ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

RoActemra 20 mg/mL koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy mL koncentratu zawiera 20 mg tocilizumabu*

Kazda fiolka zawiera 80 mg tocilizumabu* w 4 mL (20 mg/mL).
Kazda fiolka zawiera 200 mg tocilizumabu* w 10 mL (20 mg/mL).
Kazda fiolka zawiera 400 mg tocilizumabu* w 20 mL (20 mg/mL).

*humanizowane przeciwciato monoklonalne IgG1 skierowane przeciwko receptorowi dla ludzkiej
interleukiny-6 (IL-6), wytwarzane w komoérkach jajnika chomika chinskiego (CHO) z zastosowaniem
technologii rekombinacji DNA.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Kazda fiolka 80 mg zawiera 0,10 mmol (2,21 mg) sodu.
Kazda fiolka 200 mg zawiera 0,20 mmol (4,43 mg) sodu.
Kazda fiolka 400 mg zawiera 0,39 mmol (8,85 mg) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat).

Produkt ma postac przezroczystego do opalizujacego roztworu, w kolorze od bezbarwnego do
bladozoéttego.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy RoActemra, w skojarzeniu z metotreksatem (MTX), jest wskazany:

* w leczeniu dorostych pacjentow z czynnym, postgpujacym reumatoidalnym zapaleniem stawow
(RZS) o cigzkim nasileniu, nieleczonych dotychczas za pomocg MTX.

* w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS) o nasileniu
umiarkowanym do ci¢zkiego, u ktorych stwierdzono niewystarczajaca odpowiedz na leczenie lub
nietolerancje dotychczasowego leczenia jednym lub kilkoma lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujacymi przebieg choroby (ang. DMARDEs) lub inhibitorami czynnika martwicy
nowotworu (ang. anti-TNF).

Produkt leczniczy RoActemra moze by¢ podawany w monoterapii w przypadku nietolerancji
metotreksatu lub
u pacjentow, u ktorych kontynuacja leczenia metotreksatem nie jest wskazana.

Wykazano, ze produkt leczniczy RoActemra zmniejsza szybko$¢ postepu uszkodzenia stawow
mierzonego radiologicznie oraz powoduje poprawe sprawnosci fizycznej przy podawaniu tacznym
z metotreksatem.



Produkt leczniczy RoActemra jest wskazany w leczeniu choroby koronawirusowej 2019 (COVID-19)
u 0sob dorostych otrzymujacych kortykosteroidy o dziataniu uktadowym i wymagajacych tlenoterapii
uzupekiajacej lub wentylacji mechaniczne;j.

Produkt leczniczy RoActemra jest wskazany w leczeniu czynnego mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow o poczatku uogélnionym (uMIZS) u pacjentdw w wieku co najmniej 2 lat, u ktorych
stwierdzono niewystarczajaca odpowiedz na leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
(NLPZ) i kortykosteroidami systemowymi. Produkt leczniczy RoActemra moze by¢ podawany w
monoterapii (w przypadku nietolerancji MTX oraz u pacjentéw, u ktérych leczenie MTX nie jest
wskazane) lub w skojarzeniu z MTX.

Produkt leczniczy RoActemra w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany w leczeniu
wielostawowego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (WMIZS; czynnik reumatoidalny
pozytywny lub negatywny oraz posta¢ nielicznostawowa, rozszerzajaca) U pacjentow w wieku co
najmniej 2 lat,

u ktérych stwierdzono niewystarczajagca odpowiedz na wezesniejsze leczenie MTX. Produkt leczniczy
RoActemra moze by¢ podawany w monoterapii w przypadku nietolerancji MTX lub u pacjentow,

u ktérych kontynuowanie leczenia MTX nie jest wskazane.

Produkt leczniczy RoActemra jest wskazany do stosowania w leczeniu cigzkiego lub zagrazajacego
zyciu zespotu uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS) indukowanego terapia
komorkami T zawierajacymi chimeryczny receptor antygenowy (ang. chimeric antigen receptor,
CAR) u dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku co najmniej 2 lat.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza do§wiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawow, COVID-19, mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o
poczatku uogoélnionym, wielostawowego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow lub
zespotu uwalniania cytokin (CRS).

Wszyscy chorzy leczeni produktem leczniczym RoActemra powinni otrzyma¢ Kartg Ostrzegawcza dla
Pacjenta.

Dawkowanie

Chorzy na RZS
Zalecana dawka wynosi 8 mg/kg masy ciata, podawana raz na cztery tygodnie.

Dla pacjentow z masg ciata powyzej 100 kg, nie zaleca sie dawki wiekszej niz 800 mg na infuzje
(patrz punkt 5.2).

W badaniach klinicznych nie oceniano dawek powyzej 1,2 g (patrz punkt 5.1).



Dostosowanie dawki z powodu nieprawidtowosci wynikéw badan laboratoryjnych (patrz punkt 4.4).

o Nieprawidtowe aktywnos$ci enzymow watrobowych

Warto$¢ laboratoryjna

Zalecane postgpowanie

>1do 3 xgbrna
granica normy (GGN)

Nalezy zmodyfikowa¢ dawke podawanego réwnolegle MTX w
przypadkach, gdy jest to wlasciwe

W przypadku utrzymywania si¢ zwigkszonych warto$ci w tym zakresie
nalezy zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego RoActemra do 4 mg/kg mc.
lub przejsciowo przerwaé jego podawanie do czasu powrotu do
prawidlowych wartosci aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT)
lub aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)

W przypadkach, gdy stan kliniczny pacjenta na to pozwala, mozna
ponownie poda¢ produkt leczniczy RoActemra w dawce 4 mg/kg mc. lub
8 mg/kg mc.

>3 do5x GGN

(potwierdzone w

Przejsciowo przerwa¢ podawanie produktu leczniczego RoActemra do
czasu, gdy warto$ci osiggng poziom < 3 X GGN 1 postgpowac zgodnie z
zaleceniami podanymi powyzej dla > 1 do 3 x GGN

kolejnych

oznaczeniach, patrz W przypadku utrzymywania si¢ podwyzszonych wartosci > 3 X GGN
punkt 4.4). nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego RoActemra

>5x GGN Przerwanie podawania produktu leczniczego RoActemra

o Mata bezwzgledna liczba granulocytow obojetnochtonnych (ang. ANC)

Nie zaleca sie rozpoczyna¢ leczenia u pacjentéw nieleczonych wczesniej produktem leczniczym
RoActemra z bezwzgledng liczbg granulocytow obojetnochtonnych (ANC) ponizej 2 x 10%1.

Wartos¢ laboratoryjna
(liczba komorek x 109/1)

Zalecane postgpowanie

ANC>1

Utrzymanie dotychczasowej dawki

ANCO0,5do 1

Przejéciowe przerwanie podawania produktu leczniczego RoActemra

Gdy warto$¢ ANC wzrosénie > 1 x 109 |, nalezy wznowi¢ podawanie
produktu leczniczego RoActemra w dawce 4 mg/kg mc., ktorg nastepnie
mozna zwigkszy¢ do 8 mg/kg mc. w przypadku, gdy stan kliniczny
pacjenta na to pozwala.

ANC<0,5

Przerwanie podawania produktu leczniczego RoActemra




o Mata liczba ptytek krwi

Wartos¢ laboratoryjna Zalecane postepowanie
(liczba komorek x 10%/uL)

50 do 100 Przejsciowe przerwanie podawania produktu leczniczego RoActemra

Gdy liczba ptytek krwi wzro$nie > 100 x 10%/pl, nalezy wznowi¢
podawanie produktu leczniczego RoActemra w dawce 4 mg/kg mc., ktora
nastepnie mozna zwigkszy¢ do 8 mg/kg mc. w przypadku, gdy stan
kliniczny pacjenta na to pozwala.

<50 Przerwanie podawania produktu leczniczego RoActemra

Pacjenci z COVID-19

Zalecane dawkowanie w leczeniu COVID-19 to pojedynczy 60-minutowy wlew dozylny w dawce

8 mg/kg mc u pacjentéw otrzymujacych kortykosteroidy o dziataniu uktadowym i wymagajacych
tlenoterapii uzupehniajacej lub wentylacji mechanicznej, patrz punkt 5.1. Jesli kliniczne objawy
przedmiotowe lub podmiotowe nasilg sie lub nie ulegng poprawie po podaniu pierwszej dawki, moze
zosta¢ podany jeden dodatkowy wlew produktu leczniczego RoActemra w dawce 8 mg/kg mc. Odstep
pomigdzy dwoma wlewami powinien wynosi¢ co najmniej 8 godzin.

U 0s6b o masie ciata wigkszej niz 100 kg nie zaleca si¢ podawania dawek przekraczajacych 800 mg
na wlew (patrz punkt 5.2).

Nie zaleca sie podawania produktu leczniczego RoActemra pacjentom z COVID-19, u ktérych
wystepuje ktorekolwiek z wymienionych nizej odchylen w wynikach badan laboratoryjnych:

Rodzaj badania laboratoryjnego Warto$¢ laboratoryjna Dziatanie
Enzymy watrobowe >10x GGN Nie zaleca si¢ podawania
Bezwzgledna liczba <1x10°/l produktu leczniczego
granulocytow RoActemra
oboje¢tnochtonnych

Liczba ptytek krwi <50 x 10% /ul

Zespot uwalniania cytokin (CRS) (dorosli oraz dzieci i mtodziez)

Zalecana dawka w leczeniu CRS jest podawana w 60-minutowym wlewie dozylnym i wynosi 8 mg/kg
U pacjentdw o masie ciata wigkszej lub rownej 30 kg lub 12 mg/kg u pacjentow o masie ciata ponizej
30 kg. Produkt leczniczy RoActemra moze by¢ podawany w monoterapii lub w skojarzeniu z
kortykosteroidami.

Przy braku klinicznej poprawy w zakresie przedmiotowych i podmiotowych objawow CRS po
podaniu pierwszej dawki, mozna poda¢ maksymalnie 3 dodatkowe dawki produktu leczniczego
RoActemra. Odstep pomigdzy kolejnymi dawkami powinien wynosi¢ co najmniej 8 godzin. Dawki
przekraczajgce 800 mg na wlew nie sg zalecane u pacjentow z CRS.

Pacjenci z cigzkim lub zagrazajacym zyciu CRS maja cz¢sto cytopenie lub charakteryzujg si¢
podwyzszong aktywnoscig AIAT lub AspAT z powodu zasadniczego procesu nowotworowego,
przebytej chemioterapii limfodeplecyjnej lub CRS.




Szczegoblne grupy pacjentow

Dzieci
Chorzy na uMIZS

Zalecana dawka u pacjentow powyzej 2 roku zycia wynosi 8 mg/kg, podawana raz na dwa tygodnie
u pacjentéw o masie ciata wiekszej lub rownej 30 kg, lub 12 mg/kg podawana raz na dwa tygodnie
u pacjentow o masie ciata ponizej 30 kg. Przed kazdym podaniem nalezy obliczy¢é dawke w oparciu
0 masg ciata pacjenta. Dawka moze by¢ zmieniana wytacznie w oparciu o state zmiany masy ciata
pacjenta wraz z uptywem czasu.

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci dozylnego stosowania produktu leczniczego RoActemra u
dzieci w wieku ponizej 2 lat.

U pacjentéw z uMIZS zaleca si¢ przerwanie podawania tocilizumabu, jesli wystapig nieprawidlowe
wyniki badan laboratoryjnych wymienione w tabelach ponizej. Gdy jest to wlasciwe, dawka
przyjmowanego réwnolegle MTX i (lub) innych lekéw powinna zosta¢ zmodyfikowana lub nalezy
zaprzesta¢ ich podawania oraz nalezy przerwac¢ podawanie tocilizumabu do czasu uzyskania oceny
sytuacji klinicznej. Jakkolwiek wiele wspotistniejacych choréb moze wplywaé¢ na wyniki badan
laboratoryjnych u pacjentow z uMIZS, decyzja o przerwaniu podawania tocilizumabu w zwiazku

z nieprawidtowymi wynikami badan laboratoryjnych powinna opierac si¢ na ocenie lekarskiej danego
pacjenta.

o Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych dotyczacych enzymoéw watrobowych

Wartos¢ Zalecane postepowanie

laboratoryjna

>1do3x Nalezy zmodyfikowa¢ dawke podawanego rownolegle MTX w
gorna granica przypadkach, gdy jest to wlasciwe

normy (GGN)

W przypadku utrzymywania si¢ zwigkszonych wartosci w tym zakresie
nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego RoActemra do czasu
powrotu do prawidtowych warto$ci aktywnos$ci aminotransferazy
alaninowej (AIAT) lub aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)

>3 do 5 x GGN | Nalezy zmodyfikowa¢ dawke podawanego rownolegle MTX w
przypadkach, gdy jest to wlasciwe

Przej$ciowo przerwaé podawanie produktu leczniczego RoActemra do
czasu, gdy wartosci osiggng poziom < 3 X GGN i postepowac zgodnie z
zaleceniami podanymi powyzej dla>1 do 3 x GGN

>5x GGN Przerwanie podawania produktu leczniczego RoActemra

Decyzja o przerwaniu podawania tocilizumabu u pacjenta uMIZS w
zwigzku z nieprawidlowymi wynikami badan laboratoryjnych powinna
opierac si¢ na badaniu lekarskim danego pacjenta.




o Mata bezwzgledna liczba granulocytéw oboje¢tnochtonnych (ang. ANC)

Warto$¢ laboratoryjna Zalecane postepowanie
(liczba komérek x 10%/1)

ANC >1 Utrzymanie dotychczasowej dawki
ANCO0,5do 1 Przej$ciowe przerwanie podawania produktu leczniczego
RoActemra

Gdy warto$¢ ANC wzroénie > 1 x 109 |, nalezy wznowié
podawanie produktu leczniczego RoActemra

ANC<0,5 Przerwanie podawania produktu leczniczego RoActemra

Decyzja o przerwaniu podawania tocilizumabu u pacjenta uMIZS
w zwigzku z nieprawidtowymi wynikami badan laboratoryjnych
powinna opiera¢ si¢ na badaniu lekarskim danego pacjenta.

