RoActemra® (tosilitsumabi)

Opas terveydenhuolion

ammattilaisille seuraavista

kayttoaiheista:
O R

* nivelreuma (laskimoon tai ihon alle)
o jattisoluarteriitti (ihon alle)
» lasten aktiivinen polyartriitti (laskimoon tai ihon alle)

» lasten aktiivinen yleisoireinen lastenreuma (laskimoon
tai ihon alle)

* kimeerista antigeenireseptoria (CAR) ilmentdvien T-solujen
aikaansaama vaikea-asteinen tai hengenvaarallinen
sytokiinien vapautumisoireyhtyma (laskimoon).

* RoActemra on tarkoitettu koronavirustaudin 2019 (COVID-19)
hoitoon aikuisille, jotka saavat systeemista kortikosteroidi
hoitoa ja jotka tarvitsevat lisahappea tai hengityskonehoitoa
(laskimoon).

Riskienhallintamateriaali, versio 4 (EU RMP v 27.1)
Hyvaksytty Fimeassa 22.3.2022



Tama opas terveydenhuollon ammattilaisille on laadittu RoActemra-valmisteen
myyntiluvan ehtona. Oppaassa on tarkeitd turvallisuutta koskevia tietoja, joista sinun on
oltava tietoinen ennen RoActemra-hoidon aloittamista ja hoidon aikana. Luethan taman
oppaan lisdksi RoActemran valmisteyhteenvedon ja RoActemra-annostusoppaan, silla
niissa on tarkeita tietoja RoActemra-valmisteesta seka sen kayttdéohjeet.



1. TAVOITE

Naissd materiaaleissa kuvataan suositukset RoActemra-valmisteen térkeiden riskien minimoimiseksi tai estémiseksi
potilailla, jotka sairastavat nivelreumaa, jattisoluarteriittia, lasten aktiivista polyartriittia, lasten aktiivista yleisoireista
lastenreumaa tai kimeeristd antigeenireseptoria (CAR) ilmentévien T-solujen aikaansaamaa vaikea-asteista tai
hengenvaarallista sytokiinien vapautumisoireyhtymaa [laskimoon].

Lue valmisteyhteenveto ennen kuin maaraat, valmistelet annettavaksi tai annat RoActemraa potilaalle.

2. VAKAVAT INFEKTIOT

Immunosuppressiivisia ladkeaineita, RoActemra mukaan lukien, saaneilla potilailla on raportoitu vakavia ja joskus
kuolemaan johtaneita infektioita. Kerro potilaalle ja potilaan vanhemmille/huoltajille, ettd RoActemra saattaa
heikent&a potilaan vastustuskykya infektioita vastaan. Kehota potilasta ja hdnen vanhempiaan/huoltajiaan
hakeutumaan heti l1aékariin, jos infektioon viittaavia oireita tai I0ydoksia ilmenee, jotta ne voidaan tutkia nopeasti ja
aloittaa sopiva hoito.

RoActemra-hoitoa ei pida aloittaa potilaille, joilla on aktiivinen infektio tai joilla epéillaan infektiota. RoActemra
saattaa vdhent&da akuutin infektion oireita ja 16ydoksia ja siten viivastyttda diagnoosia. Vakavien infektioiden hoitoon
on kaynnistettdva oikea-aikaiset ja tarkoituksenmukaiset toimenpiteet. Katso lisdtietoja valmisteyhteenvedon
kohdasta 4.4 Varoitukset ja kayttdon liittyvat varotoimet.

3. DIVERTIKULIITIN KOMPLIKAATIOT (MUKAAN LUKIEN

MAHA-SUOLIKANAVAN PERFORAATIOT)

Kerro potilaalle ja potilaan vanhemmille/huoltajille, etté joillekin RoActemra-hoitoa saaneille potilaille on
ilmaantunut vakavia mahaan ja suolistoon kohdistuneita haittavaikutuksia. Kehota potilasta ja potilaan vanhempia/
huoltajia hakeutumaan heti 1ddkariin, jos potilaalle ilmaantuu voimakasta, pitkittyvaa vatsakipua, verenvuotoa
ja/tai selittdmattdmia muutoksia suolen toiminnassa ja kuumetta, jotta potilas voidaan tutkia nopeasti ja
tarkoituksenmukainen hoito voidaan aloittaa.

