AvtozmaV (tocilizumab)

Ghid pentru profesionistii din domeniul sanatatii
Avtozma (tocilizumab) este indicat pentru urmatoarele afectiuni:
Artritd reumatoida (AR)

Arteritd cu celule gigantice (ACG)

Artrita idiopatica juvenila poliarticulara (AlJp)

Artrita idiopatica juvenila sistemica (AlJs)

Sindrom de eliberare de citokine (SEC) sever sau care pune viata in pericol, indus de celulele T cu
receptor chimeric pentru antigen (CAR-T)

Boala Coronavirus 2019 (COVID-19) la adultii spitalizati care primesc corticosteroizi sistemici si

necesitd oxigen suplimentar sau ventilatie mecanica

V¥ Acest medicament face obiectul unei monitoriziri suplimentare. Acest lucru va permite identificarea

rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sdndtatii sunt rugati sa
raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi sectiunea ”Apel la raportarea reactiilor adverse” pentru

modul de raportare a reactiilor adverse.

Acest Ghid pentru profesionistii din domeniul sanatétii este un material suplimentar de reducere la
minimum a riscurilor si este furnizat de Celltrion Healthcare Hungary Kft. ca o conditie a autorizatiei
de punere pe piatd pentru Avtozma. Contine informatii importante privind siguranta, de care trebuie

sa tineti cont atunci cand administrati Avtozma.

Acest Ghid pentru profesionistii din domeniul sanatatii referitoare la Avtozma trebuie cititd impreuna
cu Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP) pentru Avtozma (disponibil pe
https://www.ema.europa.eu/ro/documents/product-information/avtozma-epar-product-

information_ro.pdf) si cu Ghidul de Doze furnizat impreund cu acest document (de asemenea
disponibil  online la  [https://www.anm.ro/medicamente-de-uz-uman/farmacovigilenta/lista-
materiale-educationale/]), deoarece contine informatii importante despre Avtozma. Va rugam sa cititi

cu atentie aceste informatii inainte de a administra medicamentul.

Indicatii si utilizare

Avtozma-administrare intravenoasa (IV)
Avtozma IV, in combinatie cu metotrexat (MTX), este indicat pentru:

* tratamentul artritei reumatoide (AR) severe, active si progresive la adulti care nu au fost tratati
anterior cu MTX;
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» tratamentul AR active, moderat-severe, la pacienti adulti care fie au raspuns inadecvat, fie nu
au tolerat tratamentele anterioare cu unul sau mai multe medicamente antireumatice
modificatoare ale bolii (DMARD) sau antagonisti ai factorului de necroza tumorald (TNF).

La acesti pacienti, Avtozma poate fi administrat ca monoterapie in caz de intoleranta la MTX sau atunci
cand continuarea tratamentului cu MTX nu este adecvatd. S-a demonstrat cad Avtozma reduce rata de
progresie a leziunilor articulare (evaluata prin radiografie) si imbunatateste functia fizica atunci cand
este administrat in combinatie cu MTX.

Avtozma este indicat pentru tratamentul artritei idiopatice juvenile sistemice (AlJs) active la pacienti
cu varsta de 2 ani si peste, care au raspuns inadecvat la tratamentele anterioare cu AINS si corticosteroizi
sistemici. Avtozma poate fi administrat ca monoterapie (in caz de intoleranta la MTX sau cand
tratamentul cu MTX nu este adecvat) sau In combinatie cu MTX.

Avtozma, 1n combinatie cu MTX, este indicat pentru tratamentul artritei idiopatice juvenile
poliarticulare (AlJp; factor reumatoid pozitiv sau negativ si oligoartrita extinsa) la pacienti cu varsta de
2 ani si peste, care au raspuns inadecvat la tratamentele anterioare cu MTX. Avtozma poate fi
administrat ca monoterapie in caz de intolerantd la MTX sau cand continuarea tratamentului cu MTX
nu este adecvata.

Avtozma este indicat pentru tratamentul sindromului de eliberare a citokinelor (SEC) sever sau care
pune viata in pericol, indus de celulele T cu receptor chimeric pentru antigen (CAR-T), la adulti si
pacientii copii si adolescenti cu varsta de 2 ani si peste.

