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Tyenne® for foljande indikationer:
» Rheumatoid Arthritis (RA)

» Jattecellsarterit (GCA)
» Polyartikular juvenil idiopatisk artrit (pJIA)
» Systemisk juvenil idiopatisk artrit (sJIA)

» Kimerisk antigenreceptor (CAR) T-cells-inducerat allvarligt eller livshotande
cytokinfrisattningssyndrom (CRS)

» Behandling av coronavirussjukdom 2019 (covid-19) hos vuxna som far

systemiska kortikosteroider och som kraver kompletterande syrgastillforsel
eller mekanisk ventilation
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20 mg/ml Koncentrat till infusionsvatska, 162 mg forfylld injektionspenna
[6sning
Detta utbildningsmaterial tillhandahalls av Fresenius Kabi AB och &r ett FRESENIUS
krav for marknadsgodkannandet for att ytterligare minska vissa risker. KABI

Fullstdndig forskrivarinformation finns i Tyenne produktresumé (SPC) . .
pa fass.se caring for life



Indikationer och anvandning

Tyenne Intravenos i.v.

>

»

Tyenne i.v., i kombination med metotrexat (MTX),
ar indicerat for:

= behandling av svar, aktiv och progressiv
reumatoid artrit (RA) hos vuxna som inte har
behandlats med MTX tidigare.

= behandling av mattlig till svar aktiv reumatoid
artrit (RA) hos vuxna patienter som antingen
inte har haft tillracklig effekt av eller som inte
tolererat tidigare behandling med en eller
flera sjukdomsmodifierande antireumatiska
Idkemedel (DMARDs) eller tumérnekrosfaktor-
(TNF)-hdmmare.

Hos dessa patienter kan Tyenne ges som
monoterapi vid intolerans mot MTX eller nar
fortsatt behandling med MTX ar olamplig. Tyenne
har visats reducera progressionshastigheten av
ledskadan matt med réntgen och forbattra den
fysiska funktionen, nar det anvands i kombination
med MTX.

Tyenne ar indicerat fér behandling av aktiv
systemisk juvenil idiopatisk artrit (sJIA) hos
patienter som &r 2 ar eller dldre, som har haft
ett otillréckligt svar pa tidigare behandling med
NSAIDs och systemiska kortikosteroider. Tyenne
kan ges som monoterapi (vid intolerans mot MTX
eller nér behandling med MTX &r olamplig) eller i
kombination med MTX.

» Tyenne, i kombination med MTX, ar indicerat for

behandling av polyartikuldr juvenil idiopatisk
artrit (pJIA; reumatoidfaktorpositiv eller -negativ
samt utvidgad oligoartrit) hos patienter som ar

2 ar eller &ldre, som har haft ett otillrackligt svar
pa tidigare behandling med MTX. Tyenne kan ges
som monoterapi vid intolerans mot MTX eller nar
fortsatt behandling med MTX ar olamplig.

Tyenne dr indicerat fér behandling av kimerisk
antigenreceptor (CAR) T-cells-inducerat allvarligt
eller livshotande cytokinfrisattningssyndrom
(CRS, cytokine release syndrome) hos vuxna och
barn fran 2 ars alder.

Tyenne dr indicerat fér behandling av
coronavirussjukdom 2019 (covid-19) hos vuxna
som far systemiska kortikosteroider och som
kraver kompletterande syrgastillférsel eller
mekanisk ventilation.
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Tyenne subkutant (s.c.) - Forfylid

» Tyenne s.c., i kombination med metotrexat (MTX), >
ar indicerat for

= behandling av svar, aktiv och progressiv
reumatoid artrit (RA) hos vuxna som inte har
behandlats med metotrexat tidigare.

+ behandling av mattlig till svar aktiv RA
hos vuxna patienter som antingen inte
har haft tillracklig effekt av eller som inte
tolererat tidigare behandling med en eller
flera sjukdomsmodifierande antireumatiska
|akemedel (DMARDs) eller tumérnekrosfaktor-
(TNF)-hdmmare.

