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Makrofagaktiveringssyndrom (MAS)
vid systemisk juvenil idiopatisk artrit (sJIA)

MAS &r en valkénd och potentiellt livshotande komplikation till sJIA med en skattad incidens hos
sJIA-patienter pa mellan 7 och 13 %2 och en rapporterad mortalitet pa 8 till 22 %.13

tocilizumab

Man tror att MAS utléses av infektioner eller féréandringar i medicineringen, men kan upptrada utan tydliga
orsaker eller klar etiologi."

Diagnos
Det finns for ndrvarande inga allmént accepterade, definitiva diagnoskriterier &ven om preliminara kriterier
har publicerats.*

Differentialdiagnoserna till MAS ar manga pé grund av att syndromet orsakar varierande férandringar i flera
organsystem och att de mest framtraddande kliniska symptomen, daribland feber, hepatosplenomegali och
cytopeni, &r ospecifika. Detta medfor att det ofta &r svart att snabbt stélla en klinisk diagnos. Andra drag vid
MAS inkluderar neurologiska féréandringar och avvikande laboratorievarden, daribland hypofibrinogenemi.
Framgangsrik behandling av MAS med ciklosporin och glukokortikoider har rapporterats.

Eftersom denna komplikation &r allvarlig och livshotande, och att det ofta ar svart att stélla en snabb diagnos,
ar det viktigt att patienter med aktiv sJIA 6vervakas noga och vardas omsorgsfullt.

(RoACTEMRA indikation vid sJIA

RoACTEMRA &r indicerat for behandling av aktiv systemisk juvenil idiopatisk artrit (sJIA) hos patienter
som &r 2 ar eller aldre, som har haft ett otillrackligt svar pa tidigare behandling med icke-steroida
antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) och systemiska kortikosteroider. ROACTEMRA kan ges som
monoterapi (vid intolerans mot metotrexat eller nér behandling med metotrexat ar olamplig) eller i
kombination med metotrexat.®

IL-6-hdmning och MAS

Vissa av de laboratorieavvikelser som ar associerade med RoACTEMRA-administrering pa grund av

den hammande effekten péd IL-6, liknar vissa av de laboratorieavvikelser som &r associerade med MAS
(t.ex. minskning av antalet leukocyter, neutrofiler och trombocyter samt sédnkning av serumfibrinogen och
erytrocytsedimenteringshastighet, vilka samtliga upptrader tydligast inom en vecka efter administrering av
RoACTEMRA). Ferritinnivan sjunker ofta vid administrering av RoOACTEMRA men stiger ofta vid MAS och
kan darfor vara en anvandbar atskiljande laboratorieparameter.

Karakteristiska kliniska fynd vid MAS (CNS-dysfunktion, blédning och hepatosplenomegali) &r, om de
foreligger, anvandbara for att etablera diagnosen MAS vid medicinering med IL-6-hdmmande medel. Klinisk
erfarenhet och patientens kliniska status, tillsammans med tidpunkten for laboratorieproverna i férhallande
till administreringen av ROACTEMRA, maste vagleda tolkningen av dessa laboratoriedata och deras
potentiella betydelse vid diagnostisering av MAS.

| kliniska prévningar har ROACTEMRA inte studerats hos patienter under en episod med aktivt MAS.
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Viktig sdkerhetsinformation om RoOACTEMRA® (tocilizumab)

Terapeutiska indikationer
RoACTEMRA ér indicerat for behandling av aktiv systemisk juvenil idiopatisk artrit (SJIA) hos patienter som &r 2 ar eller aldre, som har haft ett ofillrdckligt svar pa tidigare behandling med NSAIDs och
systemiska kortikosteroider. ROACTEMRA kan ges som monoterapi (vid intolerans mot metotrexat eller nér behandling med metotrexat &r oldmplig) eller i kombination med metotrexat.

