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Saglik meslegi mensuplarinin ilag giivenliligi ile ilgih konularda meydana gelen
gelismelerden ivedilikle haberdar olmalar1 amaciyla mektup dagitilmast uygulamas:
Kurumumuzca yiirtitiilmektedir. Bu dogrultuda, “Actemra (tocilizumab) ile yveni ortaya ¢ikan
onemli tanimlannug risk: Hepatoksisite” bashfiyla dagitilmas1 Kurumumuzca onaylanan ekte
yer alan doktor bilgilendirme mektubunun resmi internet sitenizin ana sayfasinda duyurularak
tyelerinize ulastirilmas: hususunda bilginizi ve geregint rica ederim.
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¥ ACTEMRA (TOCILIZUMAB) ILE YENI ORTAYA CIKAN ONEMLI
TANIMLANMIS RISK: HEPATOTOKSISITE

Sayin Hekim,

Bu mektubun amaci, Actemra (tocilizumab) ile ilgili olarak, yenl ortava c¢ikan dnemli
tanumlanmus bir risk olan hepatotoksisite hakkinda sizleri bilgilendirmektir.

Bu mcektup, T.C. Saghk Bakanhigi Tiirkive [la¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu Farmakovijilans ve
Kontrole Tabi Maddeler Dairesi tle mutabik kalinarak hazirlanmuistie. Mekiuba www.titck. cov.tr
adresinden de ulasabilirsiniz.

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

* Ciddi hepatotoksisitenin giriilme sikhg seyrek olarak degerlendiriimektedir.

* Mevcut onayh kisa iiriin bilgileri, alanin aminotransferaz (ALT) veya aspartat
aminotransferaz (AST) seviyeleri normal iist sinmrmn (NUS) 5 Kkati iizerinde olan
hastalarda, tocilizumab ile tedaviyi énermemektedir. ALT veya AST sevivesi
NUS'iin 1,5 kati iizerinde ofan hastalarda tocilizamab tedavisinin baslatitmasina
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 ik 6 ayinda her 4-8 haftada bir, daha sonra her 12 haftada bir
izlenmelidir.

e Karaciger enzim anormallikleri ncdeniyle tocilizumabin  Snerilen  doz
modifikasyonlar: (azaltma, ara verme veya sonlandirma) degismemistir, opayh kisa
iriin bilgisindeki bilgilere basvurunuz.

Giivenlilik sorunu iizerine avrintili bilgiler

Tocilizumab Gretle agagida belirtilen endikasyoniarda kullanilir:
¢ RA{IV ve SC formiilasyonlar}
 Erigkin hastalarda Dev Hiicreli Arterit {DHA) [sadece SC formiiiasyonu]
* 2 yay ve lizeri hastalarda pJIA {1V formiilasyonu}
* 2wyas ve lizeri hastalarda sIA [1V formiilasyonu]

Tocilizumabin karaciger transaminazlannin gecici veya araliklt olarak, hafif ile orta dizeyde
artrnasina ve §zellikle potansiyet olarak hepatotoksik ilaglarla {rnegin, meiotreksat) birlikte
kullanildiginda gériilme sikliginda artisa neden oldugu bilinmektedir. Tocilizumab ile bildirilen
karaciger yetmezligi dahil ciddi karaciger hasarimin kiimilatif kapsaml degerlendirmesi; FDA
Advers Olay Bildirim Sistemi (FAERS) ve Eudravigilance (EV) wven tabanlarindan ve
literatirden elde edilen veriler dahil gecerli tim klinik ve pazarlama sonrast veri kaynaklart
kullantlarak vaptlmistir.
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Ruhsat sahibi firma akut karaciger vetmezhigi, hepatit ve sanlik dahil oimak Gzere tocilizumab
tle ilgilt sekiz orta ile ciddi arasi diizeyde tlaca bagh karaciger hasan vakasi tammlamistic, Bu
olaylar tocilizumab bagland:ktan 2 hafta tla 5 yildan farla stire iginde, ortalama 98 giniiik latens
periyodunda ortaya ¢ikmistir. Bu sekiz vakadan iki akut karaciger yetmezligi vakast karaciger
nakli gerektirmistir. 10 Nisan 2018 tarihine kadar yaklagik 1.066.849 hastanin (882,370.3 HY)
diinya ¢apinda toplam tocilizumab maruziyeti dikkate alindifinda bu vakalar seyrek olarak kabul
edilmektedir ve onayl endikasyonlarda tocilizumabin yarar/risk profili olumlu kalmakiadir.

Ulkemizde de 2015-2017 yillar: arasinda tocilizumab kullanimi sonras: Tiirkive Farmakovijilans
Merkezi (TUFAM) ne hepatik enzim yikselmesi (1 vaka). hepatotoksisite {1 vaka) ve toksik
hepatit (1 vaka) bildifimleri yapitmstir.

Bu yeni tammlanan énemli visk géz éniine alindiginda yeterti glivenlilik izlemesi saglamak igin
RA, DHA, pJiA ve sJIA hastalaninda ALT ve AST seviyeleri artik tedavinin ilk 6 aymnda her 4 -
& haftada bir. ardindan her 12 haftada bir izlenmelidir.

Roche. rammlanan bu hepatotoksisite riski ve karaciger transaminazlannin, sJIA ve pJiA
endikasyonlarinda izlenme sikliginin uzatilmast ile tlgili ifadeleri igeren kisa lriin bilgisini
giincellemek iizere Tarkive lag ve Tibbi Cihaz Kurumu ile yakin bir sckilde ¢alismaktadir,
Hekimler doz modifikasyonu ve tocihizumab tedavisinin sonfandiriimast dahil bilgiler i¢in kisa
ticiin bilgisini takip etmelidirler.

Raporlama Gereklilizi

Tocilizumab igeren ilag regete edilirken yukarida belirtilen husustara dikkat edilmesi ve bu ilacin
kullarnimi sirasinda advers reaksiyon olugmas: durumunda T.C. Saghk Bakanhigi, Tirkiye [lag ve
Tibbi Cihaz Kurumu, Fammakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler Dairesi, Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi'ni (TUFAM) (c-posta: tufam{ztitck.gov.tr; faks: 0312 218 35 99; tel:
0312 218 30 00. 0800 314 00 08) ve/veya Roche Mistahzarlart San. A.S.'ye e-posta
(istanbul.adversolay@roche.com) veya telefon aracih@ de (0212 366 90 00) bildirmeniz
gerekmektedir.
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\ A:% ilag ek izlemeye tabidir. Bu ficgen yeni gitveniilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saghik meslegi mensuplaninin sitipheli  advers reaksiyonlari  bildirmeleri
beklenmektedir. Raporlama yapilmasi, ilacin varar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglamaktadir.



