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Avtozma® (tosilitsumabi)

Opas terveydenhuolion
ammattilaisille

Avtozma on tarkoitettu seuraaviin kayttoaiheisiin:

* nivelreuma

« jattisoluarteriitti

« lasten aktiivinen polyartriitti

« lasten aktiivinen yleisoireinen lastenreuma

« kimeerista antigeenireseptoria (CAR) ilmentavien T-solujen aikaansaama vaikea-asteinen
tai hengenvaarallinen sytokiinien vapautumisoireyhtyma

« koronavirustaudin 2019 (COVID-19) hoito aikuisille, jotka saavat systeemista
kortikosteroidihoitoa ja jotka tarvitsevat lisahappea tai hengityskonehoitoa

Tama opas terveydenhuollon ammattilaisille on laadittu Avtozma-valmisteen myyntiluvan
ehtona. Oppaassa on tarkeita turvallisuutta koskevia tietoja, joista sinun on oltava tietoinen
ennen Avtozma-hoidon aloittamista ja hoidon aikana.

Luethan huolellisesti taman oppaan lisaksi Avtozman valmisteyhteenvedon ja Avtozma-
annostusoppaan, silla niissa on tarkeita tietoja Avtozma-valmisteesta.

Tahan lagkevalmisteeseen kohdistuu lisaseuranta.

Riskienminimointimateriaali, versio 1.0 (EU RMP v 1.0) Hyvaksytty Fimeassa 6/2025



Kayttoaiheet ja kaytto Avtozma ihon alle annettava annosmuoto
Avtozma laskimonsisdinen annosmuoto — esitdytetty ruisku

Avtozma on tarkoitettu yhdessa metotreksaatin (MTX) kanssa: Avtozma on tarkoitettu yhdessa metotreksaatin (MTX) kanssa:
« vaikean, aktiivisen ja etenevan nivelreuman hoitoon aikuisille, joita ei aiemmin ole hoidettu « vaikean, aktiivisen ja etenevan nivelreuman hoitoon aikuisille, joita ei aiemmin ole hoidettu
MTX:lla MTX:lla
« aikuispotilaiden kohtalaisen tai vaikean aktiivisen nivelreuman hoitoon, kun aikaisempi « aikuispotilaiden kohtalaisen tai vaikean aktiivisen nivelreuman hoitoon, kun aikaisempi
hoito yhdella tai useammalla tautiprosessia hidastavalla reumalaakkeella (disease modifying hoito yhdella tai useammalla tautiprosessia hidastavalla reumalaakkeelld (disease modifying
anti- rheumatic drugs, DMARD) tai tuumorinekroositekijan (TNF) estajalla ei ole tuottanut anti-rheumatic drugs, DMARD) tai tuumorinekroositekijan (TNF) estdjalla ei ole tuottanut
riittavaa hoitovastetta tai potilas ei sieda niita. riittavaa hoitovastetta tai potilas ei sieda niita.
Avtozmaa voidaan antaa monoterapiana naille potilaille, jos he eivat sieda MTX:a tai, jos Avtozmaa voidaan antaa monoterapiana naille potilaille, jos he eivat sieda MTX:a tai, jos
jatkuva MTX-hoito ei sovi heille. jatkuva MTX-hoito ei sovi heille.
Avtozman on rontgentutkimuksissa havaittu vahentavan nivelvaurioiden etenemista ja Avtozman on rontgentutkimuksissa havaittu vahentavan nivelvaurioiden etenemista ja
parantavan fyysista toimintakykya, kun sitd annetaan yhdessa MTX:n kanssa. parantavan fyysista toimintakykyd, kun sita annetaan yhdessa MTX:n kanssa.
Avtozma on tarkoitettu 2-vuotiaiden ja sitd vanhempien lasten aktiivisen yleisoireisen lastenreuman Avtozma on tarkoitettu 1-vuotiaiden ja sitd vanhempien lasten aktiivisen yleisoireisen lastenreuman
hoitoon, kun aikaisempi hoito tulehduskipulddkkeilla ja systeemisilla kortikosteroideilla ei ole hoitoon, kun aikaisempi hoito tulehduskipuldakkeilla ja systeemisilla kortikosteroideilla ei ole
tuottanut riittdvaa hoitovastetta. Avtozmaa voidaan antaa monoterapiana (jos potilas ei siedd MTX:a tuottanut riittavaa hoitovastetta. Avtozmaa voidaan antaa monoterapiana (jos potilas ei siedd MTX:a
tai MTX-hoito ei sovi hanelle) tai yhdessa MTX:n kanssa. tai MTX-hoito ei sovi hanelle) tai yhdessa MTX:n kanssa.
Avtozma on tarkoitettu yhdessa metotreksaatin (MTX) kanssa 2-vuotiaiden ja sita vanhempien Avtozma on tarkoitettu yhdessa metotreksaatin (MTX) kanssa 2-vuotiaiden ja sitd vanhempien
lasten aktiivisen polyartriitin hoitoon (pJIA; reumatekija positiivinen tai negatiivinen ja laajentunut lasten aktiivisen polyartriitin hoitoon (pJIA; reumatekija positiivinen tai negatiivinen ja laajentunut
oligoartriitti), kun aikaisempi hoito MTX:lla ei ole tuottanut riittavaa hoitovastetta. Avtozmaa voidaan oligoartriitti), kun aikaisempi hoito MTX:lla ei ole tuottanut riittavaa hoitovastetta. Avtozma voidaan
antaa monoterapiana, jos potilas ei sieda MTX:a tai jos jatkuva MTX-hoito ei sovi hadnelle. antaa monoterapiana, jos potilas ei sieda MTX:a tai jos hoitoa MTX:lla ei voi jatkaa.
Avtozma on tarkoitettu aikuisille sekd 2-vuotiaille ja sita vanhemmille pediatrisille potilaille kimeerista Avtozma on tarkoitettu aikuispotilaille jattisoluarteriitin hoitoon.

