Aprilie 2013

Comunicare directa catre profesionistii din domeniul sanatatii privind
abordarea terapeutica a reactiilor adverse cutanate severe (RACYS)
asociate administrarii medicamentului INCIVO (telaprevir)

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

De comun acord cu Agentia Europeand a Medicamentului (European
Medicines Agency = EMA) si cu Agentia Nationald a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), compania Janssen doreste sa va aduca la
cunostintd urmatoarele informatii:

e Au fost raportate doua cazuri de necroliza epidermica toxica (NET),
dintre care unul letal, asociat cu utilizarea telaprevir.

e Este important sa respectati recomandarile din  rezumatul
caracteristicilor produsului  pentru monitorizarea si abordarea
terapeutica a eruptiilor cutanate tranzitorii, inclusiv Tintreruperea
imediata a administrarii telaprevir in cazul aparitiei eruptiilor cutanate
tranzitorii severe.

o Datele incipiente arata ca utilizarea telaprevir asociat cu peginterferon
si ribavirind poate contribui la aparitia eruptiilor cutanate tranzitorii;
poate fi necesar, de asemenea, intreruperea acestor medicamente.

e Trebuie reamintit pacientilor sa-si contacteze imediat medicul, daca
dezvolta eruptii cutanate tranzitorii Sau daca prezinta eruptii cutanate
tranzitorii care se agraveaza.



Informatii suplimentare privind siguranta si recomandari:

INCIVO este un inhibitor al proteazei virusului hepatitei C (VHC) NS3/4A indicat, in
asociere cu peginterferon alfa si ribavirina, Tn tratamentul hepatitei cronice cu virus C,
genotipul 1, la pacientii adulti cu boald hepatica compensata.

Recent, in experienta clinica dupa punerea pe piata in Japonia, au fost raportate doua cazuri
de reactii adverse cutanate severe (RACS) raportate ca necroliza epidermica toxica (NET),
incluzand un caz letal. Au fost raportate in dezvoltarea clinica eruptii cutanate tranzitorii
severe, inclusiv eruptie cutanatd medicamentoasd insotita de eozinofilie si simptome
sistemice (DRESS) si sindrom Stevens-Johnson (SSJ) cu o rata de 0,4%, respectiv <0,1%.
Necroliza epidermica toxica (NET) nu a fost raportata anterior.

Avand in vedere relevanta clinica a acestei reactii adverse, urmatoarele informatii se
adauga la rezumatul caracteristicilor produsului:

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Eruptii cutanate tranzitorii severe

Eruptii cutanate tranzitorii severe, potential amenintatoare de viata si letale au fost
raportate in tratamentul asociat cu INCIVO. Necroliza epidermica toxica (NET), incluzénd
un caz letal, a fost observata in experienta clinica dupa punerea pe piata (vezi pct. 4.8).
Cazuri letale au fost raportate la pacientii cu eruptii cutanate tranzitorii progresive si
simptome sistemice care au continuat administrarea tratamentului asociat cu INCIVO,
chiar si dupa ce a fost identificata o reactie adversa cutanata grava.

4.8 Reactii adverse

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat

Necroliza epidermica toxica (NET) si eritemul polimorf au fost adaugate in Tabelul 3 ca
fiind reactii adverse rare (>1/10000 si <1/1000) pentru administrarea medicamentului
INCIVO 1n asociere cu peginterferon alfa si ribavirina.

Tn rezumatul caracteristicilor produsului existd un ghid specific pentru monitorizarea si
abordarea terapeutica a reactiilor adverse cutanate, inclusiv pentru eruptiile cutanate
tranzitorii severe Tn cadrul terapiei asociate cu INCIVO, care trebuie respectat. Aspectele
cheie ale recomandarilor aplicabile pentru cazurile de eruptii cutanate tranzitorii
severe, care impun intreruperea imediata a administrarii INCIVO, sunt prezentate pe scurt
mai jos. Acum, ghidul recomanda intreruperea imediata a peginterferonului si a ribavirineli,
daca se dezvolta eruptii cutanate tranzitorii insotite de simptome sistemice. Aceste
recomandari se bazeaza pe datelele comparative incipiente cu privire la eruptiile cutanate
tranzitorii asociate cu telaprevir, administrat cu sau fara peginterferon si ribavirina.



