Broschure fur Fachkreise

RoActemra®(Tocilizumab)
zur Anwendung in den Indikationen:

- Rheumatoide Arthritis (i.v. und s.c.)

- Riesenzellarteriitis (s.c.)

- Polyartikulére juvenile idiopathische Arthritis (i.v. und s.c.)

- Systemische juvenile idiopathische Arthritis (i.v. und s.c.)

- Schweres oder lebensbedrohliches Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS), das durch
Behandlung mit chiméren Antigenrezeptor (CAR)-T-Zellen induziert wird (i.v.)

- RoActemra ist zur Behandlung einer Coronavirus-2019-Erkrankung (COVID-19) bei Erwachsenen
angezeigt, die systemische Corticosteroide erhalten und eine zusatzliche Sauerstofftherapie oder
maschinelle Beatmung bendtigen.

Wichtige Informationen zur Wirksamkeit und Sicherheit, um medizinische Fachkreise

bei der Beurteilung des Nutzens und des Risikos einer Therapie mit RoActemra zu
unterstiitzen.

Diese Broschire fur Fachkreise ist eine Anforderung im Rahmen der Zulassung von RoActemra und
enthalt wichtige Sicherheitsinformationen, die Sie vor und wahrend der Behandlung mit RoActemra
beachten missen. Diese Broschire muss zusammen mit der RoActemra Fachinformation und der
Dosierungs- und Anwendungsanleitung gelesen werden.
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1. EINLEITUNG

Diese Materialien beschreiben Empfehlungen zur Minimierung oder Vermeidung wichtiger Risiken von
RoActemra bei Patienten mit rheumatoider Arthritis, Riesenzellarteriitis, polyartikularer juveniler
idiopathischer Arthritis, systemischer juveniler idiopathischer Arthritis und chimarer Antigenrezeptor
(CAR)-T-Zell-induziertem schwerem oder lebensbedrohlichem Zytokin-Freisetzungssyndrom.

Bitte lesen Sie auch die Fachinformation, bevor Sie RoActemra verschreiben, zubereiten oder
verabreichen.

2. INFEKTIONEN

Bei Patienten, die immunsuppressive Wirkstoffe wie RoActemra erhalten, wurden schwerwiegende und
manchmal todliche Infektionen berichtet. Informieren Sie |hre Patienten bzw. die Eltern/Erziehungs-
berechtigten des Patienten darlber, dass RoActemra die Widerstandsfahigkeit gegen Infektionen
verringern kann.

Weisen Sie den Patienten bzw. die Eltern/Erziehungsberechtigten des Patienten an, sofort einen Arzt
aufzusuchen, wenn beiihm/ihr Anzeichen oder Symptome auftreten, die auf eine Infektion hindeuten.
Eine rasche klinische Untersuchung und angemessene Behandlung mussen hier sichergestellt sein.

Eine Behandlung mit RoActemra sollte nicht bei Patienten mit aktiven oder vermuteten Infektionen
begonnen werden. RoActemra kann die Anzeichen und Symptome einer akuten Infektion verringern
und die Diagnose verzogern. Es sollten rechtzeitige und angemessene MalBnahmen zur Bekampfung
schwerer Infektionen ergriffen werden.

Weitere Informationen finden Sie im Abschnitt 4.4 der Fachinformation (Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung).

3. KOMPLIKATIONEN EINER DIVERTIKULITIS
(INKL. GASTROINTESTINALE PERFORATIONEN)

Informieren Sie die Patienten bzw. die Eltern/Erziehungsberechtigten dariiber, dass bei einigen mit
RoActemra behandelten Patienten schwerwiegende Nebenwirkungen im Bereich des Magen-Darm-
Traktes auftraten. Weisen Sie den Patienten an, sofort einen Arzt aufzusuchen, wenn beiihm/ihr
Anzeichen oder Symptome wie schwere anhaltende abdominale Schmerzen, Blutungen und/oder
ungeklarte Veranderungen der Stuhlgewohnheiten mit Fieber auftreten, damit eine rasche Unter-
suchung und angemessene Behandlung sichergestellt sind.