» Hos dessa patienter kan Tyenne ges som
monoterapi vid intolerans mot metotrexat
eller nar fortsatt behandling med metotrexat
ar olamplig. Tyenne har visats reducera
progressionshastigheten av ledskadan matt med
rontgen och forbattra den fysiska funktionen, nar
det anvands i kombination med metotrexat.

Tyenne s.c. - Forfylld penna

» Tyenne, i kombination med metotrexat (MTX), ar >
indicerat for

= behandling av svar, aktiv och progressiv
reumatoid artrit (RA) hos vuxna som inte har
behandlats med MTX tidigare.

= behandling av mattlig till svar aktiv RA
hos vuxna patienter som antingen inte
har haft tillrdcklig effekt av eller som inte
tolererat tidigare behandling med en eller
flera sjukdomsmodifierande antireumatiska >
Idkemedel (DMARDs) eller tumérnekrosfaktor-
(TNF)-hdmmare

» Hos dessa patienter kan Tyenne ges som
monoterapi vid intolerans mot metotrexat
eller nar fortsatt behandling med MTX
ar olamplig. Tyenne har visats reducera >
progressionshastigheten av ledskadan matt med
rontgen och férbattra den fysiska funktionen, nar
det anvands i kombination med MTX.

» Tyenne ar indicerat fér behandling av
jattecellsarterit (Giant Cell Arteritis, GCA) hos
vuxna patienter.

spruta (PFS)

Tyenne dr indicerat for behandling av aktiv
systemisk juvenil idiopatisk artrit (sJIA) hos
patienter som &r 1ar eller 4ldre, som har haft
ett otillrackligt svar pa tidigare behandling med
NSAIDs och systemiska kortikosteroider. Tyenne
kan ges som monoterapi (vid intolerans mot
metotrexat eller nar behandling med metotrexat
ar olamplig) eller i kombination med metotrexat.

Tyenne i kombination med metotrexat, ar indicerat
for behandling av polyartikuldr juvenil idiopatisk
artrit (pJIA; reumatoidfaktor-positiv eller -negativ
samt utvidgad oligoartrit) hos patienter som ar 2
ar eller &ldre, vilka har haft ett otillrdckligt svar pa
tidigare behandling med metotrexat. Tyenne kan
ges som monoterapi vid intolerans mot metotrexat
eller nar fortsatt behandling med metotrexat ar
olamplig.

Tyenne &r indicerat for behandling av
jattecellsarterit (Giant Cell Arteritis, GCA) hos
vuxna patienter.

Tyenne ar indicerat for behandling av aktiv
systemisk juvenil idiopatisk artrit (sJIA) hos
patienter som &r 12 ar eller &ldre, som har haft
ett otillrackligt svar pa tidigare behandling med
NSAIDs och systemiska kortikosteroider (se
avsnitt 4.2).

Tyenne kan ges som monoterapi (vid intolerans
mot MTX eller nar behandling med MTX ar
olamplig) eller i kombination med MTX.

Tyenne i kombination med MTX, ar indicerat for
behandling av polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit
(pJIA; reumatoidfaktor-positiv eller -negativ samt
utvidgad oligoartrit) hos patienter som &r 12 ar
eller &ldre, vilka har haft ett otillrdckligt svar pa
tidigare behandling med MTX (se avsnitt 4.2).

Tyenne kan ges som monoterapi vid intolerans
mot metotrexat eller nar behandling med MTX ar
olamplig.

Broschyr for hélso- och sjukvardspersonal

Tyenne (tocilizumab) | 3



Viktiga risker med Tyenne

Det har avsnittet beskriver rekommendationerna betraffande att minimera och férebygqg risker av
Tyenne i patienter med RA, GCA, pJIA, SsJIA och Kimerisk antigenreceptor (CAR) T-cells-inducerat
allvarligt eller livshotande cytokinfrisattningssyndrom (CRS). Konsultera produktresumén innan du
forskriver, forbereder eller administrerar Tyenne.