Avtozma este indicat pentru tratamentul bolii coronavirus 2019 (COVID-19) la adulti care primesc
corticosteroizi sistemici si necesitd oxigen suplimentar sau ventilatie mecanica.
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Avtozma — Administrare subcutanata (SC) — Seringa preumpluta (SPR)
Avtozma SC, in combinatie cu metotrexat (MTX), este indicat pentru:

e tratamentul artritei reumatoide (AR) severe, active si progresive la adulti care nu au fost tratati
anterior cu MTX;

e tratamentul AR active, moderat-severe, la pacienti adulti care fie au raspuns inadecvat, fie nu
au tolerat tratamentele anterioare cu unul sau mai multe medicamente antireumatice
modificatoare ale bolii (DMARD) sau antagonisti ai factorului de necroza tumorald (TNF).

La acesti pacienti, Avtozma poate fi administrat ca monoterapie in caz de intoleranta la MTX sau atunci
cand continuarea tratamentului cu MTX nu este adecvatd. S-a demonstrat ca Avtozma reduce rata de
progresie a leziunilor articulare (evaluatd prin radiografie) si imbunatateste functia fizica atunci cand
este administrat in combinatie cu MTX.

Avtozma este indicat pentru tratamentul artritei idiopatice juvenile sistemice (AlJs) active la pacienti
cu varsta de 1 an si peste, care au raspuns inadecvat la tratamentele anterioare cu AINS si corticosteroizi
sistemici. Avtozma poate fi administrat ca monoterapie (in caz de intoleranta la MTX sau cand
tratamentul cu MTX nu este adecvat) sau In combinatie cu MTX.

Avtozma, 1n combinatie cu MTX, este indicat pentru tratamentul artritei idiopatice juvenile
poliarticulare (AlJp; factor reumatoid pozitiv sau negativ si oligoartrita extinsa) la pacienti cu varsta de
2 ani si peste, care au raspuns inadecvat la tratamentele anterioare cu MTX. Avtozma poate fi
administrat ca monoterapie in caz de intolerantd la MTX sau cand continuarea tratamentului cu MTX
nu este adecvata.

Avtozma este indicat pentru tratamentul arteritei cu celule gigantice (ACG) la pacienti adulti.
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Avtozma — Administrare subcutanata (SC) — Stilou (Pen) preumplut (SPP)

Avtozma, in combinatie cu metotrexat (MTX), este indicat pentru:

e tratamentul artritei reumatoide (AR) severe, active si progresive la adulti care nu au fost tratati

anterior cu MTX;

e tratamentul AR active, moderat-severe, la pacienti adulti care fie au raspuns inadecvat, fie nu
au tolerat tratamentele anterioare cu unul sau mai multe medicamente antireumatice

modificatoare ale bolii (DMARD) sau antagonisti ai factorului de necroza tumorald (TNF).

La acesti pacienti, Avtozma poate fi administrat ca monoterapie in caz de intolerantd la MTX sau atunci
cand continuarea tratamentului cu MTX nu este adecvata. S-a demonstrat cd Avtozma reduce rata de
progresie a leziunilor articulare (evaluata prin radiografie) si imbunatateste functia fizica atunci cand
este administrat in combinatie cu MTX.

Avtozma este indicat pentru tratamentul arteritei cu celule gigantice (ACG) la pacienti adulti.

Avtozma este indicat pentru tratamentul artritei idiopatice juvenile sistemice (AlJs) active la pacienti
cu varsta de 12 ani si peste, care au raspuns inadecvat la tratamentele anterioare cu AINS si
corticosteroizi sistemici (vezi Sectiunea 4.2).

Avtozma poate fi administrat ca monoterapie (in caz de intolerantd la MTX sau cand tratamentul cu
MTX nu este adecvat) sau in combinatie cu MTX.

Avtozma, in combinatie cu metotrexat (MTX), este indicat pentru tratamentul artritei idiopatice juvenile
poliarticulare (AlJp; factor reumatoid pozitiv sau negativ si oligoartrita extinsd) la pacienti cu varsta de

12 ani si peste, care au raspuns inadecvat la tratamentele anterioare cu MTX (vezi Sectiunea 4.2).