Bei Patienten mit intestinalen Ulzerationen oder Divertikulitis in der Anamnese sollte RoActemra mit
Vorsicht angewendet werden. Weitere Informationen finden Sie in der Fachinformation im Abschnitt
4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fur die Anwendung.



4. DIAGNOSE EINES MAKROPHAGENAKTIVIERUNGSSYNDROM (MAS)
BEI SJIA-PATIENTEN

Das Makrophagenaktivierungssyndrom (MAS) ist eine schwere lebensbedrohliche Erkrankung, die sich
bei sJIA-Patienten entwickeln kann.

Vorlaufige Diagnosekriterien wurden veroffentlicht, allerdings gibt es zurzeit keine allgemein
anerkannten eindeutigen Kriterien.'

Die Differentialdiagnose eines MAS ist aufgrund der Variabilitat und der Beteiligung mehrerer Organ-
systeme, sowie der geringen Spezifitat der Symptome wie Fieber, Hepatosplenomegalie, Zytopenie
und Leberfunktionsstorungen, sehr umfangreich. Daher ist eine schnelle klinische Diagnose oft schwie-
rig. Weitere Hinweise auf ein MAS kdnnen neurologische Merkmale (wie Fieber, Lethargie und andere
Anzeichen von Entziindungen des Zentralnervensystems) und veranderte Laborwerte (darunter
Hypofibrinogenamie, Hyperferritinamie, Hypertriglyceriddmie und erhohte D-Dimer-Werte) sein.
Hamophagozytose kann bei einer Knochenmarkbiopsie festgestellt werden.

Der Schweregrad mit lebensbedrohlichem Progress dieser Komplikation, verbunden mit der haufigen
Schwierigkeit einer schnellen Diagnosestellung, erfordern eine angemessene Wachsamkeit und
sorgfaltige Behandlung von Patienten mit aktiver sJIA.

Esist deshalb unerlasslich, auf (systemische) Infektionen zu achten, die Trigger fir MAS sein kdnnten,
und Veranderungen des sJIA-Krankheitsstatus kritisch zu Uberprifen.

IL-6 INHIBITION UND MAS

Einige Veranderungen der Laborwerte, die mit der durch RoActemra verbundenen IL-6-Inhibition
assoziiert sind, sind denen ahnlich, die fiir die Diagnose eines MAS kennzeichnend sind (z.B. Abnahme
der Anzahl an Leukozyten, neutrophilen Granulozyten, Thrombozyten, des Serumfibrinogens und der
Erythrozytensedimentationsrate, welche insbesondere innerhalb der Woche nach RoActemra-Gabe
auftreten). Ferritin-Spiegel nehmen haufig bei RoActemra-Gabe ab, steigen jedoch hdufig bei MAS
an, so dass diese ein hilfreicher differentialdiagnostischer Laborparameter sein konnen.

Sofern charakteristische klinische Befunde des MAS (z. B. Funktionsstérungen des Zentral-
nervensystems, Hamorrhagien und Hepatosplenomegalie) vorhanden sind, stiitzen sie die
Diagnose von MAS unter der IL-6-Inhibition. Die klinische Erfahrung, der aktuelle Status des
Patienten und der zeitliche Verlauf der Laborwerte unter Berlcksichtigung der RoActemra-Gabe,
konnen die Interpretation der Befunde im Hinblick auf ein moglicherweise vorliegendes MAS leiten.

In klinischen Studien wurde RoActemra bei Patienten wahrend einer aktiven MAS-Episode nicht
untersucht.

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



5. HAMATOLOGISCHE ABWEICHUNGEN: THROMBOZYTOPENIE
UND BLUTUNGSRISIKO UND/ODER NEUTROPENIEN

Nach Behandlung mit RoActemra 8 mg/kg in Kombination mit MTX kam es zur Abnahme der Neutro-
philen- und Thrombozytenzahl. Bei Patienten, die zuvor mit einem TNF-Antagonisten behandelt wur-
den, kann ein erhohtes Neutropenie-Risiko bestehen. Eine schwere Neutropenie kann mit einem
erhohten Risiko fir schwerwiegende Infektionen verbunden sein, auch wenn in klinischen Studien mit
RoActemra bisher kein eindeutiger Zusammenhang zwischen einem Abfall der neutrophilen Granulo-
zyten und dem Auftreten einer schwerwiegenden Infektion hergestellt werden konnte.