RoACTEMRA har visat sig vara mycket effektivt for att lindra smérta, feber och hudutslag vid sJIA samt att férbéttra inflammatorisk artrit och fysisk funktion.

I_gnntraindikationer
Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne. Aktiva svara infektioner.

Infektioner

Behandling med RoACTEMRA ska inte initieras hos patienter med aktiva infektioner. Om patienten utvecklar en allvarlig infektion ska administreringen av RoOACTEMRA avbrytas fram tills dess att
infektionen &r under kontroll. Sjukvardspersonal bor iaktta férsiktighet vid Gvervagande av behandling med RoOACTEMRA hos patienter som tidigare haft aterkommande eller kroniska infektioner eller har
underliggande tillstand (t.ex. diabetes) som kan géra patienten mottaglig for infektioner.

Uppmérksamhet for att i ett tidigt skede upptécka infektioner rekommenderas for patienter som far biologisk behandling for aktiv sJIA eftersom tecken och symtom pa akut inflammation kan vara
forsvagade, kopplat till en minskad akutfas-reaktion. Effekterna av RoOACTEMRA pa C-reaktivt protein (CRP), neutrofiler samt tecken och symtom pé infektion ska tas i beaktande nér en patient utreds
for en majlig infektion. Patienter och fordldrar/vardnadshavare for patienter med sJIA ska instrueras att omedelbart kontakta sjukvérdspersonal om nagra symtom som tyder pé infektion uppstar for att
sdkerstélla snabb utredning och 1&mplig behandling.

Tuberkulos
| likhet med det som rekommenderas fér andra biologiska behandlingar ska patienter med sJIA undersckas for latent tuberkulosinfektion innan behandling med RoACTEMRA paborjas. Patienter med
latent tuberkulos ska behandlas med antimykobakteriell standardterapi innan behandling med RoACTEMRA inleds.

Viral reaktivering
| kliniska studier med ROACTEMRA exkluderades patienter som screenats positiva for hepatit.

Komplikationer av divertikulit

Héndelser av tarmperforationer som komplikationer av divertikulit har rapporterats som mindre vanligt fsrekommande med RoOACTEMRA hos RA-patienter. ROACTEMRA bor anvandas med forsiktighet
hos patienter med tidigare sjukdomshistoria av sar i tarm eller divertikulit. Patienter som uppvisar symtom som kan tyda pé komplicerad divertikulit, sésom buksmérta, blddning och/eller oforklarlig
andring i tarmtdmningsvanor tillsammans med feber bor utredas omedelbart for tidig identifiering av divertikulit som kan forknippas med gastrointestinal perforation.

(Gverkanslighetsreaktioner
Lamplig behandling bér finnas tillganglig for omedelbar anvandning i handelse av en anafylaktisk reaktion vid administrering av RoACTEMRA. Om en anafylaktisk reaktion eller annan allvarlig
overkanslighetsreaktion uppstér ska administreringen av ROACTEMRA omedelbart avbrytas och behandlingen med ROACTEMRA ska permanent avslutas.

Aktiv leversjukdom och nedsatt leverfunktion
Behandling med RoOACTEMRA, sérskilt vid samtidig administrering av metotrexat, kan associeras med ¢kade nivéer av levertransaminaser och darfor bor forsiktighet iakttas vid overvagande av
behandling av patienter med aktiv leversjukdom eller nedsatt leverfunktion.

Okade nivéer av levertransaminaser
| Kliniska studier har dvergéende eller &terkommande latta till mattliga forhojningar av levertransaminaser rapporterats som vanligt forekommande, utan progress till leverskada. En ¢kad frekvens av @
dessa forhdjningar observerades ndr potentiellt levertoxiska ldkemedel (t.ex. metotrexat) anvéndes i kombination med ROACTEMRA.

Forsiktighet bor iakttas vid dvervdgande att inleda behandling med RoACTEMRA hos patienter med forhéjning av ALAT eller ASAT > 1,5 x ULN. Hos patienter med ALAT eller ASAT > 5 x ULN innan
behandlingen inleds, rekommenderas inte behandling.