. Mata liczba ptytek krwi

Warto$¢ laboratoryjna Zalecane postepowanie
(liczba komérek x 10%/pl)

50 do 100 Nalezy zmodyfikowaé¢ dawke podawanego réwnolegle MTX w
przypadkach, gdy jest to wlasciwe

Przejsciowe przerwanie podawania produktu leczniczego
RoActemra

Gdy liczba ptytek krwi wzro$nie > 100 x 10%/pl, nalezy wznowi¢
podawanie produktu leczniczego RoActemra

<50 Przerwanie podawania produktu leczniczego RoActemra

Decyzja o przerwaniu podawania tocilizumabu u pacjenta uMIZS
w zwigzku z nieprawidtowymi wynikami badan laboratoryjnych
powinna opiera¢ si¢ na badaniu lekarskim danego pacjenta.

Dane kliniczne sg niewystarczajace, aby oceni¢ wplyw zmniejszenia dawki tocilizumabu na pacjentow
zZ UMIZS, u ktérych wystapity nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych.

Dostepne dane sugeruja, ze poprawa stanu klinicznego jest obserwowana w ciggu 6 tygodni od
rozpoczecia leczenia produktem leczniczym RoActemra. W przypadku pacjentow niewykazujgcych w
tym okresie zadnej poprawy nalezy jeszcze raz doktadnie rozwazy¢ kontynuacje¢ terapii.

Chorzy na wMIZS

Zalecana dawka u pacjentow powyzej 2 roku zycia wynosi 8 mg/kg, podawana raz na 4 tygodnie

u pacjentdw o masie ciata wickszej lub réwnej 30 kg, lub 10 mg/kg, podawana raz na 4 tygodnie

u pacjentdw o masie ciata ponizej 30 Kg. Przed kazdym podaniem nalezy obliczy¢ dawke w oparciu
0 masg ciata pacjenta. Dawka moze by¢ zmieniana wytacznie w oparciu o state zmiany masy ciata
pacjenta wraz z uptywem czasu.

Nie ustalono profilu bezpieczenstwa i skutecznosci dozylnego stosowania produktu leczniczego
RoActemra u dzieci w wieku ponizej 2 lat.



U pacjentéow z wMIZS zaleca si¢ przerwanie podawania tocilizumabu, jesli wystapig nieprawidtowe
wyniki badan laboratoryjnych wymienione w tabelach ponizej. Gdy jest to wlasciwe, dawka
przyjmowanego réwnolegle MTX i (lub) innych lekéw powinna zosta¢ zmodyfikowana lub nalezy
zaprzesta¢ ich podawania oraz nalezy przerwac podawanie tocilizumabu do czasu uzyskania oceny
sytuacji klinicznej. Jakkolwiek wiele wspotistniejgcych chorob moze wptywaé na wyniki badan
laboratoryjnych u pacjentéw z wMIZS, decyzja o przerwaniu podawania tocilizumabu w zwigzku

z nieprawidtowymi wynikami badan laboratoryjnych powinna opierac si¢ na ocenie lekarskiej danego
pacjenta.

e Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych dotyczacych enzymoéw watrobowych

Warto$é Zalecane postepowanie
laboratoryjna

>1do3xgbrna | Nalezy zmodyfikowa¢ dawke podawanego rownolegle MTX w
granica normy przypadkach, gdy jest to wiasciwe.

GGN
( ) W przypadku utrzymywania si¢ zwigkszonych wartosci w tym zakresie

nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego RoActemra do czasu
powrotu do prawidtowych warto$ci aktywnos$ci aminotransferazy
alaninowej (AIAT) lub aminotransferazy asparaginianowej (AspAT).

>3do5xGGN | Nalezy zmodyfikowa¢ dawke podawanego rownolegle MTX w
przypadkach, gdy jest to wlasciwe.

Przejsciowo przerwa¢ podawanie produktu leczniczego RoActemra do
czasu, gdy warto$ci osiggng poziom < 3 X GGN i postepowac zgodnie z
zaleceniami podanymi powyzej dla> 1 do 3 x GGN.

>5x GGN Przerwanie podawania produktu leczniczego RoActemra.

Decyzja o przerwaniu podawania produktu leczniczego RoActemra u
pacjenta z wMIZS w zwiazku z nieprawidtowymi wynikami badan
laboratoryjnych powinna opiera¢ si¢ na badaniu lekarskim danego
pacjenta.

e Mata bezwzgledna liczba granulocytéw oboje¢tnochtonnych (ang. ANC)

Wartos¢ Zalecane postepowanie
laboratoryjna
(liczba komorek
x 109 1)
ANC>1 Utrzymanie dotychczasowej dawki
ANCO0,5do 1 Przejsciowe przerwanie podawania produktu leczniczego RoActemra

Gdy warto$¢ ANC wzro$nie do > 1 x 109 | nalezy wznowi¢ podawanie
produktu leczniczego RoActemra

ANC < 0,5 Przerwanie podawania produktu leczniczego RoActemra

Decyzja o przerwaniu podawania produktu leczniczego RoActemra u
pacjenta z wMIZS w zwigzku z nieprawidtowymi wynikami badan
laboratoryjnych powinna opiera¢ si¢ na badaniu lekarskim danego
pacjenta.




e Mata liczba ptytek krwi

Wartos$¢ laboratoryjna Zalecane postepowanie
(liczba komérek x
10%/pul)
50 do 100 Nalezy zmodyfikowaé¢ dawke podawanego réwnolegle MTX w

przypadkach, gdy jest to wlasciwe

Przejsciowe przerwanie podawania produktu leczniczego
RoActemra

Gdy liczba ptytek krwi wzro$nie do > 100 x 10%/ul, nalezy
wznowi¢ podawanie produktu leczniczego RoActemra

<50 Przerwanie podawania produktu leczniczego RoActemra.

Decyzja o przerwaniu podawania produktu leczniczego
RoActemra u pacjenta z wMIZS w zwigzku z nieprawidtowymi
wynikami badan laboratoryjnych powinna opiera¢ si¢ na
badaniu lekarskim danego pacjenta.

Nie przeprowadzono badan nad zmniejszeniem dawki tocilizumabu w zwigzku z nieprawidtowymi
wynikami badan laboratoryjnych u pacjentow z wMIZS.

Dostepne dane sugeruja, ze poprawa stanu klinicznego jest obserwowana w ciggu 12 tygodni od
rozpoczecia leczenia produktem leczniczym RoActemra. W przypadku pacjentow niewykazujgcych w
tym okresie zadnej poprawy nalezy jeszcze raz doktadnie rozwazy¢ kontynuacje leczenia.

U starszych pacjentow
Nie jest wymagane dostosowanie dawki u starszych pacjentéw > 65 lat.

Osoby z zaburzong czynnoscig nerek

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentdéw z tagodnym zaburzeniem czynnos$ci nerek.
Produkt leczniczy RoActemra nie zostat przebadany u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (patrz punkt 5.2). U tych pacjentéw nalezy $cisle kontrolowaé
czynno$¢ nerek.

Osoby z zaburzong czynnoscig wqtroby

Produkt leczniczy RoActemra nie zostat przebadany w grupie pacjentow z zaburzong czynnoscia
watroby.

Z tego wzgledu podanie zalecen dotyczacych dawkowania jest niemozliwe.

Sposéb podawania

Po rozcienczeniu produkt leczniczy RoActemra nalezy podawaé chorym na RZS, uMIZS, wMIZS,
CRS i COVID-19 we wlewie dozylnym trwajacym 1 godzine.

Chorzy na RZS, uMIZS, wMIZS, CRS i COVID-19 o masie ciata > 30 kg
Produkt leczniczy RoActemra nalezy rozcienczy¢ do objetosci 100 mL za pomocg jatowego,
apirogennego roztworu chlorku sodu o stgzeniu 9 mg/mL (0,9 %) z zachowaniem zasad aseptyki.

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Chorzy na uMIZS, wMIZS i CRS o masie ciata < 30 kg



Produkt leczniczy RoActemra nalezy rozcienczy¢ do koncowej objeto$ci 50 mL za pomocg jatowego,
apirogennego roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/mL (0,9%) z zachowaniem
zasad aseptyki.

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Jesli wystapia przedmiotowe 1 podmiotowe Objawy reakcji zwigzanej z infuzja, nalezy zmniejszy¢
predkos$¢ wlewu lub przerwac¢ wlew i natychmiast poda¢ odpowiednie leki lub zastosowac leczenie
wspomagajace, patrz punkt 4.4.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Czynne, cigzkie zakazenia, z wyjatkiem COVID-19 (patrz punkt 4.4).
4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych, nazwa handlowa i numer
serii podawanego produktu powinny zosta¢ jasno zapisane (lub odnotowane) w dokumentacji
pacjenta.

Chorzy na RZS, wMIZS i uMIZS

Zakazenia

U pacjentow otrzymujacych leki immunosupresyjne, w tym produkt leczniczy RoActemra, zgltaszano
cigzkie zakazenia, niekiedy zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8 Dziatania niepozadane). Nie nalezy
rozpoczyna¢ leczenia produktem leczniczym RoActemra u chorych z czynnym zakazeniem (patrz
punkt 4.3). Jesli w trakcie leczenia rozwinie si¢ u pacjenta ci¢zkie zakazenie, podawanie produktu
leczniczego RoActemra nalezy przerwa¢ do czasu opanowania zakazenia (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢
zachowanie szczegolnej ostroznosci przy podejmowaniu decyzji o zastosowaniu leczenia produktem
leczniczym RoActemra u pacjentow z nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie lub przewlektymi
zakazeniami lub z chorobami wspdtistniejgcymi (np. zapalenie uchytkow jelita, cukrzyca i
srodmiazszowa choroba ptuc), ktore moga predysponowaé do zakazen.

Zalecane jest zachowanie szczegdlnej czujnosci, w celu odpowiednio wezesnego wykrycia cigzkiego
zakazenia u chorych otrzymujacych leczenie biologiczne, gdyz dolegliwosci i objawy kliniczne
ostrego zapalenia moga by¢ stabiej wyrazone, co jest zwigzane ze sttumieniem reakcji ostrej fazy.
Oceniajac pacjenta pod wzgledem mozliwos$ci wystapienia zakazenia, nalezy rozwazy¢ dziatanie
tocilizumabu na biatko C — reaktywne (CRP), granulocyty oboj¢tnochtonne oraz przedmiotowe i
podmiotowe objawy zakazenia. Pacjentow (wlaczajac mtodsze dzieci z UMIZS i wMIZS, kt6re maja
nizsza zdolno$¢ komunikowania swoich objawow) oraz rodzicow/opiekunow pacjentow z uMIZS i
WMIZS, nalezy poinstruowac, aby w razie wystapienia jakichkolwiek objawow wskazujacych na
zakazenie, niezwlocznie zglosili si¢ do lekarza w celu szybkiej oceny stanu klinicznego i zastosowania
wlasciwego leczenia.

Gruzlica

Podobnie jak w przypadku innych terapii biologicznych, pacjenci chorzy na RZS, uMIZS i wMIZS,
przed rozpoczeciem podawania produktu leczniczego RoActemra powinni zosta¢ poddani badaniom
przesiewowym w kierunku wystepowania utajonej gruzlicy (TB). U pacjentow z utajona gruzlicg
nalezy przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym RoActemra zastosowac standardowe
leczenie przeciwpratkowe. Lekarze powinni pamigtac o ryzyku fatszywie ujemnych wynikow
tuberkulinowego testu skdrnego oraz testu gamma interferonowego wykonywanego na podstawie
badania krwi, zwlaszcza u pacjentow cigzko chorych lub u pacjentdw o obnizonej odpornosci.
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Nalezy pouczy¢ pacjentdw, aby zwrdcili sie do lekarza, jesli w trakcie lub po terapii produktem
leczniczym RoActemra wystapig objawy wskazujace na zakazenie gruzlicg (np. uporczywy kaszel,
wyniszczenie/zmniejszenie masy ciala, niewielka gorgczka).

Reaktywacja zakazenia wirusowego

W trakcie leczenia biologicznego chorych na RZS zgtaszano przypadki reaktywacji zakazenia
wirusowego (np. wirusem zapalenia watroby typu B). Do badan klinicznych z tocilizumabem nie
wlaczano pacjentow, ktorzy w badaniach przesiewowych mieli dodatni wynik testu w kierunku
wirusowego zapalenia watroby.