Penul preumplut nu trebuie utilizat pentru tratamentul pacientilor copii si adolescenti cu varsta sub 12
ani, deoarece existd un risc potential de injectare intramusculard din cauza stratului subtire de tesut

subcutanat.

Avtozma poate fi administrat ca monoterapie in caz de intolerantd la MTX sau atunci cand continuarea

tratamentului cu MTX nu este adecvata.
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Riscuri importante asociate tratamentului cu Avtozma

Aceastd sectiune contine recomandari pentru a reduce la minimm sau a preveni riscurile importante
asociate tratamentului cu Avtozma la pacientii cu AR, ACG, Allp, Alls si SEC sever indus de celulele
CAR T care ar putea pune viata in pericol. Consultati RCP-ul inainte de a prescrie, pregati sau
administra Avtozma.

1. Infectii grave

Au fost raportate infectii grave si uneori letale la pacientii care au primit agenti imunosupresori, inclusiv
tocilizumab. Administrarea Avtozma trebuie Intrerupta daca pacientul dezvolta o infectie grava, pana
cand aceasta este controlatd. Informati pacientii si parintii/tutorii legali cd Avtozma poate reduce
rezistenta la infectii. Instruiti pacientul si parintii/tutorii sa solicite imediat asistenta medicala daca
apar semne sau simptome sugestive pentru o infectie, pentru a asigura o evaluare rapida si tratament

adecvat.

Tratamentul cu Avtozma nu trebuie initiat la pacientii cu infectii active sau suspectate. Avtozma poate
reduce semnele si simptomele infectiilor acute, intarziind diagnosticul. Trebuie implementate masuri
adecvate si in timp util pentru a gestiona infectiile grave. Pentru detalii suplimentare consultati sectiunea

4.4 din RCP — Avertismente si precautii speciale pentru utilizare.

La pacientii cu COVID-19, Avtozma nu trebuie administrat daca acestia prezinta o alta infectie activa
severa concomitentd. Profesionistii din domeniul sénatatii trebuie s manifeste prudenta in utilizarea
Avtozma la pacientii cu antecedente de infectii recurente sau cronice sau cu afectiuni preexistente (de

exemplu, diverticulita, diabet, boli pulmonare interstitiale) care pot predispune la infectii.

2. Complicatii ale diverticulitei (inclusiv perforatie gastrointestinal)

Informati pacientii si parintii/tutorii legali ca unii pacienti tratati cu Avtozma au prezentat reactii
adverse grave la nivelul stomacului si intestinelor. Instruiti pacientul sa solicite imediat asistenta
medicali daca apar semne sau simptome de durere abdominala severa si persistentd, hemoragie si/sau
modificari inexplicabile ale tranzitului intestinal insotite de febrd, pentru a asigura o evaluare rapida si
tratament adecvat.

Avtozma trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu antecedente de ulceratii intestinale sau diverticulita,
care pot fi asociate cu perforatii gastrointestinale. Consultati sectiunea 4.4 din RCP pentru detalii
suplimentare.

3. Diagnosticarea sindromului de activare macrofagica (SAM) in AlJs

Sindromul de activare macrofagica (SAM) este o afectiune grava, care pune viata in pericol, si care
poate aparea la pacientii cu AlJs.

In prezent, nu existi criterii de diagnostic universal acceptate, desi au fost publicate criterii preliminare !
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Diagnosticul diferential al SAM este amplu, din cauza variabilitatii si a manifestarilor multisistemice
ale afectiunii, precum si a naturii nespecifice a celor mai proeminente caracteristici clinice, care includ
febra, hepatosplenomegalie si citopenie. Prin urmare, stabilirea rapida a unui diagnostic clinic este
adesea dificila. Alte caracteristici ale SAM includ anomalii neurologice si modificari de laborator, cum
ar fi hipofibrinogenemia. Tratamentul de succes al SAM a fost raportat cu ciclosporina si
glucocorticoizi. >34