RoActemran kayttsséa pitda olla varovainen, jos potilaalla on aiemmin ollut suoliston haavaumia tai divertikuliitti,
joihin voi liittyd maha-suolikanavan perforaatio. Katso lisdtietoja valmisteyhteenvedon kohdasta 4.4 Varoitukset ja
kayttoon liittyvat varotoimet.



4. MAKROFAGIAKTIVAATIO DIAGNOOSI LASTEN AKTIIVISTA YLEISOIREISTA

LASTENREUMAA SAIRASTAVILLA POTILAILLA

Makrofagiaktivaatio-oireyhtyma (MAS) on vakava henkeé uhkaava tila, joka voi kehittyd aktiivista yleisoireista
lastenreumaa (sJIA) sairastaville potilaille.

Makrofagiaktivaatio-oireyhtymaélle ei télla hetkelld ole yleisesti hyvéksyttyja lopullisia diagnostisia kriteerejd, mutta
alustavat kriteerit on julkaistu.

Makrofagiaktivaatio-oireyhtyman erotusdiagnoosi on laaja, koska sairaus on monimuotoinen ja siihen liittyy monia
elimiston poikkeavuuksia. Sen selkeimmat kliiniset piirteet ovat lisdksi epaspesifisia, silld niitd ovat kuume, pernan
ja maksan suurentuneisuus ja sytopenia. Nopea diagnosointi on tdmén vuoksi usein vaikeaa. Makrofagiaktivaatio-
oireyhtymé&n muita piirteitd ovat neurologiset ja laboratorioarvojen poikkeavuudet, kuten hypofibrinogenemia.
Makrofagiaktivaatio-oireyhtymaa on raportoitu hoidetun onnistuneesti siklosporiinilla ja glukokortikoideilla.

Tamé& komplikaatio on vaikea-asteinen ja hengenvaarallinen, ja sen nopea diagnosointi on usein vaikeaa. Sen vuoksi
yleisoireista lastenreumaa sairastavia potilaita on tarkkailtava ja hoidettava huolellisesti.

4.1 IL-6:N ESTO JA MAKROFAGIAKTIVAATIO-OIREYHTYMA (MAS)

Osa RoActemra-hoitoon liittyvista laboratorioarvojen muutoksista, jotka ovat yhteydessa IL-6:n estoon, ovat
samanlaisia kuin MAS-diagnoosiin liittyvat laboratorioarvojen muutokset (kuten alentuneet leukosyytti-, neutrofiili-
ja trombosyyttiarvot, seerumin fibrinogeeni ja lasko, jotka kaikki esiintyvét yleisimmin RoActemra-annosta seuraavan
viikon aikana). Ferritiinipitoisuus pienenee usein RoActemra-annoksen yhteydessé, mutta suurenee usein MAS-
tapauksissa, joten se voi olla hyddyllinen erotusdiagnostinen laboratorioarvo.

MAS:n tyypilliset kliiniset I0ydokset (keskushermoston toimintahéirio, verenvuoto ja hepatosplenomegalia), jos niita
esiintyy, ovat hyddyllisia MAS-diagnoosin varmistamisessa IL-6:n eston yhteydessa. Kliininen kokemus ja potilaan
kliininen tila seké laboratoriondytteiden ajoitus suhteessa RoActemra-annokseen ovat avainasemassa naiden
laboratoriotulosten ja niiden mahdollisen merkityksen tulkinnassa, kun MAS-diagnoosia tehdaan.

Kliinisissa tutkimuksissa RoActemraa ei ole tutkittu aktiviista makrofagiaktivaatio-oireyhtyman oireita saaneilla
potilailla.

Ravelli A, et al. Preliminary diagnostic guidelines for macrophage activation syndrome complicating
systemic juvenile idiopathic arthritis. J Pediatr 2005; 146: 598-604.



