Knjizica za zdravstvene radnike vezano uz
sigurnost primjene lijeka RoActemra
(tocilizumab)

Ova knjizica predstavlja edukacijski materijal koji je obavezan kao uvjet za
stavljanje lijeka RoActemra (tocilizumab) u promet, u cilju dodatne
minimizacije vaznih odabranih rizika.

Bez promidzbenog sadrzaja.

Informacije navedene u ovom edukacijskom materijalu ne zamjenjuju one
navedene u sazetku opisa svojstava lijeka. Za potpune informacije prije
primjene lijeka molimo da procitate sazetak opisa svojstava lijeka (dostupan
na https://lcinmed.me/registar-humanih-lijekova/).

Ovaj edukacijski materijal mozete pronaci na internetskim stranicama
Instituta za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore (CInMED) u dijelu
Farmakovigilancija/Mjere minimizacije rizika.
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Knjizica za zdravstvene radnike mora se Citati zajedno sa Sazetkom opisa svojstava lijeka
RoActemra _i VodiCem za doziranje lijeka RoActemra koji dolazi s ovim materijalom, jer
sadrzi vazne informacije o lijeku RoActemra, ukljuujuéi upute za primjenu.

Edukacijski materijal se odnosi na primjenu lijeka u slijede¢im indikacijama:

e reumatoidni artritis [intravenska ili supkutana primjena]
e arteritis divovskih stanica [supkutana primjena]

e poliartikularni juvenilni idiopatski artritis (koji se zove i juvenilni idiopatski poliartritis)
[intravenska ili supkutana primjena]

e sistemski juvenilni idiopatski artritis [intravenska ili supkutana primjena]

o tezak ili po zivot opasan sindrom otpustanja citokina izazvan T-stanicama s
kimeri¢nim antigenskim receptorima (engl. chimeric antigen receptor, CAR)
[intravenska primjena]

e RoActemra je indicirana za lije€enje koronavirusne bolesti 2019 (COVID-19) u
odraslih bolesnika koji primaju sistemske kortikosteroide i kojima je potrebna
nadomjesna terapija kisikom ili mehanicka ventilacija.

Za dodatne kopije edukacijskih materijala molimo Vas kontaktirajte Hoffmann — La Roche
Ltd, Cetinjska 11, 81000 Podgorica, tel +382-20-241-823, email:
montenegro.drugsafety@roche.com.

SAZETAK VAZNIH RIZIKA | PREPORUCENIH POSTUPAKA ZA NJIHOVU
PREVENCIJU I/ILI MINIMALIZACIJU

1. SVRHA

Ovi materijali opisuju preporuke za minimiziranje ili sprjeCavanje vaznih rizika povezanih s
primjenom lijeka RoActemra u bolesnika s reumatoidnim artritisom, arteritisom divovskih
stanica, poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom, sistemskim juvenilnim
idiopatskim artritisom i teSkim ili po Zivot opasnim sindromom otpustanja citokina
izazvanim T-stanicama s kimeri¢nim antigenskim receptorima (CAR) [intravenska
primjenal.

Prije propisivanja, pripreme ili primjene lijeka RoActemra procitajte Sazetak opisa
svojstava lijeka.
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2. OZBILINE INFEKCIJE

U bolesnika koji su primali imunosupresijske lijekove, uklju¢ujuéi lijek RoActemra,
prijavljene su ozbiljne infekcije, koje su ponekad imale smrtni ishod. Upozorite bolesnike i
roditelje/skrbnike da RoActemra moze smanijiti bolesnikovu otpornost na infekcije. Uputite
bolesnika i njegove roditelje/skrbnike da odmah potraze lije€nicku pomo¢ ako se pojave
znakovi ili simptomi koji ukazuju na infekciju, kako bi se omogucila brza ocjena i
odgovarajuce lijeCenje.

Lije¢enje lijekom RoActemra ne smije se zapocinjati u bolesnika s aktivnom infekcijom ili u
kojih se sumnja na infekciju. RoActemra moze umanijiti znakove i simptome akutne
infekcije te tako odgoditi postavljanje dijagnoze. Za zbrinjavanje ozbiljnih infekcija potrebno
je pravovremeno primijeniti odgovaraju¢e mjere. Za viSe informacija pogledajte dio
'Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi' (dio 4.4 Sazetka opisa svojstava lijeka).