Powiktania zapalenia uchytkow jelita

Niezbyt czgsto zgtaszano przypadki perforacji uchytkow jako powiktanie zapalenia uchytkoéw po
zastosowaniu produktu leczniczego RoActemra u chorych na RZS (patrz punkt 4.8). Nalezy zachowaé
szczegblng ostrozno$é przy stosowaniu produktu leczniczego RoActemra u pacjentoéw z
owrzodzeniem jelita lub zapaleniem uchytkow w wywiadzie. Pacjenci zglaszajacy si¢ z objawami
klinicznymi wskazujacymi na powiktane zapalenie uchytkow, takimi jak: bol brzucha, krwotok i (lub)
niewyjasniona zmiana w rytmie wyproznien z towarzyszaca goraczka powinni zosta¢ poddani
natychmiastowej ocenie klinicznej pod katem wczesnego wykrycia zapalenia uchytkow, ktore moze
prowadzi¢ do perforacji przewodu pokarmowego.

Reakcje nadwrazliwosci

Opisywano ci¢zkie reakcje nadwrazliwosci pozostajace w zwigzku z wlewem produktu leczniczego
RoActemra (patrz punkt 4.8). Stopien nasilenia takich reakcji moze by¢ wigkszy i moga one stanowié
potencjalne zagrozenie dla zycia pacjentow, u ktorych uprzednio wystapita reakcja nadwrazliwosci
podczas wczesniejszych wlewow, nawet jezeli otrzymali oni w ramach premedykacji przed podaniem
wlewu steroidy i leki przeciwhistaminowe. Podczas podawania produktu leczniczego RoActemra,
odpowiednie leczenie powinno by¢ dostepne do natychmiastowego uzycia na wypadek wystapienia
reakcji anafilaktycznej. W przypadku wystgpienia reakcji anafilaktycznej lub innej cigzkiej reakcji
nadwrazliwosci/cigzkiej reakcji zwigzanej z wlewem, podawanie produktu leczniczego RoActemra
nalezy natychmiast przerwac i na state odstawic.

Choroba wqtroby w fazie czynnej i zaburzona czynnos¢ waqtroby

W trakcie leczenia produktem leczniczym RoActemra, zwtaszcza gdy jest on podawany roéwnoczesnie
z metotreksatem, moze dojs¢ do zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz watrobowych. Dlatego tez
nalezy zachowac¢ szczego6lng ostroznosé, rozwazajac leczenie u pacjentéw z czynna choroba watroby
lub zaburzong czynnoscia watroby (patrz punkty 4.2 1 4.8).

Hepatotoksycznos¢

W trakcie leczenia produktem leczniczym RoActemra zgtaszano czgsto przej$ciowe lub okresowe
zwigkszenia aktywno$ci aminotransferaz watrobowych o nasileniu tagodnym i umiarkowanym (patrz
punkt 4.8). Obserwowano czestsze przypadki zwigkszenia aktywno$ci enzymow, gdy rownoczesnie z
produktem leczniczym RoActemra podawano leki potencjalnie hepatotoksyczne (np. MTX). W
przypadku wskazan klinicznych nalezy rozwazy¢ wykonanie dodatkowych badan oceniajacych
czynno$¢ watroby, w tym oznaczenie stezenia bilirubiny.

U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy RoActemra obserwowano przypadki cigzkiego
uszkodzenia watroby wywotanego przez lek, w tym ostrag niewydolno$¢ watroby, zapalenie watroby i
zottaczke (patrz punkt 4.8). Ciezkie uszkodzenie watroby wystepowato w okresie od 2 tygodni do
ponad 5 lat po rozpoczgciu przyjmowania produktu leczniczego RoActemra. Opisywano przypadKi
niewydolno$ci watroby prowadzacej do przeszczepu watroby. Nalezy poinformowaé pacjentéw o
konieczno$ci natychmiastowego zgloszenia si¢ do lekarza w przypadku wystapienia objawow
przedmiotowych i podmiotowych uszkodzenia watroby.

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$é, rozwazajgc rozpoczecie leczenia produktem leczniczym

RoActemra u pacjentéw ze zwigkszong aktywnos$cig aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub
asparaginianowej (AspAT) > 1,5 x GGN (gorna granica normy). Nie zaleca si¢ leczenia produktem
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leczniczym RoActemra pacjentow z RZS, WMIZS i uMIZS i wyjSciowa aktywnoscig AIAT lub
AspAT przekraczajaca > 5 X GGN.

U chorych na RZS, uMIZS i wMIZS, AIAT/AspAT nalezy kontrolowa¢ co 4 do 8 tygodni przez
pierwsze 6 miesiecy leczenia, a nastepnie co 12 tygodni. Zalecenia dotyczace modyfikacji dawki, w
tym przerwania podawania produktu leczniczego RoActemra w oparciu o aktywno$ci aminotransferaz
- patrz punkt 4.2. W przypadkach zwigkszenia aktywnosci AIAT lub AspAT > 3-5 X GGN
potwierdzonych w kolejnych oznaczeniach, nalezy czasowo przerwaé leczenie produktem leczniczym
RoActemra.

Zaburzenia hematologiczne

W trakcie stosowania leczenia skojarzonego tocilizumabem w dawce 8 mg/kg mc. z metotreksatem
odnotowano obnizenie liczby granulocytow oboj¢tnochtonnych i ptytek krwi (patrz punkt 4.8). Istnieje
zwigkszone ryzyko wystapienia neutropenii u pacjentow uprzednio leczonych inhibitorem TNF.

U pacjentéw, ktorzy nie otrzymywali wczesniej produktu leczniczego RoActemra, nie zaleca si¢
rozpoczynania leczenia, jesli warto$¢ ANC (ang. absolute neutrophil count) jest nizsza od 2 x 10%I.
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢, rozwazajgc rozpoczecie leczenia produktem leczniczym RoActemra u
pacjentow z niska liczbg ptytek krwi (np. liczba plytek krwi ponizej 100 x 10%/uL). Nie zaleca si¢
kontynuowania leczenia u pacjentéw z RZS, uMIZS i wMIZS oraz warto$cig ANC <0,5 x 1091 lub
liczbg ptytek krwi < 50 x 10%/puL.

Cig¢zka neutropenia moze wigzac si¢ ze zwickszonym ryzykiem wystapienia cigzkich zakazen, chociaz
w badaniach klinicznych produktu leczniczego RoActemra dotychczas nie stwierdzono jasnego
zwigzku pomigdzy zmniejszeniem liczby granulocytow oboj¢tnochtonnych a wystepowaniem cigzkich
zakazen.

U chorych na RZS liczbe granulocytow obojetnochtonnych i ptytek krwi nalezy kontrolowaé 4 do 8
tygodni po rozpoczeciu leczenia, a nast¢pnie zgodnie z zasadami praktyki klinicznej. Zalecenia
dotyczace zmiany dawkowania w oparciu o bezwzglgdng liczbe granulocytéw oboj¢tnochtonnych
(ANC) i liczbe ptytek krwi - patrz punkt 4.2.

U pacjentéw z uMIZS i WMIZS liczbe granulocytéw obojetnochtonnych i ptytek krwi nalezy
kontrolowa¢ podczas drugiego wlewu, a nastgpnie zgodnie z zasadami dobrej praktyki klinicznej —
patrz punkt 4.2.

Parametry gospodarki lipidowej

U pacjentéw leczonych tocilizumabem obserwowano zwickszone wartos$ci parametrow gospodarki
lipidowe;j, takich jak stezenie cholesterolu catkowitego, frakcji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL),
frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL) oraz triglicerydow (patrz punkt 4.8). U wigkszo$ci
pacjentow nie stwierdzono zwigkszenia wskaznikéw aterogennych, a podwyzszone stezenia
cholesterolu catkowitego odpowiadaty na terapig lekami obnizajacymi stezenie lipidow.

U chorych na uMIZS, wMIZS i RZS oceng parametrow lipidowych nalezy wykona¢ 4-8 tygodni po
rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym RoActemra. W dalszym postgpowaniu z pacjentami
nalezy kierowac si¢ przyjetymi lokalnie wytycznymi klinicznymi leczenia hiperlipidemii.

Zaburzenia neurologiczne

Lekarze powinni by¢ szczeg6lnie wyczuleni na objawy mogace wskazywac na nowopowstate
osrodkowe zaburzenia demielinizacyjne. W chwili obecnej nie jest znana zdolno$¢ produktu
leczniczego RoActemra do powodowania o$rodkowej demielinizacji.

Ziosliwe procesy nowotworowe

U chorych na RZS istnieje zwickszone ryzyko wystapienia nowotworow ztosliwych.
Immunomodulujace produkty lecznicze moga zwiekszaé ryzyko rozwiniecia si¢ zto§liwego procesu
nowotworowego.
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Szczepienia

Z uwagi na brak danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa nie nalezy podawac szczepionek
zywych 1 zywych o ostabionej zjadliwosci (atenuowanych) podczas leczenia produktem leczniczym
RoActemra. W randomizowanym badaniu otwartym, dorosli chorzy na RZS leczeni produktem
leczniczym RoActemra i metotreksatem (MTX) uzyskali skuteczng odpowiedz na szczepienie 23-
walentng polisacharydowa szczepionka przeciw pneumokokom oraz szczepionkg tezca, co byto
poréwnywalne do odpowiedzi obserwowanej u pacjentow leczonych tylko MTX. Zaleca si¢, aby
przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym RoActemra u wszystkich pacjentéw, a w
szczegblnosci u chorych na uMIZS | WMIZS, uzupetni¢ wszystkie ewentualne braki w realizacji
programu szczepien zgodnie z aktualnymi wytycznymi. Przerwa mi¢dzy podaniem zywych
szczepionek a rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym RoActemra powinna by¢ zgodna z
aktualnymi wytycznymi dotyczacymi szczepien w odniesieniu do stosowania srodkow
immunosupresyjnych.

Ryzyko sercowo-naczyniowe

U chorych na RZS istnieje zwigkszone ryzyko chorob sercowo-naczyniowych i w ramach
standardowej opieki medycznej nalezy u nich opanowa¢ czynniki ryzyka (np. nadci$nienie tgtnicze,
hiperlipidemig).

Leczenie skojarzone z inhibitorami TNF

Brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania produktu leczniczego RoActemra w
skojarzeniu

z inhibitorami TNF lub innymi lekami biologicznymi u pacjentéw z RZS, uMIZS lub wMIZS. Nie
zaleca si¢ podawania produktu leczniczego RoActemra w skojarzeniu z innymi lekami biologicznymi.

Sod

Produkt leczniczy zawiera 1,17 mmola (lub 26,55 mg) sodu w maksymalnej dawce wynoszacej
1200 mg. Informacje t¢ nalezy wzig¢ pod uwage w przypadku podawania produktu pacjentom na
diecie ograniczajacej spozywanie sodu. Dawki ponizej 1025 mg produktu leczniczego RoActemra
zawierajg mniej niz 1 mmol sodu (23 mg), czyli uznaje si¢ je za ,,wolne od sodu”.

Pacjenci z COVID-19

e Skutecznos¢ produktu leczniczego RoActemra nie zostala ustalona w leczeniu pacjentéw z
COVID-19, ktérzy nie maja podwyzszonego poziomu CRP, patrz punkt 5.1.

e Produkt leczniczy RoActemra nie powinien by¢ podawany pacjentom z COVID-19, ktorzy nie
otrzymuja kortykosteroidéw o dziataniu uktadowym, poniewaz nie mozna wykluczy¢ wzrostu
$miertelnosci w tej podgrupie, patrz punkt 5.1.

Zakazenia

U pacjentéw z COVID-19 nie nalezy podawaé produktu leczniczego RoActemra, jesli u pacjentow
wystepuje jednoczesnie jakiekolwiek inne czynne, cigzkie zakazenie. Zaleca si¢ zachowanie
szczegoblnej ostroznosci przy podejmowaniu decyzji o zastosowaniu leczenia produktem leczniczym
RoActemra u pacjentow z nawracajacymi lub przewlektymi zakazeniami lub z chorobami
wspotistniejgcymi (np. zapalenie uchytkow, cukrzyca, sSrodmigzszowa choroba ptuc), ktore moga
predysponowac pacjentow do zakazen.

Hepatotoksycznosé

U pacjentow hospitalizowanych z powodu COVID-19 moze wystepowaé zwickszona aktywnos¢
AIAT lub AspAT. Niewydolno$¢ wielonarzadowa z zajeciem watroby jest rozpoznawana jako
powiktanie COVID-19 o cigzkim przebiegu. Decyzja o podaniu tocilizumabu powinna by¢ podjeta z
rozwazeniem potencjalnych korzysci z leczenia COVID-19 i potencjalnych zagrozen zwigzanych z
leczeniem stanu ostrego tocilizumabem. Nie zaleca si¢ podawania produktu leczniczego RoActemra u
pacjentéw z COVID-19, u ktérych aktywno$¢ AIAT lub AspAT przekracza 10 x GGN. U pacjentéw z
COVID-19 aktywno$¢ AIAT lub AspAT nalezy monitorowa¢ zgodnie z aktualng standardowa
praktyka kliniczna.
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Nieprawidtowosci hematologiczne

Nie jest zalecane podawanie produktu u pacjentéw z COVID-19, u ktérych ANC wynosi < 1 x 10%I
lub liczba plytek krwi wynosi < 50 x 10*/ul. Nalezy monitorowaé liczbe granulocytow
obojetnochtonnych i ptytek krwi zgodnie z aktualng standardowg praktyka kliniczng, patrz punkt 4.2.

