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Saglik meslegi mensuplarinin ilag giivenliligi ile ilgili konularda meydana gelen
gelismelerden ivedilikle haberdar olmalari amaciyla mektup dagitilmasi uygulamasi
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¥ ACTEMRA (TOCILIZUMAB) ILE YENI ORTAYA CIKAN ONEMLI
TANIMLANMIS RISK: HEPATOTOKSISITE

Sayin Hekim,

Bu mektubun amaci, Actemra (tocilizumab) ile ilgili olarak, yeni ortaya ¢ikan 6nemli
tanimlanmus bir risk olan hepatotoksisite hakkinda sizleri bilgilendirmektir.

Bu mcktup, T.C. Saghk Bakanhigi Tiirkive [la¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu Farmakovijilans ve
Kontrole Tabi Maddeler Dairesi ile mutabik kalinarak hazirtanmustic. Mektuba www.titck. cov.tr
adresinden de ulasabilirsiniz.

Ozet
* Actemra (tocilizumab) uygulamas: ile karaciger nakli gerektiren akut karaciger
yetmezligi, hepatit ve sarihk dihil olmak iizere 8 (sekiz) vakada ilaca bagh ciddi
karaciger hasari gozlenmistir. Bu sekiz vakadan ikisi karaciger nakli gerektirmistir.

* Ciddi hepatotoksisitenin goriilme sikhg seyrek olarak degerlendirilmektedir.

* Mevcut onayh kisa iiriin bilgileri, alanin aminotransferaz (ALT) veya aspartat
aminotransferaz (AST) seviyeleri normal iist sinirmn (NUS) 5 Kkat: iizerinde olan
hastalarda, tocilizumab ile tedaviyi onermemektedir. ALT veya AST seviyesi
NUS'iin 1,5 kati iizerinde olan hastalarda tocilizumab tedavisinin baslatilmasina
karar verildiginde dikkatli olunmalidir.

* Romatoid Artrit (RA), Dev Hiicreli Arterit (DHA), Poliartikiiler Juvenil idiyopatik
Artrit (pJiA) ve Sistemik Juvenil Idiyopatik Artrit (sJIA) hastalarinda AST ve ALT
seviyeleri tedavinin ilk 6 ayinda her 4-8 haftada bir, daha sonra her 12 haftada bir
izlenmelidir.

e Karaciger enzim anormallikleri nedeniyle tocilizumabin  Snerilen  doz
modifikasyonlart (azaltma, ara verme veya sonlandirma) degismemistir, onayh kisa
uriin bilgisindeki bilgilere basvurunuz.

Giivenlilik sorunu iizerine ayvrintili bilgiler

Tocilizumab Gcetle agagida belirtilen endikasyonlarda kullanilir:
* RA{IV ve SC formiilasyonlar|
* Erigkin hastalarda Dev Hiicreli Arterit (DHA) [sadece SC formiilasyonu}
* 2 yay ve lizeri hastalarda pJIA {1V formiilasyonu)
* 2yas ve lizeri hastalarda sJIA {1V formiilasyonu]

Tocilizumabin karaciger transaminazlaninin gecici veya arahiklt olarak, hafif ile orta diizeyde
artmasina ve dzellikle potansiyel olarak hepatotoksik ilaglarla (drnegin, metotreksat) birlikte
kullanildi@inda gériilme sikliginda artisa neden oldugu bilinmektedir. Tocilizumab ile bildirilen
karaciger yetmezligi dahil ciddi karaciger hasarinin kiimilatif kapsamli degerlendirmesi; FDA
Advers Olay Bildirim Sistemi (FAERS) ve Eudravigilance (EV) ven tabanlarindan ve
literatirden elde edilen veriler dahil gecerli tim klinik ve pazarlama sonrast veri kaynaklart
kullantlarak yaptimistir.
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Ruhsat sahibi firma akut karaciger vetmezhidi, hepatit ve sanlik dahil olmak Gzere tocilizumab
tle ilgili sekiz orta ile ciddi arasi diizeyde ilaca bagh karaciger hasart vakas: tammlamistir. Bu
olaylar tocilizumab baglandiktan 2 hafta ila S yildan fazla siire i¢inde, ortalama 98 ginliik tatens
periyodunda ortaya ¢ikmistir. Bu sekiz vakadan iki akut karaciger yetmezligi vakast karaciger
nakli gerektirmigtir. 10 Nisan 2018 tarihine kadar yaklagik 1.066.849 hastanin (882,370.3 HY)
diinya ¢apinda toplam tocilizumab maruziyeti dikkate alindiginda bu vakalar seyrek olarak kabul
edilmektedir ve onayli endikasyonlarda tocilizumabin yarar/risk profili olumlu kalmaktadir.

Ulkemizde de 2015-2017 yillar: arasinda tocilizumab kullanimi sonras: Tiirkive Farmakovijilans
Merkezi (TUFAM) ne hepatik enzim yiikselmesi (1 vaka), hepatotoksisite (1 vaka) ve toksik
hepatit (1 vaka) bildinimleri yaptlmstir.

Bu yeni tamimlanan 6nemii visk g6z éniine alindiginda yeterli giivenlilik izlemesi saglamak igin
RA, DHA, pJIA ve sJIA hastalaninda ALT ve AST seviyeleri artik tedavinin ilk 6 aymnda her 4 -
8 haftada bir, ardindan her 12 haftada bir izlenmelidir.

Roche. rammlanan bu hepatotoksisite riski ve karaciger transaminazlaninin, sJIA ve pJiA
endikasyonlaninda izlenme sikliinin uzatilmast ile ilgili ifadeleri igeren kisa lriin bilgisini
giincellemek iizere Turkiye Hag ve Tibbi Cihaz Kurumu ile yakin bir sckilde ¢alismaktadir.
Hekimler doz modifikasyonu ve tocilizumab tedavisinin sonlandirtlmast dahil bilgiler i¢in kisa
tiriin bilgisini takip etmelidirler.

Raporlama Gerekliligi

Tocilizumab igeren ilag regete edilirken yukarida belirtilen husustara dikkat edilmesi ve bu ilacin
kullanimi sirasinda advers reaksiyon olusmasi durumunda T.C. Saghk Bakanhg, Tiirkiye Iag ve
Tibbi Cihaz Kurumu, Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler Dairesi, Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi'ni (TCUFAM) (e-posta: tufam(@titck.gov.tr; faks: 0312 218 35 99; tel:
0312 218 30 00, 0800 314 00 08) ve/veya Roche Mustahzartart San. A.S.'ye e-posta
(istanbul.adversolay@roche.com) veya telefon aracithgr ile (0212 366 90 00) bildirmeniz
gerekmektedir.

Saygilarimizla,

ROCHE M{ISTAHZARLARI SANAYI A S.

Dr. Otan Akin Ecz. Beo\m Sarioglu
Medikal Direktér Hasta Guvenllal Yoneticisi

v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Sagltk meslegi mensuplannin - slipheli  advers reaksiyonlari  bildirmeleri
beklenmektedir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglamaktadir.