antigeenireseptoria (CAR) ilmentavien T-solujen aikaansaaman vaikea-asteisen tai hengenvaarallisen
sytokiinien vapautumisoireyhtyman hoitoon.

Avtozma on tarkoitettu koronavirustaudin 2019 (COVID-19) hoitoon aikuisille, jotka saavat systeemista
kortikosteroidihoitoa ja jotka tarvitsevat lisdhappea tai hengityskonehoitoa.
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Avtozma ihon alle annettava annosmuoto Avtozma-valmisteeseen liittyvat tarkeadt riskit
— esitaytetty kynd

Tassa kohdassa kuvataan suositukset Avtozma-valmisteeseen liittyvien tarkeiden riskien minimoimiseksi
tai ehkaisemiseksi potilailla, jotka sairastavat nivelreumaa, jattisoluarteriittia, lasten aktiivista polyartriittia,
lasten aktiivista yleisoireista lastenreumaa tai CAR-T-soluhoidosta aiheutunutta vaikea-asteista tai
hengenvaarallista sytokiinien vapautumisoireyhtymaa. Lue valmisteyhteenveto ennen Avtozma-

Avtozma on tarkoitettu yhdessa metotreksaatin (MTX) kanssa: valmisteen maaraamista, kayttokuntoon saattamista tai antoa potilaalle.

« vaikean, aktiivisen ja etenevan nivelreuman hoitoon aikuisille, joita ei aiemmin ole hoidettu

MTX:lla Vakavat infektiot

« aikuispotilaiden kohtalaisen tai vaikean aktiivisen nivelreuman hoitoon, kun aikaisempi Immunosuppressiivisia ladkeaineita, mukaan lukien tosilitsumabia, saaneilla potilailla on raportoitu
hoito yhdella tai useammalla tautiprosessia hidastavalla reumalaakkeella (disease modifying vakavia ja joissain tapauksissa kuolemaan johtaneita infektioita. Avtozma-valmisteen anto pitaa
anti-rheumatic drugs, DMARD) tai tuumorinekroositekijan (TNF) estdjalla ei ole tuottanut keskeyttad, jos potilaalle kehittyy vakava infektio, kunnes infektio on saatu hallintaan. Kerro potilaalle
riittavaa hoitovastetta tai potilas ei sieda niita. ja potilaan vanhemmille/huoltajille, etta tosilitsumabi voi heikentda vastustuskykya infektioita vastaan.

Ohjeista potilasta ja hdnen vanhempaansa/huoltajaansa, ettd jos infektioon viittaavia oireita tai I16ydoksia
ilmaantuu, on hakeuduttava valittomasti ladkarinhoitoon, jotta varmistetaan oireiden nopea arviointi
ja asianmukainen hoito.