Dzieci 1 mlodziez

Pacjenci z uMIZS

Zespot aktywacji makrofagow (ZAM) jest cigzkim schorzeniem zagrazajacym zyciu, ktore moze
wystgpi¢ u chorych na uMIZS. W badaniach klinicznych nie oceniano stosowania tocilizumabu
u pacjentow w czasie epizodu czynnego zespolu aktywacji makrofagow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych pacjentow.

Rownoczesne podanie pojedynczej dawki tocilizumabu wielkosci 10 mg/kg mc. razem
z metotreksatem (MTX) w dawce 10-25 mg raz na tydzien nie miato klinicznie istotnego wptywu na
ekspozycje na MTX.

Analizy farmakokinetyki populacyjnej nie wykazaty wptywu metotreksatu (MTX), niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) lub glikokortykosteroidéw na klirens tocilizumabu.

Ekspresja watrobowych enzymoéw kompleksu CYP450 jest hamowana przez cytokiny, takie jak IL-6,
ktore stymulujg przewlekty proces zapalny. Dlatego tez leczenie silnym inhibitorem cytokin, takim jak

tocilizumab, moze spowodowac odwrocenie tej tendencji z nastepczym zwigkszeniem aktywnos$ci
CYP450.

Badania in vitro na hodowli ludzkich hepatocytow wykazaty, ze IL-6 powoduje zmniejszenie ekspresji
enzymow CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 oraz CYP3A4. Tocilizumab normalizuje ekspresj¢ tych
enzymow.

W badaniu u chorych na RZS po tygodniu od podania pojedynczej dawki tocilizumabu, stezenia
symwastatyny (CYP3A4) zmniejszyly sie o 57%, do poziomu poréwnywalnego lub nieznacznie
wyzszego, jaki obserwowano u zdrowych ochotnikow.

Rozpoczynajac lub konczac leczenie tocilizumabem nalezy monitorowac chorych przyjmujacych leki,
ktorych dawki dobiera si¢ indywidualnie, a ktére sag metabolizowane przez enzymy CYP4503 A4, 1A2
lub 2C9 (np. metyloprednizolon, deksametazon, (z mozliwoscig wystapienia zespotu odstawienia
steryddw), atorwastatyna, blokery kanalu wapniowego, teofilina, warfaryna, fenprokumon, fenytoina,
cyklosporyna lub benzodiazepiny), gdyz moze by¢ konieczne zwigkszenie dawek poszczegdlnych
lekéw w celu utrzymania wtasciwego dziatania leczniczego. Ze wzgledu na dlugi okres pottrwania
(t), wptyw tocilizumabu na aktywno$¢ enzyméw CYP450 moze utrzymywac si¢ kilka tygodni po
zaprzestaniu podawania leku.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng antykoncepcj¢ w trakcie leczenia produktem
leczniczym RoActemra oraz do 3 miesiecy po zakonczeniu leczenia.

Cigza
Brak wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego RoActemra

u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaly zwiekszone ryzyko wystgpienia spontanicznego
poronienia, $mierci zarodka/ptodu przy podawaniu duzych dawek (patrz punkt 5.3). Potencjalne
ryzyko dla cztowieka nie jest znane.
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Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego RoActemra u kobiet w cigzy, chyba Ze jest to bezwzglednie
konieczne.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy tocilizumab przenika do mleka kobiecego. Nie badano przenikania tocilizumabu
do mleka u zwierzat. Decyzje o kontynuacji lub przerwaniu karmienia piersia bagdz kontynuacji lub
przerwaniu podawania produktu leczniczego RoActemra nalezy podejmowac¢ majac na uwadze
korzysci dla dziecka karmionego piersig oraz korzysci leczenia produktem leczniczym RoActemra dla
pacjentki.

Plodnos¢
Dostepne dane niekliniczne nie wskazujg na istnienie wptywu leczenia tocilizumabem na ptodno$é.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy RoActemra ma niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8, zawroty glowy).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczesciej zglaszanych dziatan niepozadanych (wystepujacych u > 5 % chorych leczonych
tocilizumabem w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami z grupy DMARD z powodu RZS, uMIZS,
WMIZS i CRS) nalezaly zakazenia gornych drog oddechowych, zapalenie jamy nosowe;j i gardta, bol
glowy, nadcisnienie t¢tnicze i zwigkszenie aktywnosci AIAT.

Do najcigzszych dziatan niepozadanych nalezaty powazne zakazenia, powiktania zapalenia uchytkow
jelita oraz reakcje nadwrazliwosci.

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych (wystepujacych u > 5% pacjentéw leczonych
tocilizumabem z powodu COVID-19) nalezato zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
watrobowych, zaparcia i zakazenie uktadu moczowego.

Dziatania niepozadane wystepujace w badaniach klinicznych i (lub) w okresie po wprowadzeniu
produktu leczniczego RoActemra do obrotu, oparte na zgloszeniach spontanicznych, przypadkach
opisanych w piSmiennictwie oraz przypadkach zgtaszanych w programach badan nieinterwencyjnych
zostaly wymienione w Tabeli 1 i Tabeli 2 zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzgdow MedDRA.
Kazde dziatanie niepozadane zostato przyporzadkowane do odpowiedniej kategorii czgstosci
wystepowania zgodnie z nastgpujacg konwencja: bardzo czgsto (> 1/10); czgsto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000) lub bardzo rzadko (< 1/10
000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane sa
przedstawiane w kolejnosci malejacej cigzkosci.

Chorzy na RZS
Profil bezpieczenstwa stosowania tocilizumabu oceniono w 4 badaniach kontrolowanych placebo

(badania II, III, IV i V), w badaniu, w ktorym grupa kontrolna otrzymywata metotreksat (badanie I)
oraz w fazach przedtuzonych tych badan (patrz punkt 5.1).

Okres badania kontrolowanego z podwojnie §lepa probg wynosit 6 miesigcy w czterech badaniach
(badanie I, 11, 1V i V) oraz do 2 lat w jednym badaniu (badanie II). W kontrolowanych badaniach

z podwodjnie $lepa proba, 774 pacjentéw otrzymywato tocilizumab w dawce 4 mg/kg mc.

w skojarzeniu z MTX, 1870 pacjentdow otrzymywato tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. w skojarzeniu
z MTX lub innym lekiem przeciwreumatycznym modyfikujacym przebieg choroby (ang. DMARD),

a 288 chorych otrzymywato tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. w monoterapii.
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Analiza dtugookresowej ekspozycji na tocilizumab objeto populacje wszystkich pacjentdéw, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng dawke tocilizumabu w okresie badania z podwdjnie §lepg proba lub

w otwartej fazie przedluzenia badania. Z catkowitej liczby 4009 pacjentéw, 3577 bylto leczonych
tocilizumabem przez co najmniej 6 miesiecy, 3296 przez co najmniej 1 rok, 2806 przez co najmniej 2
lata, 1222 przez co najmniej 3 lata.

Tabela /. Dziatania niepozgdane wystepujgce u chorych na RZS otrzymujgcych tocilizumab

w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem lub innymi lekami z grupy DMARD w okresach
badan kontrolowanych z podwojnie slepg probg lub po wprowadzeniu produktu do obrotu

MedDRA Kategorie czesto$ci z zastosowaniem zalecanej terminologii
Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladow i
narzadow
Zakazenia i Zakazenie gornych Zapalenie Zapalenie uchytkow
zarazenia drog oddechowych podskadrnej tkanki jelita
pasozytnicze tacznej, zapalenie
ptuc, opryszczka
wargowa, potpasiec
Zaburzenia krwi Leukopenia,
i uktadu chtonnego neutropenia,
hipofibrynogenemia
Zaburzenia uktadu Anafilaksja
immunologicznego (ze skutkiem
$miertelnym)*
23
Zaburzenia Niedoczynno$é
endokrynologiczne tarczycy
Zaburzenia Hipercholesterolemia* Hipertriglicerydemia
metabolizmu
1 odzywiania
Zaburzenia uktadu Bol gtowy, zawroty
nerwowego glowy
Zaburzenia oka Zapalenie spojowek
Zaburzenia Nadcisnienie
naczyniowe tetnicze
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MedDRA

Kategorie czesto$ci z zastosowaniem zalecanej terminologii

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladow i
narzadow
Zaburzenia uktadu Kaszel, dusznosé
oddechowego,
Klatki
piersiowej
1 Srodpiersia
Zaburzenia Bél brzucha, Zapalenie btony
zoladka owrzodzenie jamy | Sluzowej jamy
i jelit ustnej, zapalenie ustnej, wrzod
btony §luzowej zoladka
zotadka
Zaburzenia Polekowe
watroby i drog uszkodzenie
z6kciowych watroby,
zapalenie
watroby,
zoMaczka,
Bardzo
rzadko:
niewydolno$¢
watroby
Zaburzenia skory Wysypka, §wiad, Zespot
i tkanki podskadrnej pokrzywka Stevensa-
Johnsona?
Zaburzenia nerek i Kamica nerkowa
dr6g moczowych
Zaburzenia ogolne Obrzek obwodowy,
i stany w miejscu reakcje
podania nadwrazliwos$ci
Badania Zwigkszenie
diagnostyczne aktywnosci
aminotransferaz
watrobowych,

zwickszenie masy
ciata, zwigkszenie
stezenia bilirubiny
catkowitej*

* Lacznie z przypadkami zbieranymi podczas rutynowego monitorowania parametrow laboratoryjnych (patrz tekst ponizej).

! patrz punkt 4.3
2 patrz punkt 4.4

3 To dzialanie niepozadane zostalo zidentyfikowane podczas monitorowania bezpieczenstwa stosowania leku po jego

wprowadzeniu do obrotu, ale nie bylo obserwowane w kontrolowanych badaniach klinicznych. Kategori¢ czgstotliwosci
oszacowano jako gorng granice przedziatu ufnosci 95%, obliczonego na podstawie tacznej liczby pacjentéw poddanych
dziataniu TCZ podczas badan klinicznych.

Zakazenia

W 6-miesi¢cznych kontrolowanych badaniach klinicznych czesto$¢ wszystkich zgloszonych

przypadkow zakazen podczas stosowania tocilizumabu w dawce 8 mg/kg mc. w skojarzeniu z lekami
z grupy DMARD wynosita 127 zdarzen na 100 pacjentolat w poréwnaniu do 112 zdarzen na 100
pacjentolat w przypadku podawania placebo w skojarzeniu z lekami z grupy DMARD. W populacji
z dlugookresowa ekspozycja na tocilizumab catkowita czesto$¢ zakazen podczas leczenia produktem
leczniczym RoActemra wynosita 108 zdarzen na 100 pacjentolat ekspozycji.
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W 6-miesi¢cznych kontrolowanych badaniach klinicznych czesto$¢ cigzkich zakazen podczas
stosowania tocilizumabu w dawce 8 mg/kg mc. razem z lekami z grupy DMARD wynosita 5,3
zdarzen na 100 pacjentolat ekspozycji w poréwnaniu do 3,9 zdarzen na 100 pacjentolat ekspozycji

w przypadku podawania placebo w skojarzeniu z lekami z grupy DMARD. W badaniu, w trakcie
ktorego podawano leki w monoterapii, czgstos¢ cigzkich zakazen wynosita 3,6 zdarzen na 100
pacjentolat ekspozycji w grupie przyjmujacej tocilizumab i 1,5 zdarzen na 100 pacjentolat ekspozycji
W grupie otrzymujacej metotreksat.

W populacji z dlugookresowa ekspozycjg na tocilizumab catkowita czestos$¢ cigzkich zakazen
(bakteryjnych, wirusowych i grzybiczych) wynosita 4,7 zdarzen na 100 pacjentolat ekspozycji.
Zgloszone cigzkie zakazenia, niektére zakonczone zgonem, obejmowaly czynng gruzlicg ptucng lub
pozaptucna, inwazyjne zakazenia pluc, w tym kandydozg, grzybice kropidlakowsa, kokcydioidomikoze
i zakazenie pneumocystis jiroveci, zapalenie ptuc, zapalenie podskornej tkanki facznej, potpasiec,
zapalenie btony $luzowej zotadka i jelit, zapalenie uchytkow jelita, sepse i bakteryjne zapalenie
stawow. Zglaszano réwniez przypadki zakazen oportunistycznych.

Choroba srédmigzszowa ptuc

Zaburzona czynnos$¢ phuc moze zwigkszaé ryzyko rozwoju zakazen. Po wprowadzeniu leku do obrotu
zglaszano przypadki srodmigzszowej choroby ptuc (w tym zapalenia pluc oraz zwtoknienia ptuc),

z ktorych niektore byty zakonczone zgonem.

