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Urmare adresei C.N.A.S nr. RV5192/03.07.2019 va aducem la cunostinta masurile
intreprinse  de Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
(ANMDM) si compania F. Hoffmann-La Roche Ltd. prin reprezentanta sa locala Roche
Romania SRL, pentru informarea profesionistilor din domeniul sanatatii referitor la
medicamentul RoActemra (tocilizumab):

-cazuri rare de leziuni hepatice grave, inclusiv insuficientd hepatica acuta care necesiti
transplant hepatic.

Va anexam documentul respectiv.
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Z_J'{.. —{/ Domnului Presedinte Rizvan Teohari Vulednescu

Vi aducem la cunogtintid misurile intreprinse de Agentia Europeand

pentru Medicamente, Agenfia Nationald a Medicamentului si 4 Dispozitivelor

Medicale (ANMDM) si compania F. Hoffmann-La Roche ILtd. prin

T reprezentanfa sa locald Roche Roménia S.R.L. pentru  informarea
profesionigtilor din domeniul sinitatii privind medicamentul RoActemra

y @[F\ (tocilizumab): cazuri rare de leziuni hepatice grave, inclusiv insuficieng

" hepatied acutii care necesiti transplant hepatie.

(L\'\ Aceastd modalitate de informare, utilizati sistematic In Uniunea
Europeand, are ca scop avertizarea profesionigtilor din domeniul sanattii
asupra unor probleme de siguranti in administrarea unor medicamente.

ANMDM a avizat textul scrisordi de informare citre profesionistii din
domeniul sindtigii. De asemenea, menfionim ¢ ANMDM va publica pe
website (www.anm.ro) aceeas; informatie, la rubrica — Medicamente de Uz
Uman - Farmacovigilenty — Comuniciri directe ciitre profesionigtii din
domeniul sindtatii.

Anexim la aceastd adres3 documentul mentionat anterior.

Mentiondm ci aceastd informatie a fost transmisi $i Ministerului
Sinétitii — Directia politica medicamentului si a dispozitivelor medicale,
Colegtului Medicilor din Roménia si Colegiului Farmacigtilor din Roménia.
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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTI DIN
DOMENIUL SANATATI

Iunie 2019

# 3/
244

RoActemra (tocilizumab): cazori rare de lezioni hepatice grave, inclusiy
insuficien{d hepatic acutd care necesiti transplant hepatic

Stimate profesionist din domeniul sanatitii,

De comun acord cu Agentia Europeans pentru Medicamente (EMA) si Agentia
Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM), compania
F. Hoffmann-La Roche Ltd, (denumiti in continuare Roche), prin reprezentanfa
sa locald Roche Roménia S.R.L. doregte si vi informeze cu privire la
urmitoarele;

Rezumat

e La pacientii tratati cu tocilizumab au fost ohservate cazuri grave de
leziuni hepatice induse medicamentos, inclusiv hepatiti, icter,
insuficienti hepatici acuti, care in unele cazuri au necesitat
transplant hepatic. Frecvenga hepatotoxicititii grave este considerati
rara. -

« Pacientii trebuie sfituiti si solicite imediat asistentii medicalii, dacii
prezintd semne sau simptome de leziuni hepatice.

* La pacientii cu indicatii reumatologice, valorile ALT $i AST trebuie
monitorizate la fiecare 4 pini la 8 siiptiméni in primele 6 luni de
tratament, jar in continuare, la fiecare 12 siiptiméni,

* Se recomanddi precaufie atunci cAnd se ia n considerare initierea
tratamentului Ja pacienfi cu valori ale ALT sau AST > 1,5 x limita
superioard a normalulni (LSN). Tratamentul nu este recomandat la
pacientii cu ALT sau AST > 5 x LSN.

* Daci sunt identificate valori anormale ale enzimelor hepatice, poate
fi necesard modificarea dozel (reducerea, intreruperea sau oprirea
tratamentului). Recomandirile de modificare a dozei rimén
neschimbate (a se vedea informatiile despre medicament aprobate),
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Informafii generale despre sigurangii

Tocilizumab este indicat pentro tratamentul:
* poliartritei reumatoide (PR)
e arteritei cu celule gigante (ACG) la pacientii adulfi [doar la administravea
subcutanati]

#

4/
3/4

b

» artritei idiopatice juvenile pnliarﬂculare (Allp), la pacienfii ou virsta de 2 ani sau
peste.
e artritei idiopatice juvenile sistemice (AYJs).