Allvarliga infektioner

Allvarliga och ibland dédliga infektioner har rapporterats hos patienter som far immunosuppressiva
medel inklusive tocilizumab. Informera patienter och féréldrar/vardnadshavare om att tocilizumab
kan forsamra patientens motstandskraft mot infektioner. Patienter och féréldrar/vardnadshavare ska
instrueras att omedelbart kontakta sjukvardspersonal om nagra tecken eller symtom som tyder pa
infektion uppstar, for att sdkerstélla snabb utredning och Idmplig behandling.

Behandling med tocilizumab ska inte initieras hos patienter med aktiva eller misstankta infektioner.
tocilizumab kan férsvaga tecken och symtom pa akut infektion, vilket kan férdréja faststallande

av diagnosen. Tidiga och Iampliga dtgarder ska vidtas for att behandla allvarliga infektioner.

Se Varningar och forsiktighet (produktresumén avsnitt 4.4) for ytterligare information.

Komplikationer av divertikulit (inklusive
gastrointestinal performation)

Informera patienter och féraldrar/vardnadshavare till patienter att vissa patienter som har
behandlats med tocilizumab har fatt allvarliga biverkningar i magen och tarmarna. Instruera
patienterna och féraldrar/vardnadshavare till patienter att omedelbart séka medicinsk radgivning
om tecken eller symtom pa svar, ihallande buksmaérta, blédning och/eller ofdrklarlig &ndring i
tarmtomningsvanor med feber uppkommer for att sdakerstalla snabb utredning och att Iamplig
behandling satts in.

Tocilizumab bér anvdndas med forsiktighet hos patienter med tidigare sjukdomshistoria av sar i
tarm eller divertikulit vilket kan férknippas med tarmperforation. Se Varningar och férsiktighet
(produktresumén avsnitt 4.4) for ytterligare information.

Diagnos av MAS hos sJIA

Makrofagaktiveringssyndrom (MAS) ar ett allvarligt livshotande tillstand som kan utvecklas hos
patienter med sJIA.

Det finns fér ndrvarande inga allmant accepterade, definitiva diagnoskriterier dven om prelimindra
kriterier har publicerats.

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

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

Vissa av de laboratorieavvikelser som &r associerade med tocilizumab-administrering pa grund

av den hdmmande effekten pd IL-6, liknar vissa av de laboratorieavvikelser som &r associerade

med MAS (t.ex. minskning av antalet leukocyter, neutrofiler och trombocyter samt séankning av
serumfibrinogen och sanka, vilka samtliga upptrader tydligast inom en vecka efter administrering av
tocilizumab). Ferritinnivan sjunker ofta vid administrering av tocilizumab men stiger ofta vid MAS och
kan darfér vara en anvandbar atskiljande laboratorieparameter.

Karaktdristiska kliniska fynd vid MAS (CNS-dysfunktion, blédning och hepatosplenomegali) ér, 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 fér laboratorieproverna
i forhallande till administreringen av tocilizumab, maste vdgleda tolkningen av dessa laboratoriedata
och deras potentiella betydelse vid diagnostisering av MAS.

| kliniska prévningar har tocilizumab inte studerats hos patienter under en episod med aktivt MAS.

Hematologiska avvikelser: Trombocytonei och
potentiell risk for blodning och/eller neutropeni

Minskning i antal neutrofiler och trombocyter har forekommit efter behandling med tocilizumab

8 mg/kg i kombination med MTX. Det kan finnas en 6kad risk for neutropeni hos patienter som
tidigare behandlats med en TNF-hammare. Allvarlig neutropeni kan vara associerad med en 6kad risk
for allvarliga infektioner, dock har det hittills inte funnits nagot klart samband mellan minskning i
neutrofiler och forekomsten av allvarliga infektioner i kliniska studier med tocilizumab.