Perforacja przewodu pokarmowego

W trakcie 6-miesigcznych kontrolowanych badan klinicznych, catkowita czestos¢ perforacji przewodu
pokarmowego u leczonych tocilizumabem wynosita 0,26 na 100 pacjentolat. W populacji

z dlugookresowa ekspozycja na tocilizumab catkowita czesto$¢ perforacji przewodu pokarmowego
wynosita 0,28 na 100 pacjentolat. Przypadki perforacji przewodu pokarmowego u leczonych
tocilizumabem pierwotnie zglaszano jako powiktania zapalenia uchytkow jelita, wiaczajac uogdlnione
ropne zapalenie otrzewnej, perforacj¢ w obrgbie dolnego odcinka przewodu pokarmowego, przetoke

i ropien.

Reakcje zwigzane z infuzjg

W 6-miesi¢cznych kontrolowanych badaniach klinicznych zdarzenia niepozadane zwigzane z infuzja
(wybrane zdarzenia wystepujace w ciggu 24 godzin od wlewu preparatu) zgtoszono u 6,9 % pacjentow
przyjmujacych tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. w skojarzeniu z lekiem z grupy DMARD i u 5,1 %
pacjentdéw otrzymujacych placebo w skojarzeniu z lekiem z grupy DMARD. Zdarzenia zglaszane
podczas podawania wlewu dozylnego dotyczyly przede wszystkim epizodow nadci$nienia tetniczego;
zdarzenia zglaszane w ciagu 24 godzin od zakonczenia podawania wlewu obejmowatly bol gtowy

i reakcje skorne (wysypka, pokrzywka). Zdarzenia te nie wymagaty zmiany leczenia.

Czestos¢ reakeji anafilaktycznych (ktore wystapity ogdétem u 8 na 4009 pacjentdw, 0,2 %) byta
kilkakrotnie wyzsza w przypadku dawki 4 mg/kg mc. w porownaniu do dawki 8 mg/kg mc. Klinicznie
istotne reakcje nadwrazliwos$ci zwigzane z podawaniem tocilizumabu i wymagajace przerwania
podawania leku zgtoszono ogotem u 56 na 4009 pacjentow (1,4 %) leczonych tocilizumabem

w ramach badan klinicznych kontrolowanych i otwartych. Reakcje te zazwyczaj obserwowano
podczas drugiego do piatego wlewu dozylnego tocilizumabu (patrz punkt 4.4). W okresie po
dopuszczeniu do obrotu, zgloszono wystapienie reakcji anafilaktycznej zakonczonej zgonem podczas
leczenia tocilizumabem (patrz punkt 4.4).

Immunogennosé

W 6-miesi¢cznych kontrolowanych badaniach klinicznych przebadano ogdtem 2876 pacjentéw pod
wzgledem obecnosci przeciwciat skierowanych przeciwko tocilizumabowi. Przeciwciata przeciwko
tocilizumabowi stwierdzono u 46 pacjentow (1,6 %), z ktorych w 6 przypadkach wspotwystepowata
medycznie istotna reakcja nadwrazliwosci, ktora u 5 pacjentdw stata si¢ przyczyna trwatego
przerwania leczenia. U trzydziestu pacjentow (1,1 %) doszto do wytworzenia przeciwciat
neutralizujacych.
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Nieprawidlowosci hematologiczne:

Granulocyty obojetnochionne

W 6-miesi¢cznych kontrolowanych badaniach klinicznych zmniejszenie liczby granulocytow
obojetnochtonnych ponizej 1 x 10%1 wystapito u 3,4 % pacjentéw otrzymujacych tocilizumab

w dawce 8 mg/kg mc. w skojarzeniu z lekami z grupy DMARD w porédwnaniu do < 0,1 % chorych
przyjmujacych placebo razem z lekami z grupy DMARD. U okoto potowy pacjentow, u ktérych ANC
wynosita < 1 x 10%1, zaburzenie to wystgpito w ciggu 8 tygodni od rozpoczecia leczenia. Zmniejszenie
liczby granulocytow obojetnochtonnych ponizej 0,5 x 1091 zgtoszono u 0,3 % chorych otrzymujgcych
tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. w skojarzeniu z lekiem z grupy DMARD. Zgtaszano przypadki
zakazen z neutropenia.

W trakcie kontrolowanych badan klinicznych z podwdjnie §lepg proba i w trakcie dlugookresowego
leczenia, sposob oraz czgstos¢ wystgpowania zmniejszenia liczby granulocytéw oboj¢tnochtonnych
byta zgodna z danymi, ktore zgloszono w 6-miesigcznych kontrolowanych badaniach klinicznych.

Plytki krwi

W 6-miesi¢cznych kontrolowanych badaniach klinicznych zmniejszenie liczby plytek krwi ponizej
100 x 10%/uL wystgpito u 1,7 % pacjentdw otrzymujgcych tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc.

w skojarzeniu z lekiem z grupy DMARD w poréwnaniu do <1 % chorych przyjmujacych placebo
razem z lekiem z grupy DMARD. Zmniejszeniom liczby ptytek krwi nie towarzyszyly krwawienia.

W trakcie kontrolowanych badan klinicznych z podwdjnie §lepg proba i w trakcie dlugookresowego
leczenia, sposob oraz czegstos¢ wystgpowania zmniejszenia liczby ptytek krwi byta zgodna z danymi,
ktore zgtoszono w 6-miesigcznych kontrolowanych badaniach klinicznych.

Zghaszano bardzo rzadkie przypadki pancytopenii po dopuszczeniu leku do obrotu.

Zwigkszenie aktywnosci enzymow wqtrobowych

W 6-miesi¢cznych kontrolowanych badaniach klinicznych przejsciowe zwigkszenie aktywnosci
AIAT/AsSpAT > 3 x gornej granicy normy (GGN) obserwowano u 2,1 % pacjentow otrzymujacych
tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. w poréwnaniu do 4,9 % chorych przyjmujacych metotreksat

i U 6,5 % pacjentow otrzymujacych tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. w skojarzeniu z DMARD
w poréwnaniu do 1,5 % u chorych przyjmujacych placebo w skojarzeniu z DMARD.

Dotaczenie lekdéw potencjalnie hepatotoksycznych (np. metotreksatu) do tocilizumabu podawanego
W monoterapii powodowalo zwigkszenie czgstosci wystepowania wzrostow aktywnosci enzymow
watrobowych. Zwigkszenie aktywnosci AIAT / AspAT > 5 x GGN stwierdzono u 0,7 % pacjentow
otrzymujacych tocilizumab w monoterapii oraz u 1,4 % pacjentow przyjmujacych tocilizumab

w skojarzeniu z DMARD, przy czym u wiekszosci z tych chorych na state przerwano leczenie
tocilizumabem. W okresie kontrolowanego badania z podwojnie $lepa proba, czesto$¢ wystepowania
zwigkszonego stezenia bilirubiny posredniej powyzej gornej granicy normy, ocenionej podczas
rutynowego monitorowania parametroOw laboratoryjnych wynosita 6,2% u pacjentéw otrzymujacych
tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc w skojarzeniu z DMARD. Catkowita czgsto$¢ wystepowania
zwigkszenia stezenia bilirubiny posredniej > 1 do 2 X GGN wynosita 5,8%, natomiast

u 0,4% pacjentéw odnotowano zwigkszenie st¢zenia bilirubiny posredniej > 2 X GGN.

W trakcie kontrolowanych badan klinicznych z podwdjnie §lepa proba i w trakcie dlugookresowego
leczenia, sposob oraz czesto$¢ wystepowania zwickszonej aktywnosci AIAT/AspAT byta zgodna
z danymi, ktore zgloszono w 6-miesiecznych kontrolowanych badaniach klinicznych.

Parametry gospodarki lipidowej

W trakcie 6-miesi¢cznych kontrolowanych badan klinicznych czesto zgtaszano zwigkszenie wartosci
parametrow gospodarki lipidowej obejmujace: stgzenie cholesterolu catkowitego, triglicerydow,
cholesterolu LDL, cholesterolu HDL. Podczas rutynowej oceny parametrow laboratoryjnych u okoto
24 % pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy RoActemra w badaniach klinicznych obserwowano
utrzymujace si¢ zwickszenie wartosci cholesterolu catkowitego > 6,2 mmol/l, a u 15 % chorych
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obserwowano utrzymujace si¢ zwigkszenie wartosci LDL > 4,1 mmol/l. Zwigkszone stezenia
parametrow lipidowych ulegaty normalizacji po wdrozeniu leczenia obnizajgcego stezenia lipidow.

W trakcie kontrolowanych badan klinicznych z podwdjnie §lepg proba i w trakcie dlugookresowego
leczenia, rodzaj oraz czesto$¢ wystepowania zwigkszonych wartoséci parametrow lipidowych byta
zgodna z danymi uzyskanymi w 6-miesiecznych kontrolowanych badaniach klinicznych.

Ztosliwe procesy nowotworowe

Dane kliniczne sg niewystarczajgce do oceny potencjalnej czestosci wystepowania nowotworow
ztosliwych w nastepstwie ekspozycji na tocilizumab. Trwajg dlugoterminowe badania oceniajace
bezpieczenstwo tocilizumabu.

Reakcje skdrne
Rzadko zgtaszano przypadki wystgpowania zespotu Stevensa-Johnsona po dopuszczeniu produktu
leczniczego do obrotu.

Pacjenci z COVID-19

Ocena bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego RoActemra u pacjentow z COVID-19 byta
oparta na 3 randomizowanych badaniach kontrolowanych placebo, prowadzonych metoda podwdjnie
$lepej proby (badania ML42528, WA42380 1 WA42511). W tych badaniach tgcznie 974 pacjentow
doswiadczyto ekspozycji na produkt leczniczy RoActemra. Zbieranie danych o bezpieczenstwie z
badania RECOVERY bylo ograniczone i nie zostato tu przedstawione.

Ponizsze dziatania niepozadane, wymienione w Tabeli 2 zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow
MedDRA zostaty stwierdzone na podstawie zdarzen, ktore wystapity u co najmniej 3% pacjentow
leczonych produktem leczniczym RoActemra oraz cze$ciej niz u pacjentéw otrzymujgcych placebo w
zbiorczej populacji uczestniczacej w badaniach klinicznych ML42528, WA42380 i WA42511, u
ktorej mozliwe byto dokonanie oceny bezpieczenstwa.

Tabela 2. Wykaz dziatan niepozgdanych* zidentyfikowanych w zbiorczej populacji z mozliwg do
przeprowadzenia oceng bezpieczenstwa, uczestniczqcej W badaniach klinicznych z produktem
leczniczym RoActemra u pacjentéw z COVID-19?

Klasyfikacja ukladow i Bardzo czesto Czesto

narzagdéw MedDRA

Zakazenia i zarazenia Zakazenia uktadu

pasozytnicze moczowego

Zaburzenia metabolizmu Hipokaliemia

1 odzywiania

Zaburzenia psychiczne L¢k, bezsennos¢

Zaburzenia naczyniowe Nadciénienie tetnicze

Zaburzenia zotadka i Zaparcie, biegunka,

jelit nudno$ci

Zaburzenia watroby i Zwigkszenie

drog zoélciowych aktywnosci
aminotransferaz
watrobowych

! Pacjenci zostali uwzglednieni tylko jeden raz w kazdej kategorii, niezaleznie od liczby dziatah
2 Obejmuje reakcje uznane za dziatania niepozadane, zgtaszane w badaniach WA42511, WA42380 i ML42528

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia
W zbiorczej populacji uczestniczgcej w badaniach ML42528, WA42380 i WA42511, dla ktorej
mozliwe byto dokonanie oceny bezpieczenstwa, odsetek zdarzen bedacych zakazeniami/cigzkimi
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zakazeniami byt zrownowazony pomigdzy pacjentami z COVID-19 otrzymujacymi tocilizumab
(30,3%/18,6%, n=974) a pacjentami z COVID-19 otrzymujgcymi placebo (32,1%/22,8%, n=483).

Profil bezpieczenstwa obserwowany w grupie terapeutycznej otrzymujacej wyjsciowo kortykosteroidy
0 dziataniu uktadowym byt spdjny z profilem bezpieczenstwa tocilizumabu w catej populacji
przedstawionym w Tabeli 2. W tej podgrupie zakazenia i cigzkie zakazenia wystgpity odpowiednio u
27,8% i 18,1% pacjentow leczonych tocilizumabem podawanym dozylnie oraz u 30,5% i 22,9%
pacjentow otrzymujacych placebo.

Odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych

Czgsto$¢ wystepowania odchylen w wynikach badan laboratoryjnych byta na ogét podobna u
pacjentow z COVID-19, ktérzy otrzymali jedng lub dwie dawki produktu leczniczego RoActemra
podawanego dozylnie w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy otrzymali placebo w ramach
randomizowanych, kontrolowanych placebo badan prowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby, z
pewnymi wyjatkami. Zmniejszenie liczby ptytek krwi i granulocytéw obojetnochtonnych oraz
zwigkszenie aktywnosci AIAT 1 AspAT wystepowaly czesciej u pacjentow otrzymujacych produkt
leczniczy RoActemra podawany dozylnie w poréwnaniu z placebo (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Pacjenci z uMIZS i wMIZS

Profil bezpieczenstwa stosowania tocilizumabu w populacji u dzieci i mtodziezy z rozpoznaniem
WMIZS i uMIZS podsumowano ponizej. Ogodlnie, rodzaj dziatan niepozadanych u chorych na wMIZS
i UMIZS byty podobny do obserwowanych u chorych na RZS, patrz punkt 4.8.