3. KOMPLIKACIJE DIVERTIKULITISA (UKLJUCUJUCI
PERFORACIJU U PROBAVNOM SUSTAVU)

Upozorite bolesnika i njegove roditelje/skrbnike da su se u nekih bolesnika lijec¢enih
liiekom RoActemra pojavile ozbiljne trbusne i crijevne nuspojave. Uputite bolesnike i
roditelje/skrbnike bolesnika da odmah potraze lije€ni¢ku pomo¢ ako se pojave znakovi
ili simptomi kao $to su jaka i dugotrajna bol u abdomenu, krvarenje i/ili neobjasnjive
promjene u obrascu praznjenja crijeva pra¢ene vru¢icom, kako bi se bolesnika odmah
pregledalo i uvelo odgovarajuce lije€enje.

RoActemra se mora primjenjivati uz oprez u bolesnika koji u anamnezi imaju crijevne
ulceracije ili divertikulitis potencijalno povezane s gastrointestinalnom perforacijom. Za vise
informacija pogledajte dio 'Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi' (dio 4.4
Sazetka opisa svojstava lijeka).

4. DIJAGNOZA MAS-a KOD SJIA

Sindrom aktivacije makrofaga (engl. macrophage activation syndrome, MAS) ozbiljan je i
po zivot opasan poremecaj koji se moze razviti u bolesnika sa sJIA.

Trenutno nema univerzalno prihvaéenih, definitivnih dijagnostickih kriterija, ali objavljeni su
preliminarni kriteriji.*

Diferencijalna dijagnoza MAS-a je opsezna jer on uzrokuje promjenjive i viSesistemske
poremecaje, a njegove najistaknutije klinicke znacajke — vruéica, hepatosplenomegalija i
citopenija — nisu specificne. Stoga je Cesto teSko brzo postaviti kliniCku dijagnozu. Druge
znacajke MAS-a uklju€uju neurolodke poremecaje i odstupanja u laboratorijskim

1 Ravelli A, et al. Preliminary diagnostic guidelines for macrophage activation syndrome
complicating systemic juvenile idiopathic arthritis. J Pediatr 2005; 146: 598—604.
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vrijednostima, kao $to je hipofibrinogenemija. Primije¢eno je da se MAS uspjesno lijeci
ciklosporinom i glukokortikoidima.

S obzirom na tezinu ove po zivot opasne komplikacije i Eesto otezanog brzog postavljanja
dijagnoze, potrebno je paZljivo nadzirati i primjereno lijeciti bolesnike s aktivnim sJIA.

4.1 INHIBICIJA IL-6 | MAS

Neke od laboratorijskih znacajki povezanih s primjenom lijeka RoActemra koje se odnose
na inhibiciju bjelan€evine IL-6 slicne su nekim laboratorijskim znaajkama povezanima s
dijagnozom MAS-a (poput, primjerice, smanjenja broja leukocita, neutrofila i trombocita te
smanjenja fibrinogena u serumu i stope sedimentacije eritrocita; svi se ti znakovi najcesce
pojavljuju unutar tjedan dana nakon primjene lileka RoActemra). Razine zeljeza &esto se
smanjuju tijekom primjene lijeka RoActemra, ali se povec¢avaju ako se razvije MAS te
stoga mogu posluziti kao koristan diferencijalni laboratorijski parametar.

Ako su prisutni karakteristi¢ni klini¢ki nalazi MAS-a (disfunkcija srediSnjeg ziv€anog
sustava, krvarenje i hepatosplenomegalija), oni su korisni za postavljanje dijagnoze MAS-a
u kontekstu inhibicije bjelanéevine IL-6. Laboratorijske podatke i njihovu potencijalnu
vaznost za dijagnosticiranje MAS-a potrebno je tumaciti u skladu s klini¢kim iskustvom i
klinickim statusom bolesnika, a u obzir treba uzeti i vrijeme prikupljanja laboratorijskih
uzoraka u odnosu na primjenu lijeka RoActemra.

U klini¢kim se ispitivanjima RoActemra nije ispitivala u bolesnika tijekom epizode aktivnog
MAS-a.