Avtozmaa voidaan antaa monoterapiana naille potilaille, jos he eivat sieda MTX:a tai, jos
jatkuva MTX-hoito ei sovi heille.

Avtozman on rontgentutkimuksissa havaittu vahentavan nivelvaurioiden etenemista ja

Cm N e . Avtozma-hoitoa ei saa aloittaa potilaille, joilla on aktiivisia infektioita. Avtozma voi vahentaa akuutin
parantavan fyysista toimintakykya, kun sitd annetaan yhdessa MTX:n kanssa. P )

infektion oireita ja 16ydoksia ja siten viivastyttaa niiden diagnosointia. Vakavien infektioiden yhteydessa
pitaa ryhtya nopeisiin ja asianmukaisiin toimenpiteisiin. Katso lisatietoja valmisteyhteenvedon kohdasta
4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet.

Avtozmaa ei tule antaa COVID-19-potilaille, jos heilld on samanaikaisesti jokin muu vakava aktiivinen
infektio. Terveydenhuollon ammattilaisten tulee noudattaa varovaisuutta harkitessaan Avtozman kayttoa
potilaille, joilla on ollut toistuvia tai kroonisia infektioita tai perussairauksia (esim. divertikuliitti, diabetes ja
interstitiaalinen keuhkosairaus), jotka voivat altistaa potilaita infektioille.

Avtozma on tarkoitettu 12-vuotiaiden ja sitd vanhempien lasten aktiivisen yleisoireisen lastenreuman
hoitoon, kun aikaisempi hoito tulehduskipulddkkeilla ja systeemisilla kortikosteroideilla ei ole
tuottanut riittdvaa hoitovastetta (ks. valmisteyhteenvedon kohta 4.2). Avtozmaa voidaan antaa
monoterapiana (jos potilas ei sieda MTX:a tai MTX-hoito ei sovi hdnelle) tai yhdessa MTX:n kanssa.

Avtozma on tarkoitettu yhdessa metotreksaatin (MTX) kanssa 12-vuotiaiden ja sitd vanhempien

lasten aktiivisen polyartriitin hoitoon (pJIA; reumatekija positiivinen tai negatiivinen ja laajentunut Divertikuliitin komplikaatiot (mukaan lukien maha-suolikanavan perforaatio)
oligoartriitti), kun aikaisempi hoito MTX:lla ei ole tuottanut riittdvaa hoitovastetta (ks. kohta 4.2).

Avtozmaa voidaan antaa monoterapiana, jos potilas ei siedd MTX:a tai jos jatkuva MTX-hoito ei sovi Kerro potilaalle ja potilaan vanhemmille/huoltajille, etta joillakin Avtozma-hoitoa saaneilla potilailla on
hinelle. ollut vakavia mahan ja suoliston haittavaikutuksia. Ohjeista potilasta, ettd jos hanelle ilmaantuu oireita

ja loydoksia, kuten voimakasta pitkittyvaa vatsakipua, verenvuotoja ja/tai selittamattomia suoliston
toiminnan muutoksia seka niihin liittyvaa kuumetta, on hakeuduttava valittomasti ladkarinhoitoon,
jotta varmistetaan oireiden nopea arviointi ja asianmukainen hoito.

Avtozma on tarkoitettu aikuispotilaille jattisoluarteriitin hoitoon.

Avtozman kadytdssa on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on aiemmin ollut suoliston
haavaumia tai divertikuliitti, johon voi liittyd maha-suolikanavan perforaatio. Ks. lisdtietoja kohdasta
valmisteyhteenvedon kohdasta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet.

Makrofagiaktivaatio-oireyhtyma lasten aktiivista yleisoireista lastenreumaa
sairastavilla potilailla

Makrofagiaktivaatio-oireyhtyma (MAS) on vakava henked uhkaava tila, joka voi kehittya yleisoireista
lastenreumaa sairastaville potilaille.

Vaikka sita koskevat alustavat diagnostiset kriteerit on julkaistu, yleisesti hyvaksyttyja varmoja diagnostisia
kriteereja ei talla hetkell3 ole.'

