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RoActemra (tocilizumab): cazuri rare de leziuni hepatice grave, inclusiv

insuficientd hepaticd acutdi care necesiti transplant hepatic

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

De comun acord cu Agenjia Europeans pentru Medicamente (EMA) si Agentia
Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale (ANMDM), compania
F. Hoffmann-La Roche Ltd. (denumiti in continuare Rache), prin reprezentanta
sa locald Roche Roménia S.R.L. doreste sa vd informeze cu privire la
urmatoarele:

Rezumat

La pacientii tratati cu tocilizumab au fost observate cazuri grave de
leziuni hepatice induse medicamentos, inclusiv hepatita, icter,
insuficienti hepatici acuti, care in uncle cazuri au neccesitat
transplant hepatic. Frecventa hepatotoxicitatii grave este considerati
rari.

Pacientii trebuie sfatuiti s3 solicite imediat asistentd medicali, daci
prezinti semne sau simptome de leziuni hepatice.

La pacientii cu indicatii reumatologice, valorile ALT si AST trebuie
monitorizate la fiecare 4 pini Ia 8 siptimini in primele 6 luni de
tratament, iar in continuare, la fiecare 12 siptimini.

Se recomandd precaufie atunci cind se ia in considerare initierea
tratamentului la pacienfi cu valori ale ALT sau AST > 1,5 x limita
superigari a normalului (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 dozei (reduceres, intreruperea sau oprirea
tratamentuluj). Recomandirile de modificare a dozei rimin
neschimbate (a se vedea informatiile despre medicament aprobate).
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Informatii generale despre siguranti

Tocilizumab este indicat pentru tratamentul;
+ poliartritei reumatoide (PR)
o arferiter cu celule gigante (ACG) la pacicnfii adulfi [doar Ja administrarea
subcutanata)

« armtei idiopatice juvcnile poliarticulare (Al)p), la pacientii cu virsta de 2 ani sau
peste.
* artritei idiopatice juvenile sistemice (Alls).

Este cunoscut faptul ci, tocilizumab cauzeazh cresteri tranzitorii sau intermitente, ugoare
pdna la moderate, ale valorilor transaminazelor hepatice §i 5-a observat o cregtere a frecvenfei
de aparifie cind a fost administrat In asociere cu medicamente potential hepatotoxice (de
exemplu, metotrexat).

O evaluare cumulativé a leziunilor hepatice grave, inclusiv insuficienfa hepatici asociati cu
administrarca de tocilizumab, a identificat 8 cazuri de afectare hepatic indusi de
tocilizumab, inclusiv hepatits, icter, insuficien{d hepatics acuth, Accste evenimente an aparut
Intr-un interval de 2 saptimani pand 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 cazuwri de
insuficien}d hepaticd acuti.

Pe baza datelor provenite din studii clinice, se considerd cfl aceste cazuri de leziuni hepatice
grave au o frecventd dec aparitie rard §i cd profilul beneficiwrisc al tocilizumab pentru
indicatiile terapeutice aprobate riméne unul favorabil.

La pacientii cu PR, ACG, Allp si AlJs, valorile ALT 5i AST trebuie monitorizate la fiecare 4
pani la 8 siptiméni In primele 6 luni de tratament, iar in continuare, la fiecare ]2 siptiméni.

Infonmaiile de prescriere aprobate in prezent nu recomands tratamentul cu tocilizumab la
pacientii cu valori ale alanin aminotransferazei (ALT) sau aspartat aminotransferazei {AST)
peste 5 X LSN. Se va acorda o atentie deosebitd atunci cdnd se ia in considerare initierea
tratamentulul cu tocilizumab la pacientii cu valori ale ALT sau AST > 1,5 x LSN.

Recomanddrile de modificare a dozei de tocilizumab (reducerea, intreruperea sau oprirea
trataméntului), datoritd valonlor anonmale ale enzimelor hepatice, rimén neschimbate; a se
vedea informafiile despre medicament aprobate.

A se Jua in considerare cd, aceste actualiziri nu se aplici fn cazul indicatici pentru tratamentul
sindromului de eliberare de citokine (SEC).

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important sd raportati orice reacjic adversi suspectatd, asociati cu administrarea
medicamentului RoActemra (tocilizumab), cétre Agentia Nationald a Medicamentului §i a
Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemul national de raportare spontand, utilizind
formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agenfiei Nationale a Medicamentului §i
a Dispozitivelor Medicale (www.anm ro), la sectiunea Raporteazi o reacic advers.
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Agentia Nationali a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Sanitescu nr. 48, sector 1,

011478 - Bucuresti, Roménia

Fax: +40 21 316 34 97

E-mail: adr(@anm.ro
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I'otodatd, rcacfule "adverse suspectate™ se pot raporia sl cAtre reprezentanfa local¥ a
definitorului autorizafiei de punere pe piati, Ia urmatoarele date de contact:

ROCHE ROMANIA S.R.L.
Piata Presei Libere, Nr. 3-5
Cladirea City Gate — Turnul de Sud
- Departamentul Medical, etaj 6, Sector |
013702 - Bucuregti, Roménia

Departament Farmacovigilenti:
Tel: +4021 206 47 48
Fax: " +4037 20032 90
e-mail: romania.drug_safety@roche.com

Coordonatele de contact ale reprezentantei locale ale Defindtorului de autorizafie de
punere pe piafd

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

" Dt. Carmen Matoc
Medical Manager
ROCHE ROMANIA S.R.L.
Piata Presei Libere, Nr. 3-5
Clidirea City Gate — Twnul de Sud
Departamentul Medical, etaj 6, Sector 1
013702 - Bucuresti, Roméinia

Tel: +4021 206 47 48

Fax: +4037 200 32 90

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

Dr. Marius Ursa

Director Medical

Roche Rominia S.R.L.