5. HEMATOLOSKI POREMECAJI: TROMBOCITOPENIJA |
POTENCIJALAN RIZIK OD KRVARENJA I/ILI NEUTROPENIJE

ZabiljeZeno je smanjenje broja neutrofila i trombocita nakon lijeCenja ljekom RoActemra

8 mg/kg u kombinaciji s MTX-om. Moze postojati povecan rizik od neutropenije u bolesnika
koji su prije bili lije€eni antagonistom TNF-a. TeSka neutropenija moze biti povezana s
povecéanim rizikom od ozbiljnih infekcija, iako u dosadasnjim klini¢kim ispitivanjima lijeka
RoActemra nije utvrdena jasna povezanost izmedu smanjenja broja neutrofila i pojave
ozbiljnih infekcija.

Ne preporucuje se uvodenije lijeka bolesnicima koji prethodno nisu bili lijeceni lijekom
RoActemra, a imaju ABN maniji od 2 x 10%1. Potreban je oprez kad se razmatra uvodenje
lijeka RoActemra u bolesnika s niskim brojem trombocita (tj. brojem trombocita manjim od
100 x 10%/ul). U bolesnika u kojih ABN padne na < 0,5 x 1091 ili broj trombocita na

< 50 x 10%ul ne preporucuje se nastavak lijecenja.
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Praéenje:
e U bolesnika s RA i GCA broj neutrofila i trombocita treba pratiti tijekom 4 — 8 tjedana
nakon pocetka lije€enja te nakon toga u skladu sa standardnom klinickom praksom.

o U bolesnika sa sJIA i pJIA broj neutrofila i trombocita treba pratiti prilikom primjene
druge infuzije, a nakon toga u skladu s dobrom klini€kom praksom.

Dodatne preporuke za neutropeniju i trombocitopeniju mozZete pronaci u Sazetku opisa
svojstava lijeka, u dijelu 4.4 'Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi'.

Informacije o prilagodavanju doze i dodatnom pracenju mozete pronaci u Sazetku opisa
svojstava lijeka, u dijelu 4.2 'Doziranje i nacin primjene'.

6. HEPATOTOKSICNOST

Kod lije€enja lijekom RoActemra Cesto su prijavijena prolazna ili povremena blaga i
umjerena povisenja vrijednosti jetrenih transaminaza (vidjeti dio 4.8 Sazetka opisa
svojstava lijeka). Povecana ucestalost takvih poviSenja primije¢ena je kad su se u
kombinaciji s ljekom RoActemra primjenjivali potencijalno hepatotoksic¢ni lijekovi (npr.
MTX). Kada je to klini¢ki indicirano, treba razmisliti i o provodenju drugih testova jetrene
funkcije, ukljuéujuci odredivanje vrijednosti bilirubina.

Kod lijeenja lijekom RoActemra opazeni su ozbiljni slu€ajevi oStecenja jetre uzrokovanog
ljekom, uklju€ujuci akutno zatajenje jetre, hepatitis i Zuticu (vidjeti dio 4.8 Sazetka opisa
svojstava lijeka). Ozbiljno ostecenje jetre nastupilo je u razdoblju od 2 tjedna do vise od

5 godina nakon pocetka lije€enja lijekom RoActemra. Prijavljeni su i slu€ajevi zatajenja
jetre koji su zahtijevali presadivanije jetre.

Potreban je oprez kad se razmatra lijeCenje lijekom RoActemra u bolesnika s poviSenim
vrijednostima alanin aminotransferaze (ALT) ili aspartat aminotransferaze

(AST) > 1,5 x iznad gornje granice normale (GGN). Ne preporucuje se lijeenje u
bolesnika s pocetnim vrijednostima ALT-a ili AST-a > 5 x GGN.

Pracéenje:
e U bolesnika s RA, GCA, pJIA i sJIA razine ALT-a/AST-a moraju se odredivati svakih

4 - 8 tjedana tijekom prvih 6 mjeseci lijecenja te svakih 12 tjedana nakon toga.

e Za preporucene prilagodbe doze, ukljuCujuci prekid lijeCenja lijekom RoActemra, na
temelju vrijednosti transaminaza pogledajte dio 4.2 SaZetka opisa svojstava lijeka.

o U slucaju poviSenja vrijednosti ALT-a ili AST-a > 3 — 5 x GGN, koje je potvrdeno
ponovljenim testiranjem, lije€enje lijekom RoActemra treba privremeno prekinuti.