Makrofagiaktivaatio-oireyhtyman erotusdiagnoosi on laaja, mika johtuu sairauteen liittyvista vaihtelevista
ja useita elimiston osia koskevista poikkeavuuksista, selkeimpien kliinisten piirteiden epaspesifisesta
luonteesta, joita ovat mm. kuume, pernan ja maksan suurentuneisuus ja sytopenia.
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Sen vuoksi nopea kliininen diagnosointi on usein vaikeaa. Makrofagiaktivaatio-oireyhtyman muita piirteita ovat
neurologiset poikkeavuudet ja laboratorioarvojen poikkeavuudet, kuten hypofibrinogenemia. On raportoitu,
ettd makrofagiaktivaatio-oireyhtymaa on hoidettu onnistuneesti siklosporiinilla ja glukokortikoideilla."***

Taman komplikaation vaikeusaste ja henkea uhkaava luonne yhdessa yleisten nopeaan diagnosointiin liittyvien
vaikeuksien kanssa edellyttavat yleista lastenreumaa sairastavien potilaiden asianmukaista seurantaa ja
huolellista hoitoa.

IL-6:n estyminen ja makrofagiaktivaatio-oireyhtyma

Jotkut tosilitsumabin antoon liittyvat laboratorioarvojen piirteet, jotka liittyvat IL-6:n estymiseen, ovat
samankaltaisia kuin jotkut makrofagiaktivaatio-oireyhtyman diagnoosiin liittyvat laboratorioarvojen piirteet
(kuten leukosyyttimaaran, neutrofiilimaaran, trombosyyttimadran, seerumin fibrinogeenipitoisuuden ja laskon
pieneneminen, jotka kaikki ovat selkeimpia tosilitsumabin annon jalkeisen viikon kuluessa). Ferritiinipitoisuus
usein pienenee tosilitsumabin annon yhteydessd, mutta usein suurenee makrofagiaktivaatio-oireyhtyman
yhteydessa. Siten se voi olla kdyttdkelpoinen laboratorioarvojen erotusparametri.'”

Makrofagiaktivaatio-oireyhtyman tyypilliset kliiniset |0ydokset (keskushermoston toimintahairio, verenvuodot
ja pernan ja maksan suurentuneisuus) ovat IL-6:n estymisen yhteydessa esiintyessaan kayttokelpoisia
makrofagiaktivaatio-oireyhtyman diagnoosia tehtdessa. Makrofagiaktivaatio-oireyhtyman diagnoosia
tehtdessa kliinisen kokemuksen, potilaan kliinisen statuksen seka laboratoriondytteiden ottamisajankohdan
tosilitsumabin antoon ndahden pitda ohjata naiden laboratorioarvoja koskevien tietojen ja niiden mahdollisen
merkityksen tulkintaa.

Tosilitsumabia ei ole tutkittu kliinisissa tutkimuksissa potilailla aktiivisen makrofagiaktivaatio-
oireyhtymadepisodin aikana.

Hematologiset poikkeamat: Trombosytopenia ja mahdollinen verenvuotojen ja/
tai neutropenian riski

Neutrofiili- ja trombosyyttiarvon laskua on esiintynyt, kun tosilitsumabia on annettu 8 mg/kg yhdessa MTX:n
kanssa. Neutropenian riski voi olla suurentunut, jos potilasta on aikaisemmin hoidettu TNF-estdjalla. Vaikeaan
neutropeniaan voi liittyd vakavien infektioiden kohonnut riski, vaikka tosilitsumabin kliinisissa tutkimuksissa
ei ole tdhan mennessa ilmennyt selvaa yhteytta alentuneiden neutrofiiliarvojen ja vakavien infektiotapausten
valilla.

Jos potilas ei ole aiemmin saanut Avtozma-hoitoa, hoidon aloittamista ei suositella, jos potilaan absoluuttinen
neutrofiilimaara (ANC) on alle 2 x 10°%/1. Avtozma-hoidon aloittamista on harkittava tarkoin, jos potilaan
trombosyyttimaara on pieni (eli trombosyyttimaara on alle 100 x 10°/mikrol). Jos potilaan absoluuttinen
neutrofiilimaira pienenee tasolle < 0,5 x 10°/I tai trombosyyttimaaré pienenee tasolle < 50 x 10°/mikrol, hoidon
jatkamista ei suositella.

Seuranta:

 Nivelreumaa ja jattisoluarteriittia sairastavilla potilailla neutrofiilejd ja trombosyytteja tulee seurata
4-8 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta ja sen jalkeen tavanomaisen hoitokdaytannén mukaisesti.