5. HEMATOLOGISET POIKKEAMAT: TROMBOSYTOPENIA JA MAHDOLLINEN

VERENVUODON JA/TAI NEUTROPENIAN RISKI

Neutrofiili- ja trombosyyttiarvon laskua on esiintynyt, kun RoActemraa on annettu 8 mg/kg yhdessa metotreksaatin
kanssa. Neutropenian riski voi olla suurentunut, jos potilasta on aikaisemmin hoidettu TNF-estdjélla. Vaikeaan
neutropeniaan voi liittyd vakavien infektioiden kohonnut riski. RoActemran kliinisissa tutkimuksissa ei ole tdhén
mennessa ilmennyt selvad yhteytta alentuneiden neutrofiiliarvojen ja vakavien infektiotapausten valilla.

Aiemmin RoActemralla hoitamattomille potilaille ei suositella hoidon aloitusta, jos absoluuttinen neutrofiilien
maard (ANC) on < 2 x 10%I. Varovaisuutta on noudatettava harkittaessa RoActemra hoidon aloittamista potilaille,
joiden neutrofiili- tai trombosyyttiarvo on alentunut (ANC < 2 x 10%I tai trombosyyttiarvo alle 100 x 10%/pl). Hoidon
jatkamista ei suositella, jos potilaan ANC on < 0,5 x 10%I tai trombosyyttiarvo < 50 x 10%/pl.

Seuranta:

= Nivelreuma- ja jattisoluarteriittipotilailla neutrofiili- ja trombosyyttiarvoja on seurattava 4-8 viikon ajan hoidon
alkamisesta ja mydhemmin normaalin kliinisen k&ytdnndn mukaan.

= Yleisoireista lastenreumaa ja polyartriittia sairastavilla lapsipotilailla neutrofiili- ja trombosyyttiarvoja on
seurattava toisen infuusion tai toisen antokerran yhteydessa ja sen jalkeen hyvan hoitokdytdnnén mukaan.

Neutropeniaa ja trombosytopeniaa koskevia lisdsuosituksia on valmisteyhteenvedon kohdassa 4.4 Varoitukset ja
kayttoon liittyvéat varotoimet.

Tarkemmat tiedot annosmuutoksista ja lisdseurannasta on valmisteyhteenvedon kohdassa 4.2 Annostus ja antotapa.

6. MAKSATOKSISUUS

RoActemra-hoidon yhteydessa on raportoitu yleisesti ohimenevéaa tai jaksottaista lievaa ja kohtalaista maksan
transaminaasiarvojen kohoamista (katso valmisteyhteenvedon kohta 4.8). Naiden arvojen kohoamista havaittiin
useammin, kun RoActemraa kéytettiin yhdistelmé@na mahdollisesti maksatoksisten lddkkeiden (esim. metotreksaatin)
kanssa. Muita maksantoimintakokeita, kuten bilirubiini, on harkittava kliinisen tarpeen mukaan.

RoActemra-hoitoa saaneilla potilailla on havaittu vakavia ladkkeesté aiheutuneita maksavaurioita, mukaan lukien
akuutti maksan vajaatoiminta, hepatiitti ja ikterus (katso valmisteyhteenvedon kohta 4.8). Vakava maksavaurio
ilmeni kahdesta viikosta yli viiteen vuoteen RoActemran kéyton aloittamisesta. Maksansiirron vaativia maksan
vajaatoimintatapauksia on raportoitu.

RoActemra-hoidon aloittamista on harkittava huolellisesti, jos potilaan ALAT- tai ASAT-arvo on kohonnut tasolle > 1,5 x
viitevalin ylaraja (ULN). Jos potilaan ALAT- tai ASAT-arvo on lahtétilanteessa > 5 x viitevalin ylédraja, hoitoa ei suositella.

Seuranta:

= Nivelreuma- ja jattisoluarteriittipotilaiden seka yleisoireista lastenreumaa ja lasten polyartriittia sairastavien
potilaiden ALAT- ja ASAT-arvoja on seurattava 4-8 viikon vélein ensimmaéisten 6 kuukauden ajan ja
sen jalkeen 12 viikon vélein.