Hos patienter som inte tidigare behandlats med tocilizumab rekommenderas det inte att inleda
behandling med tocilizumab hos patienter med ett absolut antal neutrofiler (ANC) <2 x 10°%/L.
Forsiktighet ska iakttas vid 6vervdagande att inleda behandling med tocilizumab hos patienter med
lagt antal trombocyter (dvs. trombocytantal <100 x 103/uL). Hos patienter som utvecklar ett ANC
<0,5 x10°/L eller ett trombocytantal < 50 x 103/uL rekommenderas inte fortsatt behandling.

Monitoring:

» Hos patienter med RA och GCA bor » Hos patienter med sJIA eller
antalet neutrofiler och trombocyter pJIA bor nivaer av neutrofiler och
monitorernas 4 till 8 veckor efter trombocyter 6vervakas vid det andra
behandlingens bodrjan och darefter administrationstillfallet och darefter i
enligt gdllande klinisk praxis. enlighet med god klinisk praxis.

Ytterligare rekommendationer angdende neutropeni och trombocytopeni finns i avsnitt
4.4 Varningar och forsiktighet i produktresumén.

Information om dosjustering och ytterligare monitorering finns i avsnitt 4.2 Dosering och
administreringssatt i produktresumén.

'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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Hepatotoxicitet

Vid behandling med tocilizumab har 6vergaende eller dterkommande l&tta till mattliga férhéjningar
av levertransaminaser rapporterats som vanligt forekommande (se avsnitt 4.8 i produktresumén).
En 6kad frekvens av dessa forhéjningar observerades ndr potentiella levertoxiska lakemedel

(t.ex. MTX) anvandes i kombination med tocilizumab.

Allvarliga fall av Idkemedelsinducerade leverskador, inklusive akut leversvikt, hepatit och ikterus har
observerats vid anvdndning av tocilizumab (se avsnitt 4.8 i produktresumén). Allvarlig leverskada
intréffade inom tidsintervallet 2 veckor till mer an 5 ar efter att behandling med tocilizumab
pabérjats. Fall av leversvikt som kravt levertransplantation har rapporterats.

Rekommendera patienter att séka vard omedelbart om de upplever tecken och symtom pa
leverskada, sasom trétthet, buksmartor och gulsot.

Forsiktighet bor iakttas vid dvervagande att inleda behandling med tociluzumab hos patienter med
forhojt ALAT eller ASAT »1,5 x ULN. Hos patienter med ALAT eller ASAT >5 x ULN innan behandlingen
inleds rekommenderas inte att pabérja behandling.

Monitoring:

» Hos patienter med RA, GCA, pJIA och » For rekommenderade dosjustering
sJIA bor ALAT/ASAT monitorernas var respektive utsattning av tocilizumab pa
4:e till 8:e vecka under behandlingens grund av transaminasnivaer, se avsnitt
férsta 6 manader och darefter var 12:e 4.2 i produktresumén.

vecka. For ALAT- eller ASAT-férhojningar
>3-5 x ULN, bekraftade med upprepad
provtagning, bér behandlingen med
Tyenne avbrytas.

» Om det ar kliniskt indicerat kan andra
levertest, sdsom bilirubin dvervéagas.

Se avsnitt 4.2 Dosering och administreringssatt, 4.4 Varningar och forsiktighet samt
4.8 Biverkningar i produktresumén fér ytterligare information.
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Dosjusteringar pa grund av avvikande leverenzym

Dosjusteringar pa grund av avvikande leverenzym finns i tabellen nedan.

Labbvarde,
ALT eller AST

1-3 ganger ULN

3-5 ganger ULN

> 5 ganger ULN

Atgird hos patienter
med RA och GCA

behandlad med forfylid
penna eller spruta

Andra dosen av samtidig
sjukdomsmodifierande
antireumatiska lakemedel (for
RA) eller immunmodulerande
medel (GCA) om mojligt. For
Idngvarig 6kning inom detta
intervall, minska frekvensen
av Tyenne till att injicera
varannan vecka alternativt
avbryt Tyenne tills ALAT/ASAT
har normaliserats. Beroende
pa vad som &r kliniskt lampligt,
borja om med injektion varje
eller varannan vecka.