- Lasten aktiivista yleisoireista lastenreumaa tai lasten aktiivista polyartriittia sairastavilla potilailla
neutrofiileja ja trombosyytteja tulee seurata toisen infuusion yhteydessa ja sen jalkeen tavanomaisen
hoitokdytannon mukaisesti.

1. Ravelli A, et al. Preliminary diagnostic guidelines for macrophage activation syndrome complicating systemic juvenile idiopathic arthritis. J Pediatr 2005; 146: 598-604.
2. Sawhney S, et al. Macrophage activation syndrome: a potentially fatal complication of rheumatic disorders. Arch Dis Child 2001; 85: 421-6.
3. Behrens EM, et al. Occult macrophage activation syndrome in patients with systemic juvenile idiopathic arthritis. J Rheumatol 2007; 34: 1133-8.

4. Stéphan JL, et al. Reactive haemophagocytic syndrome in children with inflammatory disorders. A retrospective study of 24 patients. Rheumatology (Oxford) 2001; 40: 1285-92.

Neutropeniaa ja trombosytopeniaa koskevat lisdsuositukset ovat valmisteyhteenvedon kohdassa 4.4
Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet.

Tiedot annosmuutoksista ja lisdseurannasta ovat valmisteyhteenvedon kohdassa 4.2 Annostus ja
antotapa.

COVID-19-potilaille, joiden absoluuttinen neutrofiilimaara laskee tasolle < 1 x 10%/I tai trombosyytti-
maara on < 50 x 10°/mikrol, hoidon antamista ei suositella. Neutrofiilien ja trombosyyttien maaraa on
seurattava nykyisten kliinisten kaytantdjen mukaisesti, ks. valmisteyhteenvedon kohta 4.2.

Maksatoksisuus

Ohimenevaa tai jaksottaista lievaa tai kohtalaista maksan aminotransferaasiarvojen nousua

on raportoitu yleisesti tosilitsumabihoidon yhteydessa (ks. valmisteyhteenvedon kohta 4.8
Haittavaikutukset). Kohonneita arvoja havaittiin enemman, kun tosilitsumabihoitoon yhdistettiin
jokin mahdollisesti maksatoksinen ladke (esim. MTX). Muita maksan toimintakokeita, mukaan lukien
bilirubiini, on harkittava kliinisen tarpeen mukaan.

Tosilitsumabihoitoa saaneilla potilailla on havaittu vakavia ladkkeestd aiheutuneita maksavaurioita,
mukaan lukien akuutti maksan vajaatoiminta, hepatiitti ja ikterus (ks. valmisteyhteenvedon kohta 4.8
Haittavaikutukset). Vakava maksavaurio ilmeni kahdesta viikosta yli viiteen vuoteen tosilitsumabin
kayton aloittamisesta. Maksansiirron vaativia maksan vajaatoimintatapauksia on raportoitu. Vakavien
maksavaurioiden esiintyvyyden katsotaan olevan harvinaista.

Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteytta laakariin heti, jos heille ilmaantuu maksavaurion oireita,
kuten vasymysta, vatsakipua ja keltaisuutta.

Varovaisuutta on noudatettava harkittaessa Avtozma-hoidon aloittamista potilaille, joiden kohonneet
ALAT- tai ASAT-arvot ovat > 1,5 x viitevalin yldraja. Hoitoa ei suositella potilaille, joiden ALAT- tai ASAT-
arvot hoidon alussa ovat > 5 x viitevalin ylaraja.

Seuranta:

 Nivelreumaa, jattisoluarteriittia, lasten aktiivista polyartriittia ja lasten aktiivista
yleisoireista lastenreumaa sairastavilla potilailla ALAT- ja ASAT-pitoisuutta pitaa seurata
ensimmaisten 6 kuukauden ajan 4-8 viikon vélein ja sen jalkeen 12 viikon valein. Jos ASAT- tai
ALAT-arvojen nousu on > 3-5 x viitevalin ylaraja, Avtozma-hoito on keskeytettava.

« Ks. suositellut transaminaasipitoisuuksiin perustuvat annosmuutokset, mukaan lukien Avtozma-
hoidon lopettaminen, jaliempana olevasta taulukosta tai valmisteyhteenvedon kohdasta 4.2.

« Muita maksantoimintakokeita, kuten bilirubiini, on harkittava kliinisen tarpeen mukaan.