Gravitatea si caracterul amenintdtor al acestei complicatii, impreuna cu dificultatile frecvente in
stabilirea unui diagnostic rapid, impun vigilentd adecvata si o gestionare atenta a pacientilor cu AlJs

activa.
3.1. Inhibarea IL-6 si SAM

Unele dintre caracteristicile de laborator asociate cu administrarea tocilizumabului, legate de inhibarea
IL-6, sunt similare cu unele dintre caracteristicile de laborator asociate cu diagnosticul de SAM (cum
ar fi scaderea numarului de leucocite, a numarului de neutrofile, a numarului de trombocite, a
fibrinogenului seric si a vitezei de sedimentare a eritrocitelor; toate acestea apar cel mai notabil in
saptamana de dupd administrarea tocilizumabului). Nivelurile de feritind scad frecvent in urma
administrarii tocilizumabului, dar cresc adesea in SAM si, prin urmare, pot reprezenta un parametru de

laborator diferential util.'*

Constatarile clinice caracteristice ale SAM (disfunctie a sistemului nervos central, hemoragie si
hepatosplenomegalie), dacad sunt prezente, sunt utile in stabilirea diagnosticului de SAM 1n contextul
inhibarii IL-6. Experienta clinicd si starea clinica a pacientului, impreuna cu momentul recoltarii
probelor de laborator 1n raport cu administrarea tocilizamabului, trebuie sa ghideze interpretarea acestor
date de laborator si semnificatia lor potentiald in stabilirea unui diagnostic de SAM.

in studiile clinice, Avtozma nu a fost studiat la pacienti in timpul unui episod activ de SAM.
4. Anomalii hematologice: trombocitopenie si riscul potential de singerare si/sau neutropenie

Scéderi ale numarului de neutrofile si trombocite au fost observate dupd tratamentul cu tocilizumab 8
mg/kg in combinatie cu MTX. Poate exista un risc crescut de neutropenie la pacientii care au fost
anterior tratati cu un antagonist TNF. Neutropenia severa poate fi asociatd cu un risc crescut de infectii
grave, desi pand in prezent nu a fost stabilitd o asociere clard intre scaderea neutrofilelor si aparitia

infectiilor grave 1n studiile clinice cu tocilizumab.

La pacientii netratati anterior cu Avtozma, initierea tratamentului nu este recomandata daca numarul
absolut de neutrofile (NAN) este sub 2 x 10° /L. Se recomanda prudenta la initierea tratamentului cu
Avtozma la pacientii cu un numar scazut de trombocite (adicd sub 100 x 10° /uL). La pacientii care
dezvolta un NAN < 0,5 x 10° /L sau un numar de trombocite < 50 x 10° /uL, continuarea tratamentului

nu este recomandata.
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Monitorizare:
e La pacientii cu AR si ACG, neutrofilele si trombocitele trebuie monitorizate la 4—8 saptamani
de la inceperea terapiei si ulterior conform practicii clinice standard.
e Lapacientii cu AlJs si Allp, neutrofilele si trombocitele trebuie monitorizate la momentul celei

de-a doua perfuzii si ulterior conform practicii clinice standard.

Recomandari suplimentare pentru neutropenie si trombocitopenie pot fi gasite In sectiunea 4.4

Avertismente si precautii speciale pentru utilizare din RCP.

Detalii privind modificarea dozei si monitorizarea suplimentara pot fi gésite in sectiunea 4.2 Posologie
si mod de administrare din RCP.

La pacientii cu COVID-19 care dezvoltd un NAN < 1 x 10° /L sau un numar de trombocite < 50 x 10?
/uL, administrarea tratamentului nu este recomandatd. Numarul de neutrofile si trombocite trebuie

monitorizat conform practicilor clinice standard actuale — vezi sectiunea 4.2 din RCP.

5. Hepatotoxicitate

Cresteri tranzitorii sau intermitente, usoare si moderate ale transaminazelor hepatice au fost raportate
frecvent in tratamentul cu tocilizumab (vezi sectiunea 4.8 Reactii adverse din RCP). O frecventa
crescutd a acestor cresteri a fost observata atunci cind medicamente potential hepatotoxice (de exemplu,
MTX) au fost utilizate in combinatie cu tocilizumab. Cand este indicat clinic, trebuie luate In

considerare si alte teste ale functiei hepatice, inclusiv bilirubina.