Bei Patienten, die noch nicht mit RoActemra behandelt wurden und eine absolute Anzahl neutrophiler
Granulozyten (ANC) von weniger als 2 x 10?/L haben, wird ein Beginn der Behandlung nicht empfohlen.
Bei Patienten mit niedriger Thrombozytenanzahl (d.h. Thrombozytenanzahl unter 100 x 103/ul) muss
vor Beginn einer Behandlung mit RoActemra das Nutzen-Risiko-Verhaltnis sorgfaltig abgewogen
werden. Bei Patienten, die eine ANC von < 0,5 x 107/l oder eine Thrombozytenanzahl <50 x 103/ul
entwickeln, wird eine Weiterbehandlung nicht empfohlen.

Uberwachung

RA, RZA
Neutrophile und Thrombozyten missen 4 bis 8 Wochen nach Behandlungsbeginn kontrolliert werden
und danach regelmaBig gemal normaler klinischer Praxis.

pJIA, sJIA
Neutrophile und Thrombozyten mussen zum Zeitpunkt der zweiten Anwendung und danach gemal
guter klinischer Praxis kontrolliert werden.

Zusatzliche Hinweise zu Neutropenie und Thrombozytopenie finden Sie in der Fachinformation im
Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung.

Einzelheiten zu Dosisanpassungen und zusétzlichen Uberwachungen finden Sie in der Fachinformation
im Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der Anwendung.

6. HEPATOTOXIZITAT

Wahrend der Behandlung mit RoActemra wurden haufig vortbergehende oder intermittierende, leichte
bis maBige Erhohungen der Lebertransaminasen beobachtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinforma-
tion). Wenn RoActemra zusammen mit potenziell hepatotoxischen Arzneimitteln (z. B. MTX) verabreicht
wurde, wurde ein haufigeres Auftreten dieser Erhohungen beobachtet. Wenn klinisch indiziert, sollten
weitere Leberfunktionstests, einschlieBlich Bilirubin, erwogen werden.

Schwerwiegende arzneimittelinduzierte Leberschaden, einschlielich akutem Leberversagen, Hepa-
titis und Gelbsucht, wurden mit RoActemra beobachtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).
Schwerwiegende Leberschadigung trat zwischen 2 Wochen und bis zu mehr als 5 Jahre nach Beginn
der Therapie mit RoActemra auf. Falle von Leberversagen, die zu einer Lebertransplantation fihrten,
wurden berichtet.



Bei Patienten mit einer Erhohung der Alaninaminotransferase (ALAT) oder Aspartataminotransferase
(ASAT) auf das > 1,5-Fache des oberen Normalwertes (> 1,5 x ULN = Upper Limit of Normal) ist bei der
Erwagung einer Behandlung mit RoActemra Vorsicht geboten.

Bei Patienten mit ALAT oder ASAT > 5 x ULN vor Behandlungsbeginn wird eine Behandlung nicht
empfohlen.

Uberwachung

* RA, RZA, pJIA und sJIA: Die ALAT- und ASAT-Werte missen innerhalb der ersten 6 Monate der
Behandlung alle 4 bis 8 Wochen, danach alle 12 Wochen kontrolliert werden.

* Fur Empfehlungen zur Anpassung, einschlieBlich Absetzen von RoActemra, auf Basis der Trans-
aminasenwerte siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation.

* Beieiner ALAT-oder ASAT-Erhohung von> 3 - 5 x ULN, die durch wiederholte Untersuchungen bestatigt
wurde, sollte die Behandlung mit RoActemra unterbrochen werden.

Weitere Informationen finden Sie in der Fachinformation in den Abschnitten 4.2 Dosierung und Art
der Anwendung, 4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung und
4.8 Nebenwirkungen.

7. ERHOHTE LIPIDWERTE

Erhohungen der Lipidwerte, wie z.B. Gesamtcholesterin, Low-Density Lipoprotein (LDL), High-Density
Lipoprotein (HDL) und Triglyceride, wurden bei Patienten, die mit RoActemra behandelt wurden,
beobachtet.