= Suositukset annoksen muuttamisesta aminotransferaasiarvojen perusteella, mukaan lukien RoActemra-hoidon
lopettamista, katso valmisteyhteenvedon kohta 4.2.

= Jos ASAT- tai ALAT-arvojen nousu on > 3-5 x viitevélin yléraja, ja se on varmistettu toistetulla mittauksella,
RoActemra-hoito on keskeytettava.

Katso lisatietoja valmisteyhteenvedon kohdista 4.2 Annostus ja antotapa, 4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvéat
varotoimet seké 4.8 Haittavaikutukset.



7. KOHONNUT LIPIDIPITOISUUS JA MAHDOLLINEN KARDIOVASKULAARI/

AIVOVERISUONITAPAHTUMIEN RISKI

RoActemra-hoitoa saaneilla potilailla havaittiin lipidiparametrien, mukaan lukien kokonaiskolesterolin, LDL-
kolesterolin, HDL-kolesterolin ja triglyseridien, pitoisuuden kohoamista.

Seuranta:

= Rasva-arvot on maaritettava 4-8 viikon kuluttua RoActemra-hoidon aloittamisesta.

Potilaita tulisi hoitaa hyperlipidemian paikallisten hoitosuositusten mukaisesti. Katso lisétietoja valmisteyhteenvedon
kohdista 4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvét varotoimet seka 4.8 Haittavaikutukset.

8. PAHANLAATUISET KASVAIMET

Immuniteettia muuttavat |adkevalmisteet saattavat lisétd pahanlaatuisten kasvainten riskia. Terveydenhuollon
ammattilaisten pitaa olla tietoisia pahanlaatuisten kasvainten oikea-aikaisten ja tarkoituksenmukaisten diagnoosi- ja
hoitotoimenpiteiden tarpeesta.

Katso lisétietoja valmisteyhteenvedon kohdista 4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvéat varotoimet sekd 4.8
Haittavaikutukset.

9. NEUROLOGISET HAIRIOT

Laakareiden tulisi kiinnittda erityistd huomiota oireisiin, jotka voivat viitata keskushermoston myeliinikadon
puhkeamiseen. Terveydenhuollon ammattilaisten tulisi olla tietoisia neurologisten hairididen oikea-aikaisten ja
tarkoituksenmukaisten diagnoosi- ja hoitotoimenpiteiden tarpeesta. Katso lisétietoja valmisteyhteenvedon kohdasta
4.4 Varoitukset ja kaytt6on liittyvat varotoimet.

10. INFUUSIOON/INJEKTIOON LIITTYVAT REAKTIOT

RoActemran annon yhteydessé voi esiintya vakavia injektioon tai infuusioon liittyviad reaktioita. Suositukset
infuusioon tai injektioon liittyvien reaktioiden hoidosta ovat RoActemran valmisteyhteenvedon kohdassa 4.4
Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet sekd RoActemra-annostusoppaassa.

11. LASTEN AKTIIVISEN POLYARTRIITIN JA LASTEN AKTIIVISEN YLEIS-

OIREISEN LASTENREUMAN HOIDON KESKEYTTAMINEN

Lasten aktiivisen polyartriitin ja yleisoireisen lastenreuman hoidon keskeyttdmista koskevat suositukset ovat
valmisteyhteenvedon kohdassa 4.2 Annostus ja antotapa.



12. ANNOSTUS JA ANTOTAPA

Ohjeet annoksen laskemiseen kaikkien kéyttdaiheiden ja ladkemuotojen (i.v. ja s.c.) osalta ovat RoActemran-
annostusoppaassa ja valmisteyhteenvedon kohdassa 4.2.

Pediatriset potilaat

= RoActemran ihon alle annettavan ladkemuodon turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa, jotka ovat idltdan
vastasyntyneisté alle 1 vuoden ik&isiin, ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

= Annosmuutosten pitdd perustua vain potilaan painossa ajan mittaan tapahtuvaan pysyvdan muutokseen.

= Alle 12-vuoctiaiden pediatristen potilaiden ei pida kayttda esitdytettyd kynaa, koska heilld ihonalainen kudoskerros
on ohuempi, mista saattaa aiheutua riski, etta injektio injisoidaan lihakseen.