Leziuni hepatice grave induse de medicamente, inclusiv insuficientd hepatica acuta, hepatita si icter, au
fost observate in cazul tratamentului cu tocilizumab (vezi sectiunea 4.8 din RCP). Leziunile hepatice
grave au aparut intre 2 saptdmani si peste 5 ani de la initierea tratamentului cu tocilizumab. Au fost
raportate cazuri de insuficientd hepaticid care au necesitat transplant hepatic. Frecventa leziunilor

hepatice grave este considerata rara.

Pacientii trebuie sfituiti sa solicite imediat ajutor medical daca prezintd semne si simptome de

afectare hepatica, cum ar fi oboseala, durere abdominala si icter.
Se recomanda prudenta la initierea tratamentului cu Avtozma la pacientii cu valori crescute ale ALT
sau AST > 1,5 x LSN (limita superioara a valorilor normale). La pacientii cu ALT sau AST > 5 x LSN

la momentul initial, tratamentul nu este recomandat.

Monitorizare:
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e La pacientii cu AR, ACG, Allp si AlJs, nivelurile ALT si AST trebuie monitorizate la fiecare

4-8 saptamani in primele 6 luni de tratament, apoi la fiecare 12 sdptamani. Pentru cresteri ale
ALT sau AST > 3-5 x LSN, tratamentul cu Avtozma trebuie intrerupt.

e Pentru modificarile recomandate, inclusiv intreruperea tratamentului cu Avtozma, in functie de

nivelurile transaminazelor, consultati tabelul de mai jos sau sectiunea 4.2 din RCP.

e (Cand este indicat clinic, trebuie luate in considerare si alte teste ale functiei hepatice, inclusiv

bilirubina.

Pacientii spitalizati cu COVID-19 pot avea niveluri crescute de ALT sau AST. Insuficienta

multiorganica cu afectare hepatica este recunoscuta ca o complicatie a COVID-19 sever. Decizia de a

administra tocilizumab trebuie sd echilibreze beneficiul potential al tratamentului COVID-19 cu

riscurile potentiale ale tratamentului acut cu tocilizumab. La pacientii cu COVID-19 si ALT/AST > 10

x LSN, administrarea tocilizumabului nu este recomandata. La pacientii cu COVID-19, ALT/AST

trebuie monitorizate conform practicilor clinice standard actuale.

Pentru informatii suplimentare, va rugam sa consultati sectiunile 4.2 Posologie si mod de administrare,

4.4 Avertismente si precautii speciale pentru utilizare si 4.8 Reactii adverse din RCP.

6. Ajustari ale dozei din cauza valorilor anormale ale enzimelor hepatice

Ajustdrile dozei din cauza valorilor anormale ale enzimelor hepatice sunt inregistrate in tabelul de mai

jos.
Valoare de | Actiune la pacientii cu AR si | Actiune la pacientii | Actiune la pacientii
laborator | ACG tratati cu stilouri sau | cu AR tratati cu | cu ALlJp si AlJs
ALT sau | seringi preumplute solutie perfuzabila
AST
>1-3 x Dacd este cazul, ajustati doza | Dacd  este cazul, | Dacd este cazul,
LSN medicamentelor antireumatice | modificati doza de | modificati doza de
modificatoare ale bolii (pentru | metotrexat administrat | metotrexat administrat
AR) sau a agentilor | concomitent.  Pentru | concomitent.  Pentru
imunomodulatori (ACG). Pentru | cresteri persistente in | cresteri persistente in
cresteri  persistente 1n  acest | acest interval, reduceti | acest interval,
interval, reduceti frecventa dozei | doza de Avtozma la 4 | intrerupeti ~ Avtozma
de Avtozma la o injectie | mg/kg sau Intrerupeti | pand la normalizarea
administratd la doud saptamani | Avtozma pana la | ALT sau AST
sau intrerupeti Avtozma pana la | normalizarea ALT sau
normalizarea ALT sau AST. | AST. Reluati
Reluati tratamentul cu o injectie pe | tratamentul cu 4 mg/kg
saptdmana sau la doud saptamani, | sau 8 mg/kg, conform
conform recomandarilor | recomandarilor
medicului medicului
>3-5x Intrerupeti administrarea Avtozma | Intrerupeti Daca  este  cazul,
LSN pand cand valorile scad sub 3 x | administrarea modificati doza de
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LSN si urmati recomandarile | Avtozma pand cand | metotrexat administrat
pentru ALT/AST >1-3 x LSN. | valorile scad sub 3 x | concomitent.