COVID-19-infektion vuoksi sairaalahoidossa olevilla potilailla voi olla kohonneet ALAT- tai ASAT-arvot.
Monielinhairio, johon liittyy maksan toiminnan hairigita, tunnistetaan vaikean COVID-19-taudin
komplikaationa. Paatosta tosilitsumabin antamisesta tehtaessa on punnittava COVID-19-hoidon
mahdollisia hy6tyja ja akuutin tosilitsumabihoidon mahdollisia riskeja. COVID-19-potilaille, joiden
ALAT- tai ASAT-arvot ovat koholla yli 10 x viitevdlin ylaraja, tosilitsumabihoidon antoa ei suositella.
COVID-19-potilaiden ALAT-/ASAT-arvoja on seurattava nykyisten kliinisten kdytantdjen mukaisesti.

Ks. lisatietoja valmisteyhteenvedon kohdista 4.2 Annostus ja antotapa, 4.4 Varoitukset ja kdyttéon
liittyvat varotoimet ja 4.8 Haittavaikutukset.
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Annosmuutokset poikkeavien maksaentsyymipitoisuuksien vuoksi

Jaljempana olevassa taulukossa mainitaan poikkeavien maksaentsyymipitoisuuksien perusteella
tehtavat annosmuutokset..

ALAT- tai ASAT-

laboratorioarvo

>1-3 x viitevalin
ylaraja (ULN)

>3-5 x viitevalin
yldraja

>5 x viitevalin
yldraja

Toimenpide nivelreumaa tai

jattisoluarteriittia sairastavilla

potilailla, jotka saavat hoitoa
esitdytetyilla kynilla tai
ruiskuilla

Muuta samanaikaisesti
annettavaa DMARD-annosta
(nivelreuma) tai immuunivastetta
muuntavan ladkeaineen

annosta (jattisoluarteriitti),

jos tarkoituksenmukaista. Jos
arvon nousu on pitkaaikaista,
vahenna Avtozma-annosta
antovaliin kerran kahdessa
viikossa tai keskeyta Avtozma-
hoito, kunnes ALAT-
(alaniiniaminotransferaasi) ja ASAT
(aspartaattiaminotransferaasi)
-arvot ovat normalisoituneet.
Aloita hoito uudelleen kerran
viikossa tai kerran kahdessa
viikossa annettavina injektioina,
kliinisen tilan mukaan.

Keskeyta Avtozma-hoito, kunnes
arvot ovat alle 3 x viitevalin ylaraja
janoudata ALAT-/ASAT-arvoja >
1-3 x viitevalin ylaraja koskevia
suosituksia. Jos arvot pysyvat
pitkadn tasolla yli 3 x viitevalin
yldraja (varmistetaan toistetulla
mittauksella), lopeta Avtozma-
hoito.

Lopeta Avtozma-hoito.

Toimenpide nivelreumaa
sairastavilla potilailla,
jotka saavat hoitoa
infuusioliuoksella

Muuta samanaikaisesti
annettu MTX-annos, jos
tarkoituksenmukaista. Jos
arvon nousu on pitkdaikaista,
vahenna Avtozma-annosta

4 mg:aan/kg tai keskeytd
Avtozma-hoito, kunnes ALAT-
(alaniiniaminotransferaasi)

ja ASAT (aspartaattiamino-
transferaasi) -arvot ovat
normalisoituneet. Aloita
uudelleen annoksella 4 mg/
kg tai 8 mg/kg, kliinisen tilan
mukaan.

Keskeytd Avtozma-hoito, kunnes
arvot ovat alle 3 x viitevalin
yldraja ja noudata arvoja > 1-3

x viitevalin yldraja koskevia
suosituksia. Jos arvot pysyvat
pitkaan tasolla yli 3 x viitevdlin
yldraja, lopeta Avtozma-hoito.

Lopeta Avtozma-hoito.

Toimenpide potilailla,
jotka sairastavat lasten
aktiivista polyartriittia tai

lasten aktiivista yleisoireista

lastenreumaa

Muuta samanaikaisesti
annettu MTX-annosta, jos
tarkoituksenmukaista. Jos
arvon nousu on pitkdaikaista,
keskeytd Avtozma-hoito,
kunnes ALAT- ja ASAT-arvot
ovat normalisoituneet.

