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RoActemra (tocilizumab): cazuri rare de leziuni hepatice grave, inclusiv
insuficien{i hepaticsi acuti care necesitd transplant hepatic

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

De comun acord cu Agentia Europeani pentru Medicamente (EMA) si Agentia
Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM), compania
F. Hoffmann-La Roche Ltd. (denumit4 in continuare Roche), prin reprezentanta
sa locald Roche Roméania S.R.L., doreste si vi informeze cu privire la
urmaétoarele:

Rezumat

o La pacientii tratati cu tocilizumab au fost observate cazuri grave de
leziupi hepatice induse medicamentos, inclusiv hepatiti, icter,
insuficienti hepatici acuti, care in unele cazuri au necesitat
transplant hepatic. Frecventa hepatotoxicititii grave este considerati
rari.

o Pacientii trebuie sfituiti si solicite imediat asistentd medicald, daci
prezinti semne sau simptome de leziuni hepatice.

o La pacientii cu indicatii reumatologice, valorile ALT si AST trebuie
monitorizate la fiecare 4 pini la 8 siptiméni Tn primele 6 luni de
tratament, jar in continuare, la fiécare 12 siptimani.

o Se recomandd precaufie atunci cind se ia in considerare initierea
tratamentului la pacienti cu valori ale ALT sau AST > 1,5 x limita
superioari a normalului (LSN). Tratamentul nu este recomandat la
pacientii cu ALT sau AST > 5 x LSN.

o Daci sunt identificate valori anormale ale enzimelor hepatice, poate
fi mecesardi modificarea dozei (reducerea, intreruperea sau oprirea
tratamentului). Recomandirile de modificare a dozei rimén
neschimbate (a se vedea informatiile despre medicament aprobate).
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Informatii generale despre sigurangi

Tocilizumab este indicat pentru tratamentul:
o poliartritei reumatoide (PR)
e arteritei cu celule pigante (ACG) la pacienfii adulfi [doar la administrarea
subcutanati)
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o artritei idiopatice juvenile poliarticulare (ATJp), la pacientii cu vérsta de 2 ani san
peste.
e artritei idiopatice juvenile sistemice (AIls).

Este cunoscut faptul ¢, tocilizumab cauzeazi cregteri tranzitorii sau intermitente, ugoare
pand la moderate, ale valorilor transaminazelor hepatice §i s-a observat o cregtere a frecvengei
de aparitie cdnd a fost administrat in asociere cu medicamente potential hepatotoxice (de
exemplu, metotrexat),

O evaluare curnulativd a leziunilor hepatice grave, inclusiv insuficienja hepaticd asociatéi cu
administrarea de tocilizumab, a identificat 8 cazuri de afectare hepaticd indusd de
{ocilizumab, inclusiv hepatitd, icter, insuficien{d hepaticd acutd. Aceste evenimente au apérut
intr-un interval de 2 siptimani péni la peste 5 ani de la initierea tratamentului cu tocilizumab,
cu o latentd mediand de 98 de zile. Transplantul de ficat a fost necesar Ja 2 cazuri de
insuficienid hepatica acutd.

Pe baza datelor provenite din studii clinice, se considerd c# aceste cazuri de leziuni hepatice
grave au o frecvenii de aparitie rard i cd profilul beneficiw/risc al tocilizumab pentru
indicafiile terapeutice aprobate riméne unul favorabil,

La pacientii cu PR, ACG, Allp si AlJs, valorile ALT si AST trebuie monitorizate la fiecare 4
pénd la 8 s¥ptiméini In primele 6 luni de tratament, iar in continuare, fa fiecare 12 sdptamani.

Informatiile de prescriere aprobate in prezent nu recomandd tratamentul cu tocilizumab la
pacientii cu valori ale alanin aminotransferazei (ALT) sau aspartat aminotransferazei (AST)
peste 5 x LN, Se va acorda o atentie deosebitd atunci cdnd se ja in considerare inifierea
tratamentului cu tocilizumab la pacientii cu valori ale ALT sau AST > 1,5 x LSN.

Recomandirile de modificare a dozei de tocilizumab (reducerea, intreruperea sau oprires
tratamentului), datoritd valorilor anormale ale enzimelor hepatice, rimén neschimbate; a se
vedes informaliile despre medicament aprobate. '

A se lua in considerare c#, aceste actualiziri nu se aplici in cazul indicatiel pentru tratamentul
sindromului de eliberare de citokine (SEC).

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important si raportati orice reactie adversd suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentului RoActemra (tocilizumab), céitre Agentia Nationald a Medicamentului §i a
Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemul national de raportare spontand, utilizand
formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului §i
a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ra), la secfiunea Raporteaza o reactie adversé,



PRIMIT @3/07/2819 14:19
03-07-19;16:14 alba 10372300231 # 6/ 6
0211169497 ANMD.M 10:34:13 24-06-2019 414

Agentia Nafionali a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Sén#tescu nr. 48, sector 1,

011478 - Bucuresti, Rom#nia

Fax: +40 21 316 34 97

E-mail: adr@anm.ro
hitps://adr.anm.ro/

Totodata, Teactiile adverse suspectaté s& pot raporta §1 catte reprezentanja locald a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata, la urmatoarele date de contact:

ROCHE ROMANIA S.R.L.

Piaja Presei Libere, Nr. 3-5

Cladirea City Gate — Turnul de Sud
Departarnentul Medical, etaj 6, Sector 1
(113702 - Bucuresti, Roménia

Departament Farmacovigilents:
Tel: +4021 206 47 48
Fax: © +4037 200 32 90
e-mail: romania.drug_safety@roche.com

Coordonatele de comtact ale reprezentanfei locale ale Dejindtorului de autorizafie de
punere pe piafd

Pentru intrebiri 5i informafii suplimentare referitoare la utilizarea medicamentului
RoActerra (tocilizumab), vi rugim si contactati Departamentul Medical al Companiei
ROCHE ROMANIA S.R.L.:

" Dr, Carmen Motoc
Medical Manager
ROCHE ROMANIA S.R.L.
Piata Presei Libere, Nr. 3-5
Cladirea City Gate - Turnul de Sud
Departamentul Medical, etaj 6, Sector 1
013702 - Bucuresti, Romfnia

Tel: +4021 206 47 48

Fax: +4037 200 32 90

e-mail; romania medinfo@roche.com
Cu stima,

Dr. Marius Ursa

Director Medica]

Rache Roménia S.R.L.



