Mezi
né patif hypoalbuminémie a/nebo trombocytopénie. Lécha pripravkem INCIVO neni doporucena pii poctu trombocytd < 90,000/mm3 a/nebo
a\buLmnémii < 3.3 g/dl. Pokud je INCIVO uZivano u pacientd s pokrocilejsim onemocnénim, je nutno bedlivé sledovat vznik viech nezadoucich
Gcinkd

Interakce: Telaprevir je metabolizovan v jatrech CYP3A a je substratem 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, miiZe snizovat koncentrace telapre-
viru v plazmé. Soucasné podani pfipravku INCIVO spolu s [éivymi pripravky, které inhibuji CYP3A a/nebo P-gp, miize zvySovat koncentrace
telapreviru v plazmé. Podani pfipravku INCIVO miZe zvySovat systémovou expozici lécivym pripravkim, které jsou substraty CYP3A nebo P-gp,
coz miize zesflit nebo prodlouZit jejich terapeuticky Gcinek a nezadouci Gcinky.

Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Udaje o podavani pfipravku INCIVO téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Podavani pfipravku INCIVO se
v téhotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouZivajf antikoncepci, nedoporucuje. Kojeni: Vzhledem k potencialu moznosti nezadoucich
Gcinkd u kojenych déti kvdli kombinované lécbé pripravkem INCIVO s peginterferonem alfa a ribavirinem musi byt kojeni ukonceno pred
zahéjenim lécby.Fertilta: Vee 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 ucinky: Shruti bezpe¢nostniho profilu - INCIVO je nutno podavat s peginterferonem alfa a ribavirinem. S nimi spojené nezadouct
Gcinky jsou uvedeny v jejich souhmech tdajti o pripravku. 8etnost nezadoucich Ucink( alespon stiedni intenzity (> stupert 2) byla vy3si ve
skupiné s pripravkem INCIVO nez ve skupiné s placebem. Béhem faze lécby s pripravkem INCIVO/placebem byly nejcastéji hlasenymi neza-
doucimi tcinky stupné zavaznosti alespon 2 ve skupiné s pfipravkem INCIVO (s incidenci > 5,0 %) anemie, vyrazka, pruritus, nauzea a prdjem.
Behem faze lécby s pripravkem INCIVO/placebem byly nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ticinky stupné alesponi 3 ve skupiné s pripravkem INCIVO
(sincidenci > 1,0 %) anemie, vyrézka, trombocytopenie, lymfopenie, pruritus a nauzea.

2vI&tni opatfeni pro uchovavani: Uchovévejte v pivodni lahvicce. Lahvicku uchovévejte dobre uzavienou, aby byl pripravek chranén pred
vihkosti. Neodstrafiujte vysousedlo.

Druh obalu a obsah baleni: Lahvicka z polyethylenu obsahujici 42 potahovanych tablet. Pripravek INCIVO je dostupny v balenich obsahu-
jicich 1 lahvicku (celkem 42 potahovanych tablet) nebo 4 lahvicky (celkem 168 tablet). Na trhu nemusi byt k dispozici viechny velikosti baleni.
Doba poutitelnosti: 2 roky

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

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

Datum revize textu: 07/2014

Pifpravek je vzan na lékafsky predpis a je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. DFive, neZ zacnete pfipravek predepisovat, seznamte se,
prosim, s Uplnou informaci o pfipravku (SPC), kterd je dostupna na vyzadani. Uplna informace o pfipravku je k dispozici v Souhrnu Gdaji
0 pfipravku nebo na adrese: Janssen-Cilag s.r.0., Karla Englise

3201/6, 150 00 Praha 5, Tel: +420 227 012 227, fax: +420 227 012 333; wwwijanssen.cz Podrobné informace o tomto pripravku jsou uvefejnény
také na webowych strankach Evropské agentury pro lécivé pipravky (EMA)

http://www.ema.europa.eu

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

PHCZ/INC/0814/0002

Edukacni materialy

POSTUP PRI RESENI
DERMATOLOGICKYCH
NEZADOUCICH UCINKU PACIENTU
LECENYCH PRIPRAVKEM

INCIVO® (telaprevir)
V KOMBINACI S PEGINTERFERONEM
ALFA A RIBAVIRINEM

V Tento Iéivy pripravek podléha dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani
novych informaci o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
jakakoli podezreni na nezadouci Gcinky.

Zkracenou informaci o lé¢ivém pfipravku INCIVO® najdete na posledni strané.



Stupné zdvaznosti vyrazky a jejich a lécba

Zavaznost Mirna forma vyrazky

M lokalizovand kozni vyrdzka a/nebo vyrazka

Stfedné zavazna forma vyrazky

W difuzni vyrdzka postihujici < 50 % povrchu téla

Zavazna forma vyrazky

Vyrazka na vice nez 50 % povrchu téla spojena se/s:

0 s limitovanou distribuci (nékolik izolovanych N . . T
8_ mist na téle) W signifikantnimi systémovymi projevy
o M ulceracemi mukoéznich membran
M postupujicimi lézemi
M odlucovanim epidermis
o B okamzité ukoncete lécbu pfipravkem INCIVO®
=
é"'&') B monitorujte progresi anebo systémové projevy, az do Uplného odeznéni B konzultujte dermatologa
o0 vyrazky . . . . S N
 Q L ) ) L B monitorujte progresi anebo systémové projevy, az do
2> M monitorujte progresi nebo systémove projevy, B zvazte konzultaci dermatologa uplného odeznéni vyrazky
ok az do Uplného odeznéni vyrazky
Q.’E W pfi stfedné zavazné formé vyrazky, kterd progreduje do zévazné formy, M V |écbé peginterferonem alfa a ribavirinem se mudze pokracovat.
8 © ukoncete 1écbu pripravkem INCIVO® Pokud nedojde ke zlepseni stavu ani po 7 dnech od ukonceni lécby
X pfipravkem INCIVO®, zvazte nasledné anebo soubézné preruseni
o anebo ukonceni lécby ribavirinem a/nebo peginterferonemu alfa
(V]
S o
2S5
X c ‘>° ) , ) i » . M 1., 3.a7. den po objeveni se pfiznakl
55 0o B mezi 2-4 dny po prvnim objeveni se pfiznakd
“- 0T
£33
S )
s €
Z

Mirna forma vyrazky

* Pro Uplnou informaci ¢téte prosim poslednf verzi Souhrnu Gdajd o piipravku (SPC).

Zavazna forma vyrazky.

Generalizované buldzni erupce
Lékova vyrazka s eosinofilii

a systémovymi priznaky/projevy
(syndrom DRESS)
Stevens-Johnsontv syndrom
(SJS)/Toxicko epidermalni nekrolyza
(TEN)

Akutni generalizovana exantematézni
pustuléza(AGEP)

Erythema multiforme (EM)

Doporucéeny
okamzity postup

Pri diagnoze ¢i pouhém podezient:
Okamzité a trvalé ukonceni
kombinované lé¢by pripravkem
INCIVO® a peginterferonem alfa
aribavirinem

Konzultace dermatologa

Pri potvrzeni diagndzy, hospitalizace
pacienta

JAK JEDNODUSE SPOCITAT POVRCH TELA?

Povrch téla muze byt celkem jednoduse spocitan na zakladé
nésledujici grafické pomucky.

Cast dospélého téla | Povrch téla

Perineum 1%
Hornf koncetina 9 %
Hlava (predni i zadni ¢ast) 9 %
Dolni koncetina 18 %
Hrudnik a bficho 18 %
Zada 18 %
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