Pentru cresteri persistente peste 3 | LSN si urmati | Intrerupeti

x LSN (confirmate prin retestare), | recomandarile de mai | administrarea

intrerupeti definitiv Avtozma

sus pentru >1-3 x
LSN. Pentru cresteri

persistente peste 3 X

Avtozma pand cand
valorile scad sub 3 x

LSN si urmati

LSN, intrerupeti | recomandérile pentru

definitiv Avtozma >1-3 x LSN
Peste 5 x Intrerupeti definitiv Avtozma Intrerupeti  definitiv | Intrerupeti  definitiv
LSN Avtozma Avtozma. Decizia de
intrerupere a
tratamentului cu

Avtozma la pacientii
cu Allp si Alls pentru
0 anomalie de
laborator trebuie sa se
bazeze pe evaluarea

medicald individuald a

pacientului

7. Niveluri crescute ale lipidelor si risc potential de evenimente cardiovasculare/ cerebrovasculare

La pacientii tratati cu tocilizumab au fost observate cresteri ale parametrilor lipidici, inclusiv a
colesterolului total, a lipoproteinelor cu densitate joasd (LDL), a lipoproteinelor cu densitate inalta
(HDL) si a trigliceridelor. La majoritatea pacientilor, nu s-a observat o crestere a indicilor aterogeni, iar
cresterile  colesterolului  total au rdspuns la tratamentul cu agenti hipolipemianti.
Monitorizare:

» La pacientii cu AR, ACG, AlJs si Allp evaluarea parametrilor lipidici trebuie efectuatd la 4-8

saptamani dupa initierea terapiei cu Avtozma.
Pentru tratamentul hiperlipidemiei, pacientii trebuie gestionati conform ghidurilor clinice locale.

Pentru informatii suplimentare, consultati sectiunile 4.4 Avertismente si precautii speciale pentru
utilizare si 4.8 Reactii adverse din RCP.

8. Tumori maligne

Riscul de malignitate este crescut la pacientii cu AR. Medicamentele imunomodulatoare pot creste
riscul de malignitate. Profesionistii din domeniul sanatétii trebuie sd fie constienti de necesitatea
aplicarii unor masuri adecvate in timp util pentru diagnosticarea si tratarea afectiunilor maligne.
Pentru informatii suplimentare, consultati sectiunile 4.4 Avertismente si precautii speciale pentru
utilizare si 4.8 Reactii adverse din RCP.
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9. Tulburari de demielinizare

Medicii trebuie sa fie vigilenti 1n privinta simptomelor care pot indica debutul unor tulburdri centrale
de demielinizare. Profesionistii din domeniul sénatatii trebuie sa fie constienti de necesitatea aplicarii
unor masuri adecvate in timp util pentru diagnosticarea si tratarea acestor tulburari.

Pentru informatii suplimentare, consultati sectiunea 4.4 Avertismente si precautii speciale pentru
utilizare din RCP.

10. Reactii la perfuzie/injectie

In timpul administrarii Avtozma, pot apirea reactii grave la locul injectiei/perfuziei. Dupa autorizarea
comercializarii, au fost raportate cazuri de anafilaxie letala in timpul tratamentului cu tocilizumab.

Recomandarile pentru gestionarea reactiilor la perfuzie/injectie pot fi gasite in sectiunea 4.4
Avertismente si precautii speciale pentru utilizare din RCP, precum si in Ghidul de dozare Avtozma.

11. intreruperea dozei la pacientii cu ALJs si ALJp (aplicabili formulirii IV si seringii preumplute
subcutanate)

Recomandarile privind Intreruperea dozei la pacientii cu Alls si AlJp pot fi gasite in sectiunea 4.2
Posologie si mod de administrare din RCP.

12. Doze si administrare

Calculul dozei pentru toate indicatiile si formularile (IV si SC) poate fi gasit in Ghidul de dozare
Avtozma, precum si in sectiunea 4.2 din RCP.

Pacienti copii si adolescenti

* Nu existd date disponibile privind siguranta si eficacitatea formularii subcutanate Avtozma la copii
de la nastere pana la varsta de 1 an.

