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in atentia, G
Doamnei/Domnului Presedinte - Director General

In conformitate cu adresa ANMDM nr. 8181E/21.06.2019, inregistratd la C.N.A.S. cu
nr. RV5192/24.06,2019 va aducem la cunostintd mésurile intreprinse de Agentia Nationald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) si compania F. Hoffmann-La Roche
Ltd. prin reprezentania sa locala Roche Romania SRL, pentru informarea profesionistilor din
domeniul sanatatii privind medicamentul RoActemra (tocilizumab): cazuri rare de leziuni
hepatice grave, inclusiv insuficientd hepatica acuta care necesitd transplant hepatic.

V& rugam sa luati masuri de informare a furnizorilor de servicii medicale prin afisarea
pe pagina electronicd a casei de asigurdri de sanitate, T loc vizibil, a documentului
«Comunicare directd catre profesionistii din domeniul sanétélii ~ RoActemra (focilizumab):
cazuri rare de leziuni hepatice grave, inclusiv insuficien{d hepatica acutd care necesitd
fransplant hepatic.”

Anexam Tn fotocopie documentul respectiv.
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MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE

Str. Av. S3natescu nr. 48, sector 1, 011478 Bueuresti
Tel: +4021-317.11.18
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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SAN. ATATE

—(’/ Domnului Presedinte Rizvan Teohari Vulcinescu

Vi aducem la cuncgtin{d mésurile intreprinse de Agentia Europeani
pentru Medicamente, Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale (ANMDM) si compania F. Hoffmann-La Roche Ltd. prin
‘T reprezentanta sa locald Roche Roménia S.R.L. pentru informarea
profesionistilor din domeniul sanatatii privind medicamentul RoActemra
@[p\ (tocilizumab): cazuri rare de leziuni hepatice grave, inclusiv insuficiengi
" hepaticd acuta care necesitid transplant hepatic.

‘i‘ Aceastd modalitate de informare, utilizatd sistematic in Uniunea
Europeand, are ca scop avertizarea profesionigtilor din domeniul sanititii
asupra unor probleme de siguran{i in administrarea unor medicamente.

ANMDM a avizat textul scrisorii de informare citre profesionigtii din
domeniul sanititii. De asemenea, menfionam ci ANMDM va publica pe
website (Www.anm.ro) aceeasi informatie, la rubrica — Medicamente de Uz
Uman - Farmacovigilenta — Comuniciri directe citre profesionistii din
domeniul sdnat#tii.

Anexdm la aceastd adres@ documentul mentionat anterior.

Mentiondm ci aceastid informatie a fost transmisd 51 Ministerulu
Sénatitii — Direcfia politica medicamentului gi a dispozitivelor medicale,
Colegiului Medicilor din Roménia §i Colegiului Farmacistilor din Romaénia.

Coordonator Serviciu Farmacovigilenti
si Mapagementul riscului,

|
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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN
DOMENIUL SANATATII

Tunie 2019
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RoActemra (tocilizumab): cazuri rare de leziuni hepatice grave, inclusiv

insuficienta hepatica acuti care necesitd transplant hepatic

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

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

Rezumar

La pacientii tratati cu tocilizumab au fost observate cazuri grave de
leziuni hepatice induse medicamentos, inclusiv hepatitd, icter,
insuficien{i hepatici acutd, care in unele cazuri au necesitat
transplant hepatic. Frecven{a hepatotoxicitifii grave este considerati
rari. .
Pacientii trebuie sfituiti sd solicite imediat asistentd medicald, daca
prezinti semne sau simptome de leziuni hepatice.

La pacientii cu indicatii reumatologice, valorile ALT gi AST trebuie
monitorizate la fiecare 4 pand la 8 siptimani in primele 6 luni de
tratament, iar in continuare, la fiecare 12 siptimani.

Se recomandi precautie atunci cind se i2 in considerare initierea
tratamentului la pacienti cu valori ale ALT sau AST > 1,5 x limita
superioard a normalului (LSN). Tratamentul nu este recomandat la
pacientii cu ALT sau AST > 5 x LSN.