Este cunoscut faptul ci, tocilizumab cauzeaza cregteri tranzitorii sau intermitente, usoare
pané la moderate, ale valorilor transaminazelor hepatice §1 s-a observat o cregtere a frecventei
de aparitie cind a fost administrat in asociere cu medicamente potential hepatotoxice (de
exemplu, metotrexat),

O evaluare cumulativi a leziunilor hepatice grave, inclusiv insuficienta hepatic¥ asociatit cu
administrarea de tocilizumab, a identificat 8 cazuri de afectare hepaticd indusd e
tocilizumab, inclusiv hepatits, icter, insuficients hepatics acuti, Aceste eveniments an aparut
Intr-un interval de 2 siptiméni pani la peste 5 ani de la inifierea tratamentului cu tocilizumab,
cu o latentd mediand de 98 de zile, Transplantul de ficat a fost necesar la 2 cazuri de
insuficientd hepatics acuta.

Pe baza datelor provenite din studii clinice, se considers ci aceste cazuri de leziuni hepatice
grave au o frecventd de aparifie rard §i ci profilul beneficiw/rise al tocilizumab pentru
indicafiile terapeutice aprobate rimane unul favorabil.

La pacientii cu PR, ACG, Allp si Alls, valorile ALT §i AST trebuie monitorizate la fiecare 4
pénd la 8 sAptimani in primele 6 luni de tratament, iar in continuare, la fiecare 12 sfiptimani.

Informatiile de prescriere aprobate in prezent nu recomands tratamentul cu tocilizumab la
pacienfii cu valori ale alanin aminotransferazei (ALT) sau aspartat aminotransferazei (AST)
peste 5 X LSN. Se va acorda o atenfie deosebitd atunci cnd se ia in considerare initierea
tratamentului cu tocilizumab la pacientii eu valori ale ALT sau AST > 1,5 x L8N,

Recomandarile de modificare a dozei de tocilizumab (reducerea, intreruperea sau oprirea
tratamentului), datoritd valorilor anopmale ale enzimelor hepatice, riimin neschimbate; a se
vedea informatiile despre medicament aprobate.

A se lua In considerare ci, aceste actmalizéiri nut se aplic in cazul indicatiei pentru tratamentul
sindromului de eliberare de citokine (SEC).

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important si raportafi orice reacfie adversi suspectatdi, asociatd cu administrarea
medicamentului RoActemra (tocilizumab), citre Agentia Nationald a Medicamentului §i a
Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemul national de raportare spontand, utilizénc

formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiel Nationale a Medicamentului si
a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la secfiunea Raporteazé o reactie adversa.
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Agentia Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Sin#itescu nr. 48, sector 1,

011478 - Bucuresti, Roménia

Fax: +40 21 316 34 97

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

lolodata, reacfule adverse suspectate seé pot raporta §i GaTe reprezentenfa locald a
definéitorului autorizatiei de punere pe piaté, la urmatoarele date de contact:

ROCHE ROMANIA 8.R.L.
Piata Presei Libere, Nr. 3-5
Cladirea City Gate - Turnul de Sud
- Departamentul Medical, etaj 6, Sector 1
013702 - Bucuregti, Roménia
Departament Farmacovigilens:
Tel: +4021 206 47 48
Fax: #4037 200 32 90
e-mail: romania.drug_safety@roche.com

Coordonatele de contact ale reprezentanyei locale ale Defindtorului de autorizatie de
punere pe piapd

Pentru intrebdri §i informafii suplimentare referitoare la utilizarea medicamentubui
RoActemra (tocilizumab), v rugim si contactafi Departamentul Medical al Companiei
ROCHE ROMANIA S.R.L.:

* Dr. Carmen Motoc
Medical Manager
ROCHE ROMANIA S.R.L.
Piata Presei Libere, Nr. 3-3
Cladirea City Gate — Turnul de Sud
Departamentul Medical, ctaj 6, Sector 1
013702 - Bucuregti, Roménia

Tel: +4021 206 47 48

Fax; +4037 200 32 90

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

Dr, Marius Ursa

Director Medical

Roche Romaénia S.R.L.