Za viSe informacija pogledajte dio 4.2 'Doziranje i na€in primjene', dio 4.4 'Posebna
upozorenja i mjere opreza pri uporabi' i dio 4.8 'Nuspojave' u Sazetku opisa svojstava
lijeka.
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7. POVISENE VRIJEDNOSTI LIPIDA | POTENCIJALAN RIZIK OD
KARDIOVASKUL ARNIH/CEREBROVASKULARNIH
DOGABAJA

U bolesnika lije€enih lijekom RoActemra opazene su povisene vrijednosti lipida, ukljuCujuci
ukupan kolesterol, lipoproteine niske gustoce (LDL), lipoproteine visoke gusto¢e (HDL) i
trigliceride.

Pracenje:

¢ Vrijednosti lipida moraju se odrediti 4 — 8 tjedana nakon pocetka lijeenja lijekom
RoActemra.

Bolesnike treba lije€iti u skladu s lokalnim kliniCkim smjernicama za lijecenje
hiperlipidemije. Za viSe informacija pogledajte dio 4.4 'Posebna upozorenja i mjere opreza
pri uporabi' i dio 4.8 'Nuspojave' u Sazetku opisa svojstava lijeka.

8. MALIGNE BOLESTI

Imunomodaulacijski lijekovi mogu povedéati rizik od nastanka maligne bolesti. Zdravstveni
radnici moraju biti upoznati s potrebom pravovremene primjene odgovarajucih mjera za
dijagnosticiranje i lijeCenje malignih bolesti.

Za viSe informacija pogledajte dio 4.4 'Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi' i
dio 4.8 'Nuspojave' u Sazetku opisa svojstava lijeka.

9. DEMIJELINIZIRAJUCI POREMECAJI

Lije€nici moraju posebno paziti na simptome koji bi mogli ukazivati na pojavu
demijeliniziraju¢ih poremecaja srediSnjeg Ziv€anog sustava. Zdravstveni radnici moraju biti
upoznati s potrebom pravovremene primjene odgovarajucih mjera za dijagnosticiranje i
lijeCenje demijeliniziraju¢ih poremecaja. Za vise informacija pogledajte dio 4.4 '‘Posebna
upozorenja i mjere opreza pri uporabi' u Sazetku opisa svojstava lijeka.

10. REAKCIJE NA INFUZIJU/INJEKCIJU

Kod primjene lijeka RoActemra mogu se javiti ozbiljne reakcije na mjestu primjene
injekcije/infuzije. Preporuke za zbrinjavanje reakcija na infuziju/injekciju mozZete pronadi u
dijelu 4.4 'Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi' u SaZetku opisa svojstava lijeka,
kao i u Vodi€u za doziranje lijeka RoActemra.

11. PRIVREMENI PREKID PRIMJENE KOD SJIA | PJIA

Preporuke za privremeni prekid primjene u bolesnika sa sJIA i pJIA mozZete pronaci u
dijelu 4.2 'Doziranje i nacin primjene' u Sazetku opisa svojstava lijeka.
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12. DOZA | PRIMJENA

IzraCune doze za sve indikacije i formulacije (intravensku i supkutanu) mozete pronaci u
Vodi¢u za doziranje lijeka RoActemra i dijelu 4.2 Sazetka opisa svojstava lijeka.

Pedijatrijski bolesnici

e Sigurnost i djelotvornost formulacije lijeka RoActemra za supkutanu primjenu u djece
od rodenja do manje od 1 godine nisu ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

o Doza se smije mijenjati samo sukladno trajnoj promjeni tjelesne teZine bolesnika
tijekom vremena.

Bolesnici sa sJIA
Bolesnici moraju teziti najmanje 10 kg kad primaiju lijek RoActemra za supkutanu primjenu.

Sljedivost
Kako bi se poboljSala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka
potrebno je jasno evidentirati.

13. OPCE PREPORUKE

Prije primjene lijeka RoActemra, pitajte bolesnika ili njegove roditelje/skrbnike sljedece:

¢ Imalli bolesnik infekciju, lijeci li se zbog infekcije te ima li rekurentne infekcije u
anamnezi?

o Pokazuje li bolesnik znakove infekcije, poput vrucice, kaslja ili glavobolje, ili se osje¢a
lose?