Uberwachung

* 4 bis 8 Wochen nach Beginn der Behandlung mit RoActemra muss eine Bewertung der
Lipidwerte erfolgen.

Die Patienten sollten gemaB lokaler Therapieleitlinien fir Hyperlipidamien behandelt werden.
Weitere Informationen finden Sie in der Fachinformation in den Abschnitten 4.4 Besondere Warnhin-
weise und VorsichtsmaBnahmen fur die Anwendung und 4.8 Nebenwirkungen.

8. MALIGNE ERKRANKUNGEN

Immunmodulierende Arzneimittel konnen das Risiko fur maligne Erkrankungen erhéhen. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sollten sich der Notwendigkeit von rechtzeitigen und angemessenen
MaBnahmen zur Diagnose und Behandlung von malignen Erkrankungen bewusst sein.

Siehe hierzu auch Abschnitt 4.4 der Fachinformation: Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaf3-
nahmen fur die Anwendung.



9. DEMYELINISIERENDE ERKRANKUNGEN

Arzte missen aufmerksam auf Symptome achten, die mdglicherweise auf den Beginn einer
demyelinisierenden Erkrankung des zentralen Nervensystems hindeuten konnten. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sollten sich der Notwendigkeit von rechtzeitigen und angemessenen Mal3nahmen
zur Diagnose und Behandlung von demyelinisierenden Erkrankungen bewusst sein.

Siehe hierzu auch Abschnitt 4.4 der Fachinformation: Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaf3-
nahmen fur die Anwendung.

10. INFUSIONS-/ INJEKTIONSREAKTIONEN

Bei der Anwendung von RoActemra kénnen schwerwiegende Reaktionen an der Injektions-stelle / der
Infusionsstelle auftreten. Empfehlungen zur Handhabung von Infusions- / Injektionsreaktionen finden
Sie im Abschnitt 4.4 der Fachinformation: Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fur die
Anwendung sowie in der RoActemra Dosierungsanleitung.

11. UNTERBRECHUNG DER ANWENDUNG BEI SJIA UND PJIA

Bei abnormalen Laborwerten (Leberenzymabweichungen, niedrige absolute Anzahl neutrophiler
Granulozyten, niedrige Thrombozytenanzahl) wird bei Patienten mit sJIA/pJIA eine Unterbrechung der
Behandlung mit Tocilizumab empfohlen, s. hierzu die Abschnitte:

5. HAMATOLOGISCHE ABWEICHUNGEN und 6. ERHOHUNGEN VON LEBERENZYMEN UND BILIRUBIN.

Ausfihrliche Empfehlungen zur Unterbrechung der Anwendung von RoActemra bei sJIA- und pJIA-
Patienten finden Sie auBerdem in der Fachinformation Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der Anwen-
dung.

12. DOSIERUNG UND ANWENDUNG

Dosisberechnungen fir alle Indikationen und Darreichungsformen (i.v. und s.c.) finden Sie in der
Dosierungs- und Anwendungsanleitung sowie im Abschnitt 4.2 der Fachinformation.

Kinder und Jugendliche:

*  Die Sicherheit und Wirksamkeit der subkutanen Darreichungsform von RoActemra sind bei Kindern
unter 1 Jahr nicht erwiesen. Es stehen keine Daten zur Verfigung.

«  Eine Anderung der Dosierung sollte nur bei einer dauerhaften Verénderung des Gewichts des
Patienten erfolgen.

. Der RoActemra Fertigpen (ACTPen®) wird nicht fiir die Behandlung von Kindern unter
12 Jahren empfohlen, da wegen des dinneren Unterhautzellgewebes die Gefahr einer
intramuskularen Injektion besteht.

Patienten mit sJIA

«  Patienten missen ein Korpergewicht von mindestens 10 kg haben, wenn sie mit RoActemra
subkutan behandelt werden.