Dziatania niepozadane u chorych na WMIZS i uMIZS leczonych tocilizumabem wymieniono ponizej
i przedstawiono w Tabeli 3 wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA, Odpowiednie
kategorie czgstosci wystepowania dla kazdego dziatania niepozgdanego sg oparte na nastepujgce;j
konwencji: bardzo czgste (> 1/10); czeste (> 1/100 do < 1/10) lub niezbyt czeste (> 1/1 000 do

< 1/100).
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Tabela 3. Lista dziafan niepozgdanych wystepujgcych w badaniach klinicznych u chorych na uMIZS i
WMIZS otrzymujgcych tocilizumab w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem

MedDRA Zalecana Czestos¢

Klasyfikacja terminologia

ukladéw

i narzadow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto

Zakazenie gornych WMIZS, uMIZS
drég oddechowych

Zapalenie nosa wMIZS, uMIZS
i gardta

Zaburzenia uktadu nerwowego

| Bol glowy wMIZS uMIZS

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci wMIZS

Biegunka wMIZS, uMIZS

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu
podania

Reakcje zwigzane wMIZS!, uMIZS?
z infuzja

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie wMIZS
aktywnosci
aminotransferaz
watrobowych

Neutropenia uMIZS wMIZS
(Zmniejszenie liczby
neutrofili)

Zmniejszenie liczby uMIZS wMIZS
ptytek krwi

Zwickszenie stezenia uMIZS wMIZS
cholesterolu

1. Reakcje zwigzane z infuzja u chorych na wMIZS obejmowaty migdzy innymi: bol glowy, nudnosci i niedocisnienie.
2. Reakcje zwigzane z infuzja u chorych na uMIZS obejmowaly mi¢dzy innymi: wysypke, pokrzywke, biegunke, dyskomfort
w jamie brzusznej, bol stawow i bol glowy.

Chorzy na wMIZS

Profil bezpieczenstwa dozylnego stosowania produktu leczniczego RoActemra u chorych na wMIZS
oceniano w grupie 188 pacjentéw w wieku od 2 do 17 lat. Catkowita ekspozycja na lek wynosita
184,4 pacjentolat. Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u pacjentow z wMIZS
przedstawiono w Tabeli 3. Dziatania niepozadane u chorych na wMIZS byty zblizone do
obserwowanych u chorych na RZS i uMIZS; patrz punkt 4.8. W poréwnaniu do populacji dorostych
chorych na RZS, dziatania niepozadane takie jak: zapalenie jamy nosowe;j i gardla, bol glowy,
nudnosci oraz zmniejszenie liczby neutrofili zgtaszano czgsciej u chorych na wMIZS. Zwigkszone
stezenie cholesterolu rzadziej zglaszano u chorych na wMIZS niz u dorostych chorych na RZS.

Zakazenia

Czestos¢ wystgpowania zakazen w populacji przyjmujacej tocilizumab wynosita 163,7 zdarzen na 100
pacjentolat. Do najczesciej obserwowanych zdarzen nalezato zapalenie jamy nosowej i gardta oraz
zakazenia gornych drog oddechowych. Wskaznik cigzkich dziatan niepozadanych byt liczbowo
wyzszy w grupie pacjentow o masie ciata < 30 kg przyjmujacych 10 mg/kg mc. tocilizumabu (12,2 na
100 pacjentolat) w porownaniu do pacjentow o masie ciata > 30 kg przyjmujacych 8 mg/kg mc.
tocilizumabu (4,0 na 100 pacjentolat). Czgstos¢ wystepowania zakazen prowadzacych do przerwania
leczenia byta takze liczbowo wieksza u pacjentéw o masie ciala < 30 kg przyjmujacych 10 mg/kg mc.
tocilizumabu (21,4%) w poréwnaniu do pacjentdw o masie ciata > 30 kg przyjmujacych 8 mg/kg mc.
tocilizumabu (7,6%).
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Reakcje zwigzane z infuzjg

U chorych na WMIZS reakcje zwigzane z infuzja definiowano jako wszystkie zdarzenia wystepujace
w czasie wlewu lub w ciagu 24 godzin od wlewu. W populacji leczonej tocilizumabem, u 11
pacjentow (5,9%) reakcje zwigzane z infuzjg wystapity podczas podawania wlewu, a u 38 pacjentow
(20,2%) wystapily one w ciggu 24 godzin od wlewu. Do najczgséciej obserwowanych zdarzen
wystepujacych w czasie wlewu nalezat bol gtowy, nudnosci 1 niedoci$nienie, natomiast w ciggu 24
godzin od wlewu najczgsciej obserwowano zawroty glowy i niedocis$nienie. Dzialania niepozadane
wystepujace w czasie wlewu lub w ciggu 24 godzin od wlewu byty na ogét zblizone do
obserwowanych u chorych na RZS i uMIZS; patrz punkt 4.8.

Nie zgtoszono zadnych klinicznie istotnych reakcji nadwrazliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem
tocilizumabu 1 wymagajacych przerwania leczenia.

Immunogennosé

U 1 pacjenta z grupy o masie ciata < 30 kg, przyjmujacego dawke 10 mg/kg mc. stwierdzono
przeciwciata przeciwko tocilizumabowi bez reakcji nadwrazliwosci, co spowodowato wycofanie
pacjenta z uczestnictwa w badaniu.

Granulocyty obojetnochionne
W czasie rutynowych badan laboratoryjnych w populacji przyjmujacej tocilizumab, u 3,7% pacjentow
wystgpito zmniejszenie liczby granulocytow obojetnochtonnych ponizej 1 x 10%1.

Phytki krwi
W czasie rutynowych badan laboratoryjnych w populacji przyjmujacej tocilizumab, u 1% pacjentow
wystapito zmniejszenie liczby ptytek krwi do <50 x 10%/uL bez jednoczesnego krwawienia.

Zwigkszenie aktywnosci enzymow wagtrobowych
W czasie rutynowych badan laboratoryjnych w populacji przyjmujace;j tocilizumab, zwigkszenie
aktywnos$ci AIAT lub AspAT > 3 x GGN wystapito u odpowiednio 3,7% i < 1% pacjentow.

Parametry gospodarki lipidowej

W czasie rutynowych badan laboratoryjnych w badaniu WA19977 z dozylnym podawaniem produktu
leczniczego RoActemra u odpowiednio 3,4% i 10,4% pacjentow wystapito zwiekszenie stezenia
cholesterolu LDL do >130 mg/dL i cholesterolu catkowitego do >200 mg/dL wzglgdem wartosci
wyjsciowych, w dowolnym czasie podczas stosowania leczenia badanego.

Chorzy na uMIZS

Profil bezpieczenstwa dozylnego stosowania produktu leczniczego RoActemra u chorych na uMIZS
oceniano w grupie 112 pacjentéw w wieku od 2 do 17 lat. W trwajacej 12 tygodni fazie badania
kontrolowanej placebo z podwojnie §lepa proba 75 pacjentéw bylo leczonych tocilizumabem

(8 mg/kg mc. lub 12 mg/kg mc. w zaleznos$ci od masy ciata). Po 12 tygodniach terapii lub po przej$ciu
na terapie produktem leczniczym RoActemra ze wzgledu na zaostrzenie choroby, pacjenci byli leczeni
w ramach otwartej fazy przedtuzenia badania.

Na ogo6t dziatania niepozadane u chorych na uMIZS i1 RZS byly podobne, patrz punkt 4.8. Czgstos¢
wystepowania dziatan niepozgdanych u chorych na uMIZS przedstawiono w Tabeli 3. W poréwnaniu
do populacji dorostych chorych na RZS, dziatania niepozadane takie jak: zapalenie jamy nosoweyj i
gardta, obnizenie liczby neutrofili, zwigkszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych i biegunka
zglaszano czg$ciej u chorych na uMIZS. Zwigkszenie stezenia cholesterolu byto zgtaszane rzadziej

u chorych na uMIZS niz u dorostych chorych na RZS.

Zakazenia

W trwajacej 12 tygodni fazie kontrolowanej placebo czgstos¢ wszystkich zakazen wyniosta 344,7
zdarzen na 100 pacjentolat w grupie pacjentow otrzymujacych dozylnie produkt leczniczy RoActemra
oraz 287,0 zdarzen na 100 pacjentolat w grupie placebo. W otwartej fazie przedluzenia badania (czgs¢
IT) catkowita czgsto$¢ zakazen byta podobna, tj. 306,6 zdarzen na 100 pacjentolat.
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W trwajacej 12 tygodni fazie kontrolowanej placebo czgstos¢ wszystkich cigzkich zakazen w grupie
pacjentow otrzymujacych dozylnie produkt leczniczy RoActemra wyniosta 11,5 na 100 pacjentolat.
Po pierwszym roku otwartej fazy przedtuzenia badania catkowita czgstos¢ cigzkich zakazen pozostata
na statym poziomie 11,3 na 100 pacjentolat. Zgtoszone cig¢zkie zakazenia byty podobne do
obserwowanych u chorych na RZS, przy czym dodatkowo stwierdzono osp¢ wietrzng i zapalenie ucha
srodkowego.

Reakcje zwigzane z infuzjg

Reakcje zwigzane z infuzjg definiowano jako zdarzenia wystgpujgce w czasie wlewu lub w ciggu 24
godzin od wlewu. W trwajacej 12 tygodni fazie kontrolowanej placebo zdarzenia wystepujace podczas
wlewu stwierdzono u 4% pacjentdéw otrzymujacych tocilizumab. Jedno zdarzenie (obrzek
naczynioruchowy) zostalo uznane za cigzkie i zagrazajace zyciu, a pacjenta wycofano z grupy
otrzymujacej leczenie w ramach badania.

W czasie 12-tygodniowej fazy kontrolowanej u 16% pacjentow z grupy otrzymujacej tocilizumab

iu 5,4% pacjentow z grupy placebo w ciggu 24 godzin po wlewie wystapity zdarzenia, ktore w grupie
otrzymujacej tocilizumab obejmowaty m.in. wysypke, pokrzywke, biegunke, dyskomfort w
nadbrzuszu, bole stawow 1 bole gtowy. Jedno z tych zdarzen (pokrzywka), zostalo uznane za cigzkie.

Klinicznie istotne reakcje nadwrazliwo$ci zwigzane ze stosowaniem tocilizumabu i wymagajace
przerwania leczenia zgtoszono w 1 przypadku sposrod 112 pacjentow (< 1%) leczonych
tocilizumabem w czasie badania kontrolowanego az do otwartej fazy badania klinicznego wtacznie.

Immunogennosé

Na poczatku badania wszyscy pacjenci (112 osoby) byli badani pod katem obecnosci przeciwciat
przeciw tocilizumabowi. Przeciwciata przeciw tocilizumabowi stwierdzono u 2 pacjentdw, przy czym
u jednego z nich wystapita reakcja nadwrazliwosci, ktora doprowadzita do wycofania pacjenta

z uczestnictwa w badaniu. Czesto$¢ powstawania przeciwcial przeciwko tocilizumabowi moze by¢
niedoszacowana w zwigzku z interferencja tocilizumabu z metodg oznaczania i wyzszymi stezeniami
tocilizumabu obserwowanymi u dzieci w poréwnaniu z dorostymi pacjentami.

Granulocyty obojetnochtonne

W czasie rutynowych badan laboratoryjnych w okresie 12-tygodniowej fazy kontrolowanej u 7%
pacjentow otrzymujacych tocilizumab wystapilo zmniejszenie liczby granulocytéw
obojetnochtonnych ponizej 1 x 10%1; w grupie placebo nie stwierdzono zadnych spadkow.

W otwartej fazie przedtuzenia badania, zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych ponizej
1 x 10%1 wystgpito u 15% pacjentow otrzymujgcych tocilizumab.

Plytki krwi

W czasie rutynowych badan laboratoryjnych w okresie 12-tygodniowej fazy kontrolowanej u 3%
pacjentéw otrzymujacych placebo i u 1% pacjentow otrzymujacych tocilizumab wystapito
zmniejszenie liczby ptytek krwi do < 100 x 10%/pl.

W otwartej fazie przedtuzenia badania zmniejszenie liczby ptytek krwi ponizej 100 x 10%/ul wystgpito
u 3% pacjentéw otrzymujacych tocilizumab i nie towarzyszyly temu krwawienia.

Zwiekszenie aktywnosci enzymow wqtrobowych

W czasie rutynowych badan laboratoryjnych w okresie trwajacej 12 tygodni fazie kontrolowane;j
badania, zwigkszenie aktywnosci AIAT i ASpAT > 3 x GGN wystapito odpowiednio u 5 i 3%
pacjentow z grupy otrzymujacej tocilizumab, a w grupie placebo u 0% pacjentow.

W otwartej fazie przedtuzenia badania zwigkszenie aktywnosci AIAT i AspAT > 3 x GGN wystapito
odpowiednio u 12 i 4% pacjentéw z grupy otrzymujacej tocilizumab.
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Immunoglobulina G
Stezenia immunoglobuliny G (IgG) ulegajg zmniejszeniu w trakcie leczenia. Spadek stezenia do
dolnej granicy normy wystapit u 15 pacjentéw w pewnym momencie badania.