Avbryt Tyenne till dess att

det &r I&gre &n 3 ganger ULN
och folj rekommendationerna
for ALAT/ASAT 1-3 ganger
UNL. Fér langvarig 6kning 3
ganger ULN (bekraftat genom
upprepad provtagning), avbryt
Tyenne.

Avbryt Tyenne

Atgérd hos
patienter med RA
behandlad med
infusionslosning

Andra dosen av samtidig
givna metotrexat om
mojligt. For langvarig
O6kning inom detta
intervall, minska dosen
Tyenne till 4 mg/

kg alternativt avbryt
Tyenne tills ALAT/ASAT
har normaliserats.
Beroende pa vad som &r
kliniskt [ampligt, bérja
om med 4 mg/kg eller

8 mg/kg.

Avbryt Tyenne till dess
att det ar lagre an 3
ganger ULN och fdlj
rekommendationerna for
ALAT/ASAT 1-3 ganger
UNL. For langvarig
dkning 3 ganger ULN
(bekraftat genom
upprepad provtagning),
avbryt Tyenne.

Avbryt Tyenne

Atgérd hos
patienter med pJIA
eller sJIA

Andra dosen av samtidig
givna metotrexat om
mojligt. For langvarig
O6kning inom detta
intervall, avbryt Tyenne
tills ALAT/ASAT har
normaliserats.

Andra dosen av samtidig
givha metotrexat om
mojligt. Avbryt Tyenne
till dess att det ar lagre
an 3 ganger ULN och 6l
rekommendationerna for
1-3 ganger UNL.

Avbryt Tyenne.

Beslutat att avbryta
behandling vid pJIA och
sJIA for labavvikelser
bér bedémas utifran
medicinsk beddmning for
respektive patient.

Broschyr for hélso- och sjukvardspersonal
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Forhojda lipidnivaer och potentiell risk for
kardiovaskuldra/cerebrovaskuldra handelser

Forhojningar av lipidparametrar inkluderande total-kolesterol, LDL (low-density lipoprotein), HDL
(high-density lipoprotein) och triglycerider observerades hos patienter som behandlats med Tyenne.

Monitoring:

» Lipidparametrar bér méatas 4 till 8 veckor efter att behandling med Tyenne pabdrjats.
Patienter bér omhandertas enligt lokala kliniska riktlinjer for behandling av hyperlipidemi.

Se avsnitt 4.4 Varningar och férsiktighet och 4.8 Biverkningar i produktresumén for
ytterligare information.

Malignioteter

Immunomodulerande Idkemedel kan 6ka risken for malignitet. Halso- och sjukvardspersonal bér vara
medvetna om behovet av att snabba och lampliga atgarder vidtas for att diagnostisera och behandla
maligniteter.

Se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet och 4.8 Biverkningar i produktresumén for ytterligare
information.

Demyeliniseringsrubbningar

Lakare bor vara uppmarksamma pa symtom som kan tyda pa nydebuterade centrala
demyeliniseringsrubbningar. Sjukvardspersonal bér vara medvetna om behovet av att snabba och
[ampliga atgarder vidtas for att diagnostisera och behandla demyeliniseringsrubbningar. Se avsnitt
4.4 Varningar och forsiktighet i produktresumén fér ytterligare information.
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Infusions-/injektionsreaktioner
Allvarliga reaktioner vid injektions-/infusionsstallet kan férekomma nér Tyenne administreras.

Rekommendationer for hantering av infusions-/injektionsreaktioner finns i under Varningar och
forsiktighet, avsnitt 4.4, produktresumén fér Tyenne samt i Tyenne "Dosing guide”.

Avbrytande av behandling vid sJIA och pJIA

Rekommendationer for avbrytande av behandling hos patienter med sJIA och pJIA finns i avsnitt 4.2
Dosering och administreringssatt i produktresumén.

Dosering och administreringssatt

Berdkningar av dos for samtliga indikationer och lakemedelsformer (intravends och subkutan) finns i
Tyenne "Dosing guide” samt i avsnitt 4.2 i produktresumén.