* Modificarea dozei trebuie sa se bazeze doar pe o schimbare constantd a greutdtii corporale a
pacientului in timp.

» Stiloul preumplut (SPP) nu trebuie utilizat pentru tratarea pacientilor copii si adolescenti < 12 ani,
deoarece exista un risc potential de injectare intramusculara din cauza stratului subcutanat mai subtire.

Pacienti cu AlJs
Pacientii trebuie sa aibd o greutate corporald minima de 10 kg pentru a primi Avtozma subcutanat.
Trasabilitate

Pentru a Tmbunatati trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numadrul lotului produsului
administrat trebuie Inregistrate in mod clar.
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Raportarea reactiilor adverse

Raportarea reactiilor adverse sau a evenimentelor suspectate dupa autorizarea medicamentului este
importanta. Aceasta permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului.
Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata (vezi
sectiunea ’Apel la raportarea reactiilor adverse”).

in cazul unui eveniment advers suspectat, vi rugim si il raportati la:
Celltrion  Healthcare = Hungary  Kft. prin e-mail la  celltrion.ro@biomapas.com
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1. Recomandari generale
inainte de a administra Avtozma, intrebati pacientul sau parintii/tutorii daci pacientul:
* Are o infectie, este tratat pentru o infectie sau are un istoric de infectii recurente
* Are semne de infectie, cum ar fi febra, tuse sau durere de cap, sau se simte rau
* Are herpes zoster sau orice alta infectie cutanata cu leziuni deschise
* A avut reactii alergice la medicamente anterioare, inclusiv Avtozma
* Are diabet sau alte afectiuni care il pot predispune la infectii
* Are tuberculoza (TB) sau a fost In contact apropiat cu cineva care a avut TB
- Asa cum se recomanda pentru alte terapii biologice in AR, Alls, Allp sau ACG,
pacientii trebuie testati pentru infectia latenta cu TB inainte de inceperea terapiei cu
Avtozma. Pacientii cu TB latenta trebuie tratati cu terapie antimicobacteriand standard
inainte de initierea tratamentului cu Avtozma
* Ja alte medicamente biologice pentru tratamentul AR, Alls, Allp, ACG sau primeste
atorvastatina, blocante ale canalelor de calciu, teofilina, warfarind, fenitoind, ciclosporind,
metilprednisolon, dexametazona sau benzodiazepine
* A avut sau are 1n prezent hepatita virala sau orice alta boald hepatica
* Are un istoric de ulcere gastrointestinale sau diverticulita
* A primit recent un vaccin sau este programat pentru vaccinare
* Are cancer, factori de risc cardiovascular precum hipertensiune arteriald si niveluri crescute de
colesterol sau probleme moderate pana la severe ale functiei renale

* Are dureri de cap persistente

Sarcina: Pacientele aflate la varsta fertild trebuie sd utilizeze contraceptie eficace In timpul
tratamentului (si pana la 3 luni dupd oprirea tratamentului). Avtozma nu trebuie utilizat in timpul

sarcinil decat daca este absolut necesar.

Aldptarea: Nu se cunoaste dacd Avtozma se excretd in laptele matern uman. Decizia de a
continua/intrerupe aldptarea sau de a continua/intrerupe tratamentul cu Avtozma trebuie luata tinand

cont de beneficiul alaptarii pentru copil si de beneficiul terapiei cu Avtozma pentru mama.

Pacientii si parintii/tutorii pacientilor cu AlJs sau AlJp trebuie sfatuiti sa solicite sfatul medicului daca
apar semne/simptome (de exemplu, tuse persistentd, slabire/scadere in greutate, febra usoard) sugestive

pentru o infectie cu tuberculoza in timpul sau dupa tratamentul cu Avtozma.

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sa raportati orice reactie adversd suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentului Avtozma (tocilizumab), cdtre Agentia Nationala a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romania, In conformitate cu sistemul national de raportare
spontana, utilizand formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a
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Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz
uman/Raporteaza o reactie adversa.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Fax: +4 0213 163 497

Tel: +4031 423 2419

E-mail: adr@anm.ro

Raportare online: https://adr.anm.ro/
Website: www.anm.ro

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta locala a detinatorului
autorizatiei de punere pe piata, la urmatoarele date de contact: celltrion.ro@biomapas.com
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