Extinderea si caracteristicile
reactiilor cutantate

Recomandari pentru monitorizarea reactiilor
cutanate si pentru intreruperea tratamentului cu
INCIVO, ribavirina si peginterferon alfa in cazul
eruptiilor cutanate tranzitorii severe

Eruptie cutanata tranzitorie
severa: eruptie cutanata
tranzitorie extinsa pe > 50%
din suprafata corpului sau
asociata cu vezicule, bule,
ulceratii, altele decat
sindromul Stevens Johnson
(SSJ)

Se va intrerupe administrarea INCIVO imediat si
definitiv. Se recomanda consultarea unui medic
specialist dermatolog.

Se va monitoriza progresia sau simptomele sistemice
pana la disparitia eruptiei cutanate tranzitorii.

Administrarea de peginterferon alfa si ribavirind poate
continua. Dacd nu se observa o ameliorare in decurs de
7 zile de la intreruperea tratamentului cu INCIVO,
trebuie luata in considerare Intreruperea temporara,
secventiald sau simultana sau Intreruperea definitiva a
administrarii de ribavirina si/sau peginterferon alfa.
Daci este indicat din punct de vedere medical, poate fi
necesara intreruperea mai precoce sau intreruperea
definitiva a administrarii de peginterferon alfa si
ribavirina.

Reactii adverse cutanate grave
inclusiv eruptie cutanata
tranzitorie insotita de
simptome sistemice, eruptie
cutanata tranzitorie severa
progresiva, suspiciune sau
diagnostic de eruptie cutanata
buloasa generalizata, DRESS,
sindrom Stevens
Johnson/necroliza epidermica
toxica (SSJ/NET), exantem
pustulos generalizat acut,
eritem polimorf

Intreruperea permanenti si imediata a administrarii
INCIVO, peginterferon alfa si ribavirina. Se va lua in
considerare consultarea unui medic specialist
dermatolog.

Pacientii trebuie instruiti sa contacteze imediat medicul daca prezinta:
e eruptie cutanata tranzitorie
e daca eruptia cutanata tranzitorie se agraveaza
e daca dezvolta si alte simptome asociate eruptiilor cutanate tranzitorii ca de

exemplu:
— febra
— fatigabilitate
— edem facial




— inflamarea glandelor limfatice
e eruptie cutanata tranzitorie generalizata cu descuamare cutanata insotita de febra,
simptome asemanatoare gripei, vezicule cutanate dureroase, vezicule bucale,
oculare si/sau genitale.

Apel la raportarea reactiilor adverse:

Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa raporteze orice reactie adversa suspectatd
asociatd cu utilizarea medicamentului INCIVO (telaprevir), catre Agentia Nationala a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), in conformitate cu sistemul
national de raportare spontand, prin intermediul “Fisei pentru raportarea spontana a
reactiilor adverse la medicamente”, disponibild pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale la "Medicamente de uz uman/Raporteaza o
reactie adversa”

sau prin fax catre:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale,
Centrul National de Farmacovigilenta

Str. Aviator Sanatescu, Nr. 48,

Sector 1, Bucuresti, Romania,

Fax: +40 213 163 497

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si cdtre reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata, la urmatoarele date de contact:
Fax: +4021207 18 11

Daca aveti orice intrebare, va rugam sa contactati:
Johnson & Johnson Romania SRL

Adresa: Strada Tipografilor, Nr. 11 — 15,

Cladirea S-Park, Corp A2, Et. 5,

Bucuresti, Romania

Tel: (+4)021/ 207 18 00

Fax: (+4)021/ 207 18 04

Cu respect,
Dr. Mihaela Bratu

Medical Affairs Lead
Johnson & Johnson Romania SRL


http://www.anm.ro/
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