13. MELDUNG DES VERDACHTS AUF NEBENWIRKUNGEN

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden an:

Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-StraBe 51-59

63225 Langen

Telefon: 06103/77 0, Fax: 06103/77 1234
Website: www.pei.de

oder

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Tel.: 030/400456 500, Fax: 030/400456 555

E-Mail: Pharmakovigilanz@akdae.de

Website: http://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/index.html

oder

kohlpharma GmbH

Im Holzhau 8

66663 Merzig

06867 / 920-5477
hotline-qs@kohlpharma.com

Fir vollstandige Informationen zu allen eventuellen Nebenwirkungen beachten Sie bitte die Fach
-information oder die Gebrauchsinformation, die auf der Internetseite der EMA verflgbar
sind (www.ema.europa.eu).



ALLGEMEINE EMPFEHLUNGEN

Fragen Sie die Patienten oder die Eltern/Erziehungsberechtigten vor der Anwendung von
RoActemra, ob sie

* eine Infektion haben, wegen einer Infektion behandelt werden oder wiederkehrende Infektionen in
der Anamnese haben

* Anzeichen einer Infektion, wie Fieber, Husten oder Kopfschmerzen oder ein Gefiihl des Unwohlseins,
haben

* Herpes zoster oder eine andere Hautinfektion mit offenen Wunden haben
* eine allergische Reaktion gegen vorherige Arzneimittel, einschlieBlich RoActemra, hatten
* schwanger sind, schwanger werden konnten, beabsichtigen, schwanger zu werden oder stillen:

- Frauenim gebarfahigen Alter missen wahrend der Behandlung und wahrend 3 Monaten danach
eine wirksame Kontrazeption betreiben. RoActemra sollte nicht wahrend der Schwangerschaft
angewendet werden, es sei denn, dies ist unbedingt erforderlich

- Stillzeit. Es ist nicht bekannt, ob Tocilizumab beim Menschen in die Muttermilch tbergeht. Die
Entscheidung, weiter zu stillen oder abzustillen oder die Behandlung mit RoActemra weiterzufih-
ren oder abzubrechen, sollte auf der Basis des Nutzens des Stillens fur das Kind und des Nutzens
der Therapie mit RoActemra fur die Frau getroffen werden.

* Diabetes mellitus haben oder andere Faktoren vorliegen, die ihn oder sie fir eine Infektion
pradisponieren konnen

* Tuberkulose (TB) haben oder ob sie engen Kontakt mit jemandem hatten, der an TB leidet.

- Wie auch fur andere Therapien mit Biologika empfohlen wird, missen Patienten vor Beginn der
Behandlung mit RoActemra auf eine latente Tuberkulose (TB) untersucht werden. Patienten mit
latenter TB-Infektion sollten mit einer antimykobakteriellen Standardtherapie behandelt werden,
bevor eine Behandlung mit RoActemra eingeleitet wird.

- Patienten und Eltern/Erziehungsberechtigte von Patienten mit sJIA und pJIA sollten angewiesen
werden medizinischen Rat einzuholen, falls wahrend oder nach einer Behandlung mit RoActemra
Anzeichen/Symptome (z. B. anhaltender Husten, Auszehrung/Gewichtsverlust, leichtes Fieber)
auftreten, die auf eine Infektion mit Tuberkulose hindeuten.

* andere Biologika anwenden oder Atorvastatin, Calciumkanalblocker, Theophyllin, Antikoagulantien
(z. B. Phenprocoumon oder Warfarin), Phenytoin, Cyclosporin, Methylprednisolon, Dexamethason
oder Benzodiazepine erhalten

* eine virale Hepatitis oder eine andere Lebererkrankung haben oder hatten
* gastrointestinale Ulzera oder Divertikulitis in der Anamnese haben
« vor Kurzem eine Impfung erhielten oder ob eine Impfung geplant ist

* Krebs, kardiovaskulare Risikofaktoren, wie hohen Blutdruck und erhohte Cholesterinwerte, oder
mittelschwere bis schwere Nierenfunktionsstorungen haben

* unter dauerhaften Kopfschmerzen leiden.
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Unter folgendem QR-Code finden Sie alle Schulungsmaterialien zu RoActemra:

kohlpharma GmbH
Im Holzhau 8

66663 Merzig
Telefon: 06867 / 920-0

E-Mail: info@kohlpharma.com
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