Yleisoireista lastenreumaa sairastavat potilaat
Potilaiden painon on oltava vahintdan 10 kg, jotta heille voidaan antaa RoActemra-hoitoa ihon alle.

Jéljitettivyys
Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi potilaalle annetun valmisteen kauppanimi ja
erdnumero on tallennettava selkedésti potilastietoihin.

13. EPAILLYISTA HAITTAVAIKUTUKSISTA ILMOITTAMINEN

On tarkeaa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epéillyistad haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ldakevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan
ilmoittamaan kaikista epadillyistad haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA



Ennen kuin annat RoActemra-valmistetta, kysy potilaalta tai potilaan vanhemmilta/huoltajilta

= onko potilaalla infektio, saako hadn hoitoa infektioon tai onko héanelld ollut toistuvia infektioita

= onko potilaalla infektion oireita, kuten kuumetta, yskaa tai paddnséarkya tai onko potilas huonovointinen

= onko potilaalla vydruusu (herpes zoster) tai muita ihoinfektioita, joihin liittyy avoimia haavoja

= onko potilaalla ollut allergisia reaktioita aiempien ladkehoitojen yhteydessd, RoActemra mukaan lukien

= onko potilaalla diabetes tai muita perussairauksia, joiden vuoksi hén voi olla herkempi saamaan infektioita

= onko potilaalla tuberkuloosi tai onko hén ollut laheisesséd kosketuksessa tuberkuloosia sairastavan
henkilén kanssa
= kuten muitakin biologisia ladkkeitad kaytettdessa latentin tuberkuloosin poissulkemista seulontatutkimusten
avulla suositellaan kaikilla potilailla ennen RoActemra-hoidon aloittamista. Jos latentti tuberkuloosi todetaan,
se on hoidettava tavanomaisilla mykobakteerilaakkeilld ennen kuin RoActemra-hoito aloitetaan.

= kayttddko potilas muita biologisia ladkkeitd nivelreuman hoitoon tai kdyttddkd han atorvastatiinia,
kalsiumkanavan salpaajia, teofylliinia, varfariinia, fenytoiinia, siklosporiinia, metyyliprednisolonia,
deksametasonia tai bentsodiatsepiineja

= onko potilaalla ollut tai onko hénelld parhaillaan virushepatiitti tai jokin muu maksasairaus
= onko potilaalla aiemmin ollut maha-suolikanavan haavaumia tai divertikuliittia
= onko potilas askettédin saanut jonkin rokotuksen tai suunnitellaanko hanelle rokotuksia

= onko potilaalla sydpa, sydan- ja verisuonitautien riskitekijoitd, kuten kohonnut verenpaine ja koholla oleva
kolesterolipitoisuus tai keskivaikeita tai vaikeita munuaisten toimintahairioita

= onko potilaalla pitkittynyttd pdansarkya.

Raskaus:

Hedelmallisessa idssa olevien naisten on kaytettdva luotettavaa ehkaisya hoidon aikana ja vahintdan kolmen
kuukauden ajan hoidon paattymisen jalkeen. RoActemraa ei pida kayttda raskauden aikana, ellei se ole ehdottoman
valttdmatonta.

Imetys:

Ei tiedetd, erittyyko tosilitsumabi didinmaitoon ihmisilla. Harkittaessa imettédmisen jatkamista tai keskeyttamista tai
RoActemra hoidon jatkamista tai keskeyttamistad on otettava huomioon sekad imettdmisesté koituva hyoty lapselle,
ettd RoActemra hoidosta koituva hyoty aidille.

Potilaita ja yleisoireista lastenreumaa tai polyartriittia sairastavien potilaiden vanhempia/huoltajia tulisi kehottaa
ottamaan yhteyttd laakariin, jos RoActemra-hoidon aikana tai sen jalkeen ilmenee tuberkuloosi-infektioon viittaavia
merkkeja tai oireita (esim. itsepintainen yskd, kuihtuminen/painon lasku, lievd lammaénnousu).
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