Muuta samanaikaisesti

annettu MTX-annosta, jos
tarkoituksenmukaista. Keskeyta
Avtozma-hoito, kunnes arvot
ovat alle 3 x viitevalin ylaraja ja
noudata arvoja > 1-3 x viitevalin
ylaraja koskevia suosituksia.

Lopeta Avtozma-hoito.
Paatoksen lasten aktiivista
polyartriittia tai lasten
aktiivista yleisoireista
lastenreumaa sairastavien
potilaiden Avtozma-hoidon
lopettamisesta poikkeavien
laboratorioarvojen vuoksi
on perustuttava yksittdisen
potilaan ldaketieteelliseen
arviointiin.

Kohonneet veren rasva-arvot ja mahdollisten kardiovaskulaaristen/
serebrovaskulaaristen tapahtumien riski

Veren rasva-arvojen, kuten kokonaiskolesterolin, LDL- ja HDL-kolesterolin seka triglyseridien, nousua
havaittiin tosilitsumabilla hoidetuilla potilailla. Suurimmalla osalla potilaista aterogeeniset indeksit eivat
lisadntyneet, ja kokonaiskolesterolin nousu vastasi hoitoon lipideja vahentavilla aineilla.

Seuranta:

» Nivelreumaa, jattisoluarteriittia, yleisoireista lastenreumaa ja lasten aktiivista polyartriittia sairastavien
potilaiden rasva-arvot on maaritettava 4-8 viikon kuluttua Avtozma-hoidon aloittamisen jalkeen.

Potilaita tulisi hoitaa hyperlipidemian paikallisten hoitosuositusten mukaisesti. Ks. lisatietoja
valmisteyhteenvedon kohdista 4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet ja 4.8 Haittavaikutukset.

Maligniteetit

Nivelreumapotilailla on lisddntynyt pahanlaatuisten kasvainten riski. Immunomodulatoriset lddkkeet voivat
suurentaa tata riskia. Terveydenhuollon ammattilaisten pitda olla tietoisia maligniteettien nopeiden ja
asianmukaisten diagnosointitoimenpiteiden seka hoidon tarpeesta.

Ks. lisatietoja valmisteyhteenvedon kohdista 4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet ja 4.8
Haittavaikutukset.

Myeliinikato

Ladkareiden tulisi kiinnittaa erityistd huomiota oireisiin, jotka voivat viitata keskushermoston myeliinikadon
puhkeamiseen. Terveydenhuollon ammattilaisten pitaa olla tietoisia myeliinikadon nopeiden ja
asianmukaisten diagnosointitoimenpiteiden seka hoidon tarpeesta. Ks. lisdtietoja valmisteyhteenvedon
kohdasta 4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet.

Infuusio-/injektioreaktiot

Avtozma-valmisteen antoon voi liittya vakavia injektio-/infuusiokohdan reaktioita. Kuolemaan johtanutta
anafylaksiaa on raportoitu myyntiluvan myontamisen jalkeen tosilitsumabihoidon aikana. Injektio-/
infuusioreaktioiden hoitosuositukset ovat Avtozma-valmisteen valmisteyhteenvedon kohdassa 4.4
Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet sekd Avtozma-valmisteen annostusoppaassa.

Lasten aktiivista yleisoireista lastenreumaa ja lasten aktiivista polyartriittia
sairastavien potilaiden hoidon keskeyttaminen (laskimoon annettava
laakemuoto ja esitaytetty ruisku)

Suositukset lasten aktiivista yleisoireista lastenreumaa ja lasten aktiivista polyartriittia sairastavien potilaiden
hoidon keskeyttamisesta ovat valmisteyhteenvedon kohdassa 4.2 Annostus ja antotapa.
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Annostus ja antotapa

Kaikkia kdyttoaiheita ja valmistemuotoja (i.v. ja s.c.) koskevat ohjeet annoksen laskemiseen ovat Avtozma-
annostusoppaassa seka valmisteyhteenvedon kohdassa 4.2.

Pediatriset potilaat

Avtozman ihon alle annettavan valmistemuodon turvallisuutta ja tehoa alle yksivuotiaiden lasten hoidossa
ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Annosmuutosten pitdd perustua vain potilaan painossa ajan mittaan tapahtuvaan pysyvaan muutokseen.