Dacid sunt identificate valori anormale ale enzimelor hepatice, poate
fi mecesard modificarea dozei (reducerea, intreruperea sau oprirea
tratamentului). Recomandirile de modificare a dozei riméan
neschimbate (a se vedea informatiile despre medicament aprobate).
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Informafii penerale despre siguranfé

Tacilizumab este indicat pentru tratamentul:
® poliartritei reumatoide (PR)
e arterifei cu celule gigante (ACG) la pacientii adulfi [doar la administrarea
subcutanata]

e artritei idiopatice juvenile poliarticulare (Allp), la pacientii cu virsta dc 2 ani sau
peste.
o artritel idiopatice juvenile sistemice (AlJs),

Este cunoscut faptul ci, tocilizumab cauzeazi cregteri tranzitoril sau intermitente, usoare
pani la moderate, ale valorilor transaminazelor hepatice si s-a observat o cregtere a frecventei
de aparitie cind a fost administrat Tn asociere cu medicamente potential hepatotoxice (de
exemplu, metotrexat).

O evaluare cumulativa a leziunilor hepatice grave, inclusiv insuficienta hepatici asociati cu
administrarea de tocilizumab, a identificat 8 cazuri de afectare hepaticd indusd de
tocilizumab, inclusiv hepatité, icter, insuficien{s hepatici acutd, Aceste evenimente au apérut
intr-un interval de 2 siiptdmdni 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 la 2 cazuri de
insuficientd hepaticd acuta,

Pe baza datelor provenite din studii clinice, se consider® c3 aceste cazuri de leziuni hepatice
grave au o frecventd de aparifie rard §i ci profilul beneficiv/risc al tocilizumab pentru
indicaiile terapeutice nprobate rémane unul favorabil,

La pacientii cu PR, ACG, Allp si Alls, valorile ALT si AST trebuie monitorizate la fiecare 4
pdnd la § séptdmani in primele 6 luni de tratament, iar in continuare, la fiecare 12 sAptAméni.

Informatiile de prescriere aprobate in prezent nu recomandi tratamentul cu tocilizamab la
pacientii cu valori ale alanin aminatransferazei (ALT) sau aspartat aminotransferazei (AST)
peste 5 x LSN. Se va acorda o atenfie deosebit atunci cénd se ia in considerare initierea
tratamentului cu tocilizumab la pacientii cu valor ale ALT sau AST > 1,5 x LSN,

Recomandirile de modificare a dozei de tocilizumab (reducerea, intreruperea san oprirea
tratamentului), datorita valorilor anormale ale enzimelor hepatice, rAimén neschirnbate; a se
vedea informatiile despre medicament aprobate.

A se lua in considerare ci, aceste actualizéri nu se aplicd in cazul indicatiet peniru tratamentul
sindromuluj de eliberare de citokine (SEC).

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important si raportaji orice reacic adversd suspectati, asociatdi cu administrarea
medicamentului RoActemra (tocilizumab), citre Agentia Nagionali a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemul national de raportare spontani, utilizand
formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Najionale a Medicamentului §i
a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la sectiunea Raporteazi o reactie adversa.
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Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
Str, Aviator S3nftescu nr, 48, sector 1,

011478 - Bucuresti, Roménia

Fax: +4021 316 34 97

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

T'otodata, reacfule adverse sSUSpectdle se pot raporia 51 cattc reprezentania locald a
detindtorului autorizagiei de punere pe piajd, la urmitoarcle date de contact:

ROCHE ROMANIA S.R.L.

Piata Presei Libere, Nr. 3-5

Clédirea City Gate — Turnul de Sud
Departamentul Medical, etaj 6, Sector 1
013702 - Bucuresti, Romé&nia
Departament Farmacovigilen}a:

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

Coordonatele de contact ale reprezemtanyei locale ale Defindtorului de autorizafie de
punere pe piafd '

Pentru intrebdri i informatii suplimentare referitoare la utilizarea medicamentului
RoActemra (tocilizumab), v rugiim si contactai 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 - Bueuresti, Roménia

Tel: +4021 206 47 48

Fax: +4037 200 32 90

e-mail: romania.medinfo@roche.com
Cu stimd,

Dr. Marius Ursa

Director Medical

Roche Romania S.R.L.