Parametry gospodarki lipidowej

W czasie rutynowych badan laboratoryjnych w okresie 12-tygodniowej fazy kontrolowanej (badanie
WA18221) odpowiednio u 13,4% i 33,3% pacjentow wystapito zwigkszenie st¢zenia cholesterolu
LDL do >130 mg/dL i cholesterolu catkowitego do >200 mg/dL wzgledem warto$ci wyjsciowych, w
dowolnym momencie stosowania leczenia badanego.

W otwartej fazie przedtuzenia badania (badanie WA18221) odpowiednio u 13,2% i 27,7% pacjentow
wystapito zwigkszenie stezenia cholesterolu LDL do >130 mg/dL i cholesterolu catkowitego do
>200 mg/dL wzglgdem wartosci wyjsciowych, w dowolnym momencie stosowania leczenia badanego.

Pacjenci z CRS
Bezpieczenstwo stosowania tocilizumabu w leczeniu CRS bylo oceniane w retrospektywnej analizie

danych z badan klinicznych, w ktorych 51 pacjentow leczono tocilizumabem podawanym we wlewie
dozylnym w dawce 8 mg/kg (12 mg/kg u pacjentdw o masie ciata ponizej 30 kg) z dodatkowa wysokg
dawka kortykosteroidow lub bez dodatkowej wysokiej dawki kortykosteroidow, z powodu cigzkiego
lub zagrazajacego zyciu CRS indukowanego terapia z komdrkami i T CAR. Mediana liczby podanych
dawek tocilizumabu wynosita 1 (zakres: 1-4 dawek).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Dostepne dane dotyczace przedawkowania tocilizumabu sg ograniczone. Zgtoszono jedno zdarzenie
przypadkowego przedawkowania, w ktorym chory ze szpiczakiem mnogim otrzymat pojedyncza
dawke w wysokosci 40 mg/kg mc. Nie zaobserwowano zadnych dziatan niepozadanych.

U zdrowych ochotnikow, ktorzy otrzymali pojedyncza dawke w wysokosci do 28 mg/kg mc. nie
zaobserwowano ci¢zkich dziatan niepozadanych, aczkolwiek wystgpila neutropenia wymagajaca

zmniejszenia dawki leczniczej.

Dzieci i mlodziez

Nie odnotowano przypadku przedawkowania w populacji dzieci i mtodziezy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin; kod ATC: LO4ACO7

Mechanizm dzialania

Tocilizumab wigze si¢ swoiscie z receptorami IL-6, zardwno rozpuszczalnymi, jak i zwigzanymi

z btonami komérkowymi (SIL-6R i mIL-6R). Wykazano, ze tocilizumab hamuje przekazywanie
sygnatu szlakiem posredniczonym przez sIL-6R i mIL-6R. IL-6 jest plejotropowa cytoking prozapalna
produkowang przez wiele réznych komorek, w tym limfocyty T i B, monocyty i fibroblasty. IL-6
bierze udziat w roznorodnych procesach fizjologicznych takich jak aktywacja limfocytow T, indukcja
wydzielania immunoglobulin, indukcja wytwarzania biatek ostrej fazy w watrobie i stymulacja
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hematopoezy. IL-6 odgrywa roéwniez role w patogenezie chordb, w tym chordb zapalnych,
osteoporozy i chor6b nowotworowych.

Wtasciwosci farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z RZS leczonych tocilizumabem obserwowano
szybkie zmniejszenie st¢zenia biatka C-reaktywnego (CRP), szybkosci opadania krwinek czerwonych
(OB), stgzenia osoczowego amyloidu A (SAA) i fibrynogenu. Zgodnie z dziataniem na biatka ostrej
fazy, podawanie tocilizumabu wigzato si¢ ze zmniejszeniem liczby plytek krwi, przy czym
zmniejszenie wartosci tego parametru nie przekraczato granic normy. Obserwowano zwigkszenie
stezenia hemoglobiny, co jest spowodowane ostabieniem przez tocilizumab dziatania IL-6,
stymulujacej wytwarzanie hepcydyny, w wyniku czego dochodzi do zwigkszenia dostgpnosci zelaza.
U chorych leczonych tocilizumabem stezenie CRP ulegato zmniejszeniu do warto$ci mieszczacych si¢
w granicach normy juz w drugim tygodniu leczenia i utrzymywato si¢ na tym poziomie do kofica
trwania leczenia.

U zdrowych ochotnikéw, ktérym podano tocilizumab w dawce od 2 do 28 mg/kg mc., 3 do 5 dni po
podaniu bezwzglegdna liczba granulocytow obojetnochtonnych zmniejszyla si¢ do najnizszych
wartosci. Nastepnie liczba granulocytow obojetnochtonnych zwigkszyla si¢ do wartosci wyjsciowych
w sposéb zalezny od dawki. U chorych na RZS zaobserwowano podobny sposéb zmian liczby
granulocytow obojetnochtonnych po podaniu tocilizumabu (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw z COVID-19, ktérym podano dozylnie jedng dawke tocilizumabu 8 mg/kg mc.
zmniejszenie stgzenia CRP do warto$ci mieszczacych si¢ w granicach normy obserwowano juz w dniu
7.

Chorzy na RZS

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Skutecznos¢ kliniczng tocilizumabu w zakresie fagodzenia objawdw przedmiotowych i podmiotowych
RZS oceniano w pigciu wieloosrodkowych, randomizowanych badaniach, prowadzonych metoda
podwdjnie Slepej proby. W badaniach I-V wzi¢li udziat pacjenci w wieku > 18 lat z czynnym RZS
rozpoznanym na podstawie kryteriow American College of Rheumatology (ACR) i u ktérych
wyjsciowo stwierdzono co najmniej 8 bolesnych i 6 obrzgknigtych stawow.

W badaniu I tocilizumab podawano dozylnie raz na cztery tygodnie w monoterapii. W badaniach Il,
1T 1 V porownywano tocilizumab podawany dozylnie raz na cztery tygodnie w skojarzeniu

z metotreksatem do leczenia placebo z metotreksatem. W badaniu IV poréwnywano leczenie
tocilizumabem podawanym dozylnie raz na cztery tygodnie w skojarzeniu z innym lekiem z grupy
DMARD do placebo w skojarzeniu z lekiem z grupy DMARD. Pierwszorzgdowym punktem
koncowym tych pieciu badan byt odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie wedtug
kryteriow ACR 20 w 24. tygodniu.

W badaniu I wzigto udzial 673 pacjentow, ktorzy nie byli leczeni metotreksatem w ciggu szesciu
miesi¢cy poprzedzajacych randomizacje i u ktérych nie zachodzita koniecznos$¢ przerwania podawania
metotreksatu z powodu istotnych klinicznie dziatan toksycznych lub braku odpowiedzi na leczenie.
Wigkszos¢ (67 %) pacjentdw nigdy wezesniej nie przyjmowala metotreksatu. Tocilizumab w dawce

8 mg/kg mc. podawano raz na cztery tygodnie w monoterapii. Grupa porownawcza otrzymywata
metotreksat raz na tydzien (dawki dobierane indywidualnie od 7,5 mg do maksymalnie 20 mg na
tydzien przez okres o$miu tygodni).

Badanie II, trwajace dwa lata, z zaplanowang analiza wynikow w 24., 52. i w 104. tygodniu, objeto
1196 pacjentdow, u ktorych stwierdzono niedostateczng odpowiedz kliniczng na metotreksat.
Tocilizumab w dawce 4 lub 8 mg/kg mc. lub placebo podawano z zachowaniem zasad zaslepienia raz
na cztery tygodnie przez okres 52 tygodni w skojarzeniu ze stalg dawka metotreksatu (od 10 do 25 mg
na tydzien). Po 52. tygodniu, wszyscy pacjenci mieli mozliwo$¢ leczenia tocilizumabem w dawce

8 mg/kg mc. w ramach badania otwartego. Z grupy pacjentow, ktdrzy zostali zrandomizowani do
grupy placebo + MTX i ukonczyli badanie, 86% otrzymato tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. w
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2. roku. Pierwszorzedowym punktem koncowym w 24. tygodniu badania byt odsetek chorych, ktorzy
spetnili kryteria odpowiedzi na leczenie ACR 20. Oceniane w 52. i 104. tygodniu badania
wspolistniejace pierwszorzedowe punkty koncowe obejmowaty zapobieganie uszkodzeniu stawow

i poprawe sprawnosci fizycznej.

W badaniu III wzigto udziat 623 pacjentéw z niewystarczajacg odpowiedzia kliniczng na metotreksat.
Chorym podawano tocilizumab raz na cztery tygodnie w dawce 4 lub 8 mg/kg mc. lub placebo,
w skojarzeniu z metotreksatem w statej dawce (od 10 do 25 mg na tydzien).

Badanie IV objeto 1220 pacjentow, u ktorych stwierdzono niewystarczajaca odpowiedz na stosowane
dotychczas leczenie przeciwreumatyczne obejmujace jeden lub wiecej lekow z grupy DMARD.
Chorym podawano tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. lub placebo raz na cztery tygodnie

w skojarzeniu z lekami z grupy DMARD w stalych dawkach.

W badaniu V wzigto udziat 499 pacjentéow z niedostateczng odpowiedzig kliniczng lub nietolerancja
jednego lub wiecej lekow z grupy inhibitoréw TNF. Leczenie inhibitorem TNF przerwano przed
randomizacjg. Tocilizumab w dawce 4 mg/kg mc. lub 8 mg/kg mc. lub placebo podawano raz na
cztery tygodnie w skojarzeniu ze statymi dawkami metotreksatu (od 10 do 25 mg na tydzien).

Odpowied? kliniczna

We wszystkich badaniach, u chorych leczonych tocilizumabem w dawce 8 mg/kg mc. stwierdzono po
6 miesigcach istotnie statystycznie wigksza czesto$¢ odpowiedzi na leczenie ACR 20, 50, 70

w poréwnaniu do grupy kontrolnej (Tabela 4). W badaniu I, dowiedziono wyzszosci tocilizumabu
podawanego w dawce 8 mg/kg mc. od czynnego produktu poréwnawczego - metotreksatu.

Efekt leczenia u chorych byt porownywalny niezaleznie od obecnosci lub braku czynnika
reumatoidalnego w surowicy krwi, wieku, pici, rasy, liczby stosowanych wczesniej terapii i stopnia
zaawansowania choroby. Poprawa nast¢gpowata szybko (juz od drugiego tygodnia od rozpoczecia
podawania), a odpowiedz na leczenie wzrastata wraz z czasem trwania terapii. W badaniach otwartych
bedacych przedtuzeniem badan I - V obserwowano utrzymywanie si¢ trwatej odpowiedzi na leczenie
przez ponad 3 lata.

We wszystkich badaniach u chorych leczonych tocilizumabem w dawce 8 mg/kg mc. odnotowano
istotng poprawe we wszystkich parametrach oceny odpowiedzi ACR: liczba bolesnych i obrzeknietych
stawdw; ocena ogdlna w opinii pacjenta i lekarza; wskaznik niepelnosprawnosci; ocena bolu i stezenie
CRP, w poréwnaniu do pacjentdéw otrzymujacych placebo i metotreksat lub inny lek z grupy
DMARD.

U pacjentéw biorgcych udziat w badaniach od I do V $rednia warto$¢ wskaznika aktywnosci choroby
dla 28 stawow (DAS28) wynosita wyjsciowo 6,5-6,8. U chorych otrzymujacych tocilizumab
stwierdzono statystycznie istotne zmniejszenie wyjsciowych wartosci wskaznika DAS28 ($rednia
poprawa) 3,1-3,4 w poréwnaniu do pacjentow w grupie kontrolnej (1,3-2,1). Odsetek pacjentow, u
ktorych stwierdzono kliniczng remisje wg DAS28 (DAS28 < 2,6) po 24 tygodniach leczenia, byt
istotnie wyzszy wsrod pacjentdw otrzymujgcych tocilizumab (28 % - 34 %) w poréwnaniu do 1 % -
12 % wsrod chorych z grup kontrolnych. W badaniu I, w 104. tyg. leczenia 65% pacjentéw osiagneto
warto$¢ wskaznika DAS28 < 2,6 w porownaniu do 48% w 52. tygodniu i 33 % w 24. tygodniu
leczenia.