Pediatriska Patienter
S&kerhet och effekt av subkutant tociluzumab hos barn fran fédsel till yngre an 13ar har inte
faststallts. Inga data finns tillgangliga.

En justering av dosen bér endast baseras pa en bestaende féréndring i patientens kropps
vikt 6ver tid.

Den férfyllda injektionspennan ska inte anvéndas for att behandla patienter under 12 ars alder
eftersom det finns en potentiell risk fér intramuskular injektion, pa grund av ett tunnare lager
av subkutan vavnad.

sJlA-patienter

Patienter maste ha en kroppsvikt pa minst 10 kg nar Tyenne ges subkutant.

Sparbarhet

For att forbattra sparbarheten av biologiska ldkemedel ska produktnamnet och batchnummer
(Sats/Lot) pa det administrerade I&kemedlet tydligt anges i patientens journal.
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Generella rekommendationer

Innan du administrerar Tyenne, fraga patienten eller

féraldrar/vardgivare om patienten:

»

Har en infektion, behandlas fér en infektion eller
tidigare haft dterkommande infektioner

Har tecken pa infektion sasom feber, hosta eller
huvudvérk eller inte mar bra

Har herpes zoster eller annan hudinfektion med
dppna sar

Har haft ndgon typ av allergisk reaktion mot
tidigare lakemedel, inklusive tocilizumab

Har diabetes eller nagot annat underliggande
tillstand som kan gora att de I&tt drabbas av
infektioner

Har tuberkulos eller om de har varit i nara kontakt
med ndgon som har/har haft tuberkulos

= | likhet med det som rekommenderas for andra
biologiska behandlingar vid RA bor patienterna
undersokas for latent tuberkulosinfektion innan
behandling med Tyenne satts in. Patienter
med latent tuberkulos bér behandlas med
antimykobakteriell standardterapi innan
behandling med Tyenne satts in.

>

Tar andra biologiska lakemedel mot RA eller
atorvastatin, kalciumhammare, teofyllin,
warfarin, fenytoin, ciklosporin, metylprednisolon,
dexametason eller bensodiazepiner

Har haft eller har virushepatit eller annan
leversjukdom

Har en historia av gastrointestinala sar eller
divertikulit

Har nyligen fatt en vaccination eller &r planerad
att vaccineras

Har cancer, kardiovaskuldra riskfaktorer sa som
forhojt blodtryck och forhdjda kolesterolvarden
eller mattliga till svara njurfunktionsproblem

Har ihallande huvudvark

Graviditet: Kvinnor i fertil alder maste anvdnda effektiva preventivmedel under (och upp till 3 manader efter)
behandlingen. Tocilizumab ska inte anvdndas under graviditet forutom da det &r absolut nddvéndigt.

Amning: Det ar okant om tocilizumab utséndras i human brostmjélk. Ett beslut om huruvida amning respektive
behandling med tocilizumab ska fortga eller avbrytas ska tas med hansyn till barnets nytta av att ammas och
kvinnans nytta av behandling med tocilizumab.

Patienter och féréldrar/vardnadshavare till patienter med sJIA- eller pJIA bér radas att séka lakarhjalp
om tecken/symtom (t.ex. ihdllande hosta, avmagring/viktminskning, subfebrilitet som tyder pa att en
tuberkulosinfektion uppstar under eller efter behandling med tocilizumab.

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att [akemedlet
godkants. Det gor det mdgjligt att kontinuerligt dvervaka lakemedlets
nytta-riskférhallande. Varje misstankt biverkning bér rapporteras.
Formular och information finns pa www.lakemedelsverket.se.
Biverkningar bor dven rapporteras till Fresenius Kabi. Kontakta Fresenius Kabi
via e-mail, biverkning@fresenius-kabi.com eller telefon 020-116 68 44.

Eftersom Tyenne ar ett biologiskt Iakemedel ska hdlso- och
sjukvardspersonal rapportera biverkningar med produktnamnet och
batchnumret.
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