Nivaerna av ALAT och ASAT bdr monitoreras vid tidpunkten for andra infusionen och dérefter enligt klinisk praxis. Vid ALAT och ASAT >5 x ULN ska RoACTEMRA behandlingen avslutas permanent.

Hematologiska avvikelser
Minskning i antal neutrofiler och trombocyter har forekommit efter behandling med 8 mg/kg eller 12 mg/kg RoACTEMRA i kombination med metotrexat.

Hos patienter som inte tidigare behandlats med RoACTEMRA rekommenderas inte initiering hos patienter med ett absolut antal neutrofiler (ANC) under 2 x 109/1. Forsiktighet ska iakttas vid
Overvagande att inleda behandling med RoACTEMRA hos patienter med Iagt antal trombocyter (dvs trombocytantal < 100 x 103/ul). Hos patienter med ett ANC < 0,5 x 109/ eller ett trombocytantal <
50 x 103/ ul rekommenderas inte behandling.

Alvarlig neutropeni kan vara associerad med en 6kad risk for allvarliga infektioner, dock har det hittills inte funnits négot klart samband mellan minskning i neutrofiler och forekomsten av allvarliga
infektioner i Kliniska studier med ROACTEMRA.

Antalet neutrofiler och trombocyter bér monitoreras vid tidpunkten fér andra infusionen och darefter enligt klinisk praxis.

Lipidparametrar
Forhdjningar av lipidparametrar inkluderande totalkolesterol, LDL, HDL och triglycerider observerades hos patienter som behandlats med RoACTEMRA.

Beddmning av lipidparametrar bor utforas 4 till 8 veckor efter att behandling med RoOACTEMRA pébdrjats. Patienter bér omhandertas enligt lokala kliniska riktlinjer for behandling av hyperlipidemi.

Neurologiska rubbningar
Lakare bor vara uppmérksamma p& symtom som kan tyda pa nydebuterade centrala demyeliserande sjukdomar. Risken for central demyelinisering vid behandling med RoACTEMRA &r for nérvarande
okand.

Malignitet
Immunomodulerande lakemedel kan dka risken for malignitet.

Vaccinationer

Levande och férsvagat levande vaccin ska inte ges samtidigt med RoOACTEMRA eftersom Klinisk sékerhet inte har faststéllts. Det rekommenderas att sJIA patienter immuniceras enligt géllande
vaccinationsriktlinjer innan ROACTEMRA-behandling initieras. Intervallet mellan vaccinering med levande vaccin och initiering av RoACTEMRA-behandling ska vara i enlighet med géllande
vaccinationsriktlinjer fér immunsuppresiva ldkemedel.

Kardiovaskular risk
Patienter med sJIA har en 6kad risk fr kardiovaskuldra sjukdomar och riskfaktorer (t. ex. hypertoni, hyperlipidemi) bér hanskas enligt géllande riktlinjer.

Kombination med TNF-hdmmare
Det finns ingen erfarenhet av anvandning av RoACTEMRA tillsammans med TNF-h&mmare eller andra biologiska ldkemedel for sJIA-patienter. ROACTEMRA rekommenderas inte tillsammans med
andra biologiska lakemedel.

Natrium
Detta lakemedel innehdller 1,17 mmol (eller 26,55 mg) natrium per maxdos om 1200 mg. Detta ska tas i beaktande vid behandling av patienter som ordinerats natriumreducerad kost. Doser mindre
an 1025 mg av detta ldkemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg), dvs &r i huvudsak "natriumfritt”.

Makrofagaktiveringssyndrom (MAS)
Makrofagaktiveringssyndrom (MAS) &r ett allvarligt livshotande tillstand som kan utvecklas hos patienter med sJIA. | Kliniska studier har ROACTEMRA inte studerats hos
patienter under en episod med aktivt MAS.
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