Esitaytettyd kynaa ei tule kdyttaa alle 12-vuotiaiden lapsipotilaiden hoitoon, koska on olemassa riski
lihakseen annettavasta injektiosta ohuemman ihonalaisen kudoskerroksen vuoksi.

Lasten aktiivista yleisoireista lastenreumaa sairastavat potilaat

Potilaiden painon on oltava vahintaan 10 kg, jotta heille voidaan antaa Avtozma-hoitoa ihon alle.

Jdljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettavyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja eranumero
dokumentoitava selkedsti.

Haittavaikutusten ilmoittaminen

On tarkeaa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistad ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyista ladkkeen
haittavaikutuksista Fimealle.

sivustolla www.fimea.fi tai

Laakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea,
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

Avtozma on biologinen ladke, joten terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan haittavaikutuksesta
raportoidessaan mainitsemaan ladkkeen kauppanimi ja erdanumero.

Haittavaikutukset pyydetaan ilmoittamaan myos Celltrion Healthcarelle séhkdpostitse
drugsafety_fi@celltrionhc.com tai puhelimitse 029 170 7755.

Yleiset suositukset

Ennen Avtozma-hoidon antamista kysy potilaalta tai potilaan vanhemmalta/huoltajalta:

« onko potilaalla infektio, saako han hoitoa infektioon tai onko hanella ollut toistuvia infektioita

onko potilaalla jonkin infektion oireita, kuten kuumetta, yskaa tai padansarkya tai onko hdn
huonovointinen

onko potilaalla vyoruusu (herpes zoster) tai jokin muu ihoinfektio, johon liittyy avoimia
haavaumia

onko potilaalla ollut allergisia reaktioita aiempien ladkitysten, mukaan lukien
tosilitsumabihoidon, yhteydessa

onko potilaalla diabetes tai jokin muu perussairaus, joka saattaa altistaa hanet infektioille

onko potilaalla tuberkuloosi tai onko han ollut lahikontaktissa henkilén kanssa, jolla on ollut
tuberkuloosi.

- Muita nivelreuman hoitoon kaytettavia biologisia ladkkeita koskevien suositusten tavoin
potilailta pitaa seuloa piileva tuberkuloosi ennen Avtozma-hoidon aloittamista. Potilaat, joilla on
piileva tuberkuloosi, pitda hoitaa tavanomaisilla mykobakteerilddkkeilla ennen Avtozma-hoidon
aloittamista.

kayttaako potilas muita biologisia ladkkeita nivelreuman hoitoon tai kayttaako han
atorvastatiinia, kalsiumkanavan salpaajia, teofylliinia, varfariinia, fenytoiinia, siklosporiinia,
metyyliprednisolonia, deksametasonia tai bentsodiatsepiineja

onko potilaalla ollut tai onko hanella parhaillaan virushepatiitti tai muu maksasairaus

onko potilaalla ollut maha-suolikanavan haavaumia tai divertikuliitti

onko potilas askettdin saanut jonkin rokotuksen tai onko han saamassa jonkin rokotuksen

onko potilaalla syopa, kardiovaskulaarisia riskitekijoitd, kuten kohonnut verenpaine ja kohonnut
kolesterolipitoisuus, tai keskivaikeita tai vaikeita munuaistoiminnan hairioita

onko potilaalla pitkittyvaa paansarkya.

Raskaus: Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettava luotettavaa ehkaisya hoidon aikana (ja vahintaan
kolmen kuukauden ajan hoidon paattymisen jalkeen). Avtozmaa ei pida kdyttaa raskauden aikana, ellei se
ole ehdottoman valttamatonta.

Imetys: Ei tiedets, erittyykd Avtozma didinmaitoon ihmisilla. Harkittaessa imettamisen jatkamista tai
keskeyttamista tai Avtozma-hoidon jatkamista tai keskeyttamista on otettava huomioon seka imettamisesta
koituva hyoty lapselle ettd Avtozma-hoidosta koituva hyoty aidille.

Lasten aktiivista yleisoireista lastenreumaa tai lasten aktiivista polyartriittia sairastavien potilaiden ja heidan
vanhempiensa/ huoltajiensa on kysyttava valittomasti [adkarilta neuvoa havaitessaan tuberkuloosiin
viittaavia oireita (esim. itsepintainen yska, painon lasku, lieva lammaonnousu) tai minka tahansa infektion
ilmaantuessa Avtozma-hoidon aikana tai sen jalkeen.
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