¢ Imalli bolesnik herpes zoster ili neku drugu koznu infekciju s otvorenim ranama?

e Jelibolesnik ikada imao alergijsku reakciju na prethodne lijekove, uklju€ujuci lijek
RoActemra?

e Imali bolesnik Secernu bolest ili neku drugu osnovnu bolest koja moze pogodovati
nastanku infekcija?

e Imali bolesnik tuberkulozu (TBC) ili je bio u bliskom kontaktu s nekim tko je imao
TBC?

o Kao sto se inace preporucuje kod bioloSke terapije za reumatoidni artritis, u
bolesnika treba provesti probir na latentni TBC prije poCetka lijeCenja
ljekom RoActemra. Bolesnike s latentnim TBC-om treba lijeciti standardnim
antimikobakterijskim lijekovima prije nego Sto se zapocne s primjenom lijeka
RoActemra.

e Uzima li bolesnik druge bioloSke lijekove za lijeCenje RA ili prima atorvastatin,
blokatore kalcijevih kanala, teofilin, varfarin, fenitoin, ciklosporin, metilprednizolon,
deksametazon ili benzodiazepine?
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e Jeli bolesnik ikada imao ili trenutno ima virusni hepatitis ili neku drugu bolest jetre?
e Imali bolesnik ulceracije u probavnom sustavu ili divertikulitis u anamnezi?
e Je li bolesnik nedavno primio cjepivo ili treba primiti cjepivo?

o Ima li bolesnik rak, faktore kardiovaskularnog rizika, poput povidenoga krvnog tlaka i
poviSenih vrijednosti kolesterola, ili umjerene do tedke tegobe s bubreznom
funkcijom?

¢ Ima li bolesnik konstantne glavobolje?

Trudnoéa: Zene reproduktivne dobi moraju koristiti uginkovitu kontracepciju tijekom (i do
3 mjeseca po zavrsetku) lije€enja. RoActemra se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce,
osim ako to nije neophodno.

Dojenje: Nije poznato izlu€uje li se RoActemra u majéino mlijeko. Odluku o nastavku ili
prekidu dojenja odnosno nastavku ili prekidu lije¢enja lijekom RoActemra treba donijeti
uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i korist lijecenja lijekom RoActemra za Zenu.

Bolesnike i roditelje/njegovatelje bolesnika sa sJIA ili pJIA treba uputiti da se jave lijeéniku
ako se tijekom ili nakon lije€enja lijekom RoActemra pojave znakovi/simptomi koji bi mogli
ukazivati na tuberkulozu (npr. uporan kasalj, gubitak tjelesne teZine, subfebrilnost).

Poziv na prijavljivanje nezeljenih dejstava lijeka:

Molimo Vas da svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka prijavite Odjeljenju za
farmakovigilancu CINMED, popunjavanjem obrasca za prijavljivanje nezeljenih reakcija na
liekove, koji mozete naci na www.cinmed.me i poslati na jedan od sljedecih nacina:

Postom na adresu:

Institut za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore
Bulevar Ivana Crnojevi¢a 64A

81000 Podgorica

Tel: 020 310 280

Fax: 020 310 581

Elektronskom postom: nezelienadejstva@cinmed.me

Sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka moZete prijaviti i:

- putem IS zdravstvene zastite (ukoliko Vam je dostupna aplikacija za prijavljivanje
nezeljenih dejstava)

- pomocu aplikacije za online prijavu, kojoj se pristupa preko portala CInMED
(http://www.cinmed.me).

Kada prijavljujete nezeljena dejstva, molimo Vas da navedete Sto je moguce viSe
podataka, uklju€ujuéi informacije o istoriji bolesti, istovremeno primjenjivanim ljekovima,
datumu ispoljavanja nezZeljenog dejstva i datumu primjene lijeka pod sumnjom.
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Dodatno, sumnju na nezeljeno dejstvo na lijek RoActemra mozete prijaviti i kompaniji
Hoffmann — La Roche Ltd, dio stranog drustva Podgorica: poStom (Hoffmann — La Roche
Ltd, Cetinjska 11, 81000 Podgorica), elektronskom postom
(montenegro.drugsafety@roche.com) ili telefaksom (020 241 873).

Dodatni primjerci materijala

U slu€aju potrebe za dodatnim primjercima edukativnhog materijala mozete se obratiti

nosiocu dozvole za lijek RoActemra, kompaniji Roche: montenegro.medinfo@roche.com.
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