W analizie zbiorczej badan II, II1 i IV odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz ACR 20, 50, 70
byt istotnie wyzszy (odpowiednio 59 % vs 50 %, 37 % vs 27 %, 18 % vs 11 %) w grupie otrzymujacej
tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. w skojarzeniu z lekiem z grupy DMARD, w poréwnaniu do grupy
leczonej tocilizumabem w dawce 4 mg/kg mc. w skojarzeniu z lekiem z grupy DMARD (p < 0,03).
Podobnie odsetek pacjentow, u ktorych stwierdzono remisje wedlug wskaznika aktywnos$ci choroby
DAS28 (DAS28 < 2,6) byt istotnie wyzszy (odpowiednio 31 % vs 16 %) wsrdd chorych
otrzymujacych tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. z lekiem z grupy DMARD niz u chorych leczonych
tocilizumabem w dawce 4 mg/kg mc. z lekiem z grupy DMARD (p < 0,0001).
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Tabela 4. Odpowiedzi ACR w badaniach kontrolowanych placebo / MTX / DMARDs (% pacjentow)

Badanie | Badanie I1 Badanie 111 Badanie IV Badanie V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Tydzien TCZ MTX TCZ PBO + TCZ PBO TCZ PBO + TCZ PBO +
8 mg/kg 8 mg/kg MTX 8 mg/kg + 8 mg/kgm | DMAR 8 mg/kg MTX
mc. mc.+ mc. + MTX | MTX c.+ D mc.
MTX DMARD + MTX
N= = N= = N= N= N= = N= =
286 284 398 393 205 204 803 413 170 158
ACR 20
24 70 %*** 52 % 56 %*** 27 % 59 9p*** 26% 61 %*** 24 % 50 %p*** 10 %
52 56 %*** 25 %
ACR 50
24 44 %** 33 % 32 %*** 10 % 44 Yp*** 11% 38 %*** 9% 29 Op*** 4%
52 36 %*** 10 %
ACR 70
24 28 %** 15 % 13 %*** 2% 22 %*** 2% 21 Y%*** 3% 12 %** 1%
52 20 %*** 4%
TCZ - tocilizumab
MTX - metotreksat
PBO - placebo
DMARD - lek przeciwreumatyczny modyfikujqcy przebieg choroby
fale -p< 0,01, TCZ vs. PBO + MTX/DMARD
falaal - p<0,0001, TCZ vs. PBO + MTX/DMARD

Duza odpowied? kliniczna

Po 2 latach leczenia tocilizumabem w skojarzeniu z MTX, 14% pacjentow osiagneto duza odpowiedz
kliniczng (utrzymywanie si¢ odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR70 przez co najmniej 24
tygodnie).

Odpowiedz radiologiczna

W badaniu II u pacjentow z niedostateczng odpowiedzig na leczenie metotreksatem oceniano
radiologicznie stopien zahamowania zmian strukturalnych stawow i wyrazano jako zmiang

w zmodyfikowanej skali Sharpa i jej sktadowych, liczby nadzerek i zwezen szpar stawowych.
Zahamowanie niszczenia struktury stawu wykazano na podstawie istotnie mniejszej progresji
radiologicznej u chorych otrzymujacych tocilizumab w poréwnaniu do grupy kontrolnej (Tabela 5).

W przedtuzonej otwartej fazie badania Il zahamowanie progres;ji strukturalnego uszkodzenia stawow
u leczonych tocilizumabem w skojarzeniu z MTX utrzymywato si¢ w drugim roku leczenia. Srednia
zmiana catkowitego wyniku w skali Sharpa w modyfikacji Genanta od wartosci wyjsciowej do 104.
tygodnia leczenia byla istotnie nizsza u chorych leczonych tocilizumabem 8 mg/kg mc. + MTX
(p<0,0001) w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo + MTX.

Tabela 5. Srednia zmiana wynikéw radiologicznych w trakcie 52 tygodni w Badaniu II

PBO + MTX TCZ 8 mg/kg mc. + MTX
(+TCZ od tygodnia 24) N =398
N =393

Warto$¢ wskaznika 1,13 0,29*
Sharp-Genant
Wskaznik nadzerek 0,71 0,17*
Wskaznik JSN 0,42 0,12**
PB - placebo

MTX - metotreksat
TCZ - tocilizumab

JSN - zwezenie szpar stawowych
* - p<0,0001, TCZ vs. PBO+ MTX
*x - p<0,005,TCZ vs. PBO + MTX

Po 1 roku leczenia tocilizumabem w skojarzeniu z MTX, 85% pacjentow (n=348) nie mialo progresji
strukturalnego uszkodzenia stawow, zdefiniowanej jako brak zmiany wyniku catkowitego w skali
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Sharpa lub zmiana ponizej zera, w pordwnaniu do 67% pacjentow otrzymujacych placebo + MTX
(n=290) (p<0,001). Wyniki te byty spojne z uzyskanymi po 2. roku leczenia (83%; n=353). 93%
(n=271) pacjentéw nie miato progresji mi¢dzy 52. a 104. tygodniem leczenia.

Wyniki zwigzane ze stanem zdrowia oraz dotyczqce jakosci zycia

U chorych otrzymujacych tocilizumab odnotowano poprawe we wszystkich kwestionariuszach
samooceny pacjentow (kwestionariusz oceny stanu zdrowia-wskaznik niepetnosprawnosci —
HAQ-DI), krétki kwestionariusz SF-36 i kwestionariusz oceny funkcji w trakcie leczenia przewleklej
choroby - FACIT). Statystycznie istotng poprawe w wynikach HAQ-DI obserwowano u chorych
leczonych produktem leczniczym RoActemra w poréwnaniu do chorych otrzymujacych DMARDs.
W przedtuzonej otwartej fazie badania II, poprawa sprawnosci fizycznej utrzymywata si¢ do 2. roku
leczenia. W 52. tygodniu, $rednia zmiana wyniku HAQ-DI wynosita -0,58 u leczonych tocilizumabem
8 mg/kg mc. + MTX w poréwnaniu do -0,39 w grupie placebo + MTX. Srednia zmiana wyniku
HAQ-DI utrzymywata si¢ do 104. tygodnia w grupie otrzymujacej tocilizumab 8 mg/kg mc. + MTX
(-0,61).

Stezenie hemoglobiny

W 24. tygodniu stosowania tocilizumabu obserwowano statystycznie istotne zwigkszenie stezenia
hemoglobiny w poréwnaniu do DMARDs (p<0,0001). Zwigkszenie $redniego stezenia hemoglobiny
odnotowano w 2. tygodniu leczenia, przy czym warto$ci utrzymywaly si¢ w granicach normy przez
caty okres 24 tygodni.

Tocilizumab w poréwnaniu z adalimumabem w monoterapii

W 24-tygodniowym podwajnie zaslepionym badaniu VI (WA19924), ktore porownywato tocilizumab
w monoterapii do adalimumabu w monoterapii, wzigto udziat 326 pacjentow z RZS, ktorzy nie
tolerowali MTX lub u ktorych kontynuacj¢ leczenia MTX uznano za niewlasciwa (w tym osoby

z niewystarczajaca odpowiedzig na leczenie MTX). Pacjentom z grupy przyjmujacej tocilizumab
podawano tocilizumab we wlewie dozylnym (8 mg/kg mc.) co 4 tygodnie (g4w) oraz placebo we
wstrzyknieciu podskornym co 2 tygodnie (q2w). Pacjentom z grupy przyjmujacej adalimumab
podawano adalimumab we wstrzyknieciu podskérnym (40 mg) 2w oraz placebo we wlewie
dozylnym q4w.

W grupie przyjmujacej tocilizumab obserwowano statystycznie istotny wigkszy efekt terapeutyczny w
zakresie kontroli aktywno$ci choroby do 24 tygodnia wzgledem stanu poczatkowego dla
pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. zmiany DAS28 oraz wszystkich drugorzedowych punktow
koncowych (Tabela 6).

Tabela 6. Dane dotyczqce skutecznosci z badania V1 (WA19924)

ADA + Placebo (IV)  TCZ + Placebo (SC)
N =162 N =163 Warto$¢ p®

Pierwszorzedowy punkt koncowy — §rednia zmiana po 24 tygodniach wzgledem warto$ci poczatkowej

DAS28 (skorygowana $rednia) -1,8 -3,3

Roznica skorygowanej $redniej (95% CI) -1,5(-1,8,-1,1) <0,0001

Drugorzedowe punkty koncowe — odsetek pacjentow, u ktorych wystapila odpowiedz na leczenie po 24 tygodniach
(b)

DAS28 < 2,6, n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) <0,0001
DAS28 <32, n (%) 32(19,8) 84 (51,5) <0,0001
Odpowiedz ACR20, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
Odpowiedz ACR50, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
Odpowiedz ACR70, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

AwartoS¢ p jest skorygowana pod wzgledem regionu i czasu trwania RZS dla wszystkich punktow koncowych i dodatkowo wartosci
poczgtkowej dla wszystkich cigglych punktow koncowych.
® Brakujgce dane kwalifikowano do grupy braku odpowiedzi. Wielokrotnosé kontrolowano metodg Bonferroni-Holm
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Ogolny profil dziatan niepozadanych tocilizumabu i adalimumabu byt zblizony. Odsetek pacjentow,
u ktorych wystapily cigzkie dziatania niepozadane, byl zblizony w obu grupach (tocilizumab 11,7%,
adalimumab 9,9%). Rodzaj dziatan niepozadanych wystepujacych u chorych leczonych tocilizumabem
byt spojny z wcze$niej poznanym profilem bezpieczenstwa stosowania tocilizumabu i dziatania
niepozadane byly zglaszane z podobng czgstoscig w poréwnaniu do opisanych w Tabeli 1. Wigkszg
czestos¢ wystepowania zakazen i zarazen pasozytniczych zgtaszano u chorych leczonych
tocilizumabem (48% vs. 42%), bez roznic w czestosci wystepowania ciezkich zakazen (3.1%). Oba
leki badane powodowaty takie same rodzaje zmian laboratoryjnych parametrow bezpieczenstwa
(spadek liczby granulocytow obojetnochtonnych i plytek, zwigkszenie AIAT, ASpAT oraz wzrost
poziomu lipidéw), jednak wielko$¢ zmian i czgsto$¢ wystepowania istotnych nieprawidlowosci byly
wieksze w przypadku tocilizumabu w poréwnaniu z adalimumabem. U czterech (2,5%) pacjentow

z grupy przyjmujacej tocilizumab i dwoch (1,2%) pacjentéw z grupy przyjmujacej adalimumab
wystgpito zmniejszenie liczby granulocytow oboje¢tnochtonnych stopnia 3. lub 4. wg CTC.

U jedenastu (6,8%) pacjentow z grupy przyjmujacej tocilizumab i pigciu (3,1%) pacjentdw z grupy
przyjmujacej adalimumab wystapito zwickszenie AIAT stopnia 2. lub wyzszego wg CTC. Srednie
zwigkszenie stezenia LDL wzgledem wartosci poczatkowej wynosito 0,64 mmol/l (25 mg/dl)

u pacjentow przyjmujacych tocilizamab oraz 0,19 mmol/l (7 mg/dl) u pacjentéw przyjmujacych
adalimumab. Profil bezpieczenstwa obserwowany w grupie przyjmujacej tocilizumab byt zblizony do
dotychczas znanego profilu tocilizumabu; nie zaobserwowano zadnych nowych lub nieoczekiwanych
dziatan niepozadanych (patrz Tabela 1).

Osoby dotychczas nieleczone MTX, wczesne RZS

W trwajacym przez 2 lata badaniu VII (WA19926), z planowana po 52 tygodniach analiza wstepna,
uczestniczyto 1162 dorostych pacjentéw z czynnym RZS o umiarkowanym lub ci¢zkim nasileniu we
wczesnym stadium choroby (Sredni czas trwania RZS < 6 miesigcy), nieleczonych wczesniej za
pomoca MTX. Okoto 20% pacjentdow byto leczonych DMARD innym niz metotreksat. W ramach tego
badania przez 104 tygodnie oceniano skuteczno$¢ w zakresie tagodzenia objawdw oraz hamowania
postepu uszkodzenia stawow leczenia skojarzonego za pomoca stosowanego dozylnie tocilizumabu
w dawce 4 lub 8 mg/kg mc. co 4 tygodnie i MTX; tocilizumabu stosowanego dozylnie w monoterapii
w dawce 8 mg/kg mc. oraz metotreksatu w monoterapii., Pierwszorzedowym punktem koncowym
badania byt odsetek pacjentow, ktdrzy po 24 tygodniach osiggneli remisje wg wskaznika DAS28
(DAS28 < 2,6). W grupach otrzymujacych tocilizamab w dawce 8 mg/kg mc. + MTX oraz
tocilizumab w monoterapii osiagnigto pierwszorzedowy punkt koncowy u istotnie wigkszego odsetka
pacjentdw w porownaniu z grupg otrzymujgca MTX w monoterapii. W grupie otrzymujgcej
tocilizumab 8 mg/kg mc. + MTX wykazano rowniez statystycznie istotng przewage pod wzglgdem
kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych. W grupie otrzymujacej tocilizumab 8 mg/kg

W monoterapii uzyskano wigksza liczbe odpowiedzi na leczenie pod wzgledem wszystkich
drugorzedowych punktéw koncowych, w tym parametréw radiograficznych, w poréwnaniu z grupg
otrzymujaca metotreksat w monoterapii. W ramach tego badania analizowano réwniez parametry
remisji RZS wg definicji ACR/EULAR (wg zestawu kryteriéw lub wg wskaznika) jako z géry
okreslone eksploracyjne punkty koncowe. W grupach otrzymujacych tocilizumab obserwowano
wigksze odsetki odpowiedzi. W Tabeli 7 przedstawiono wyniki badania VI1I.
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Tabela 7. Wyniki badania VII (WA19926) dotyczgce skutecznosci u chorych na RZS we wczesnym

etapie choroby, nieleczonych uprzednio MTX.

TCZ TCZ TCZ Placebo
8 mg/kg mc. + 8 mg/kg mc. 4 mg/kg mc.
MTX + placebo +MTX +MTX
n=290 n=292 n=288 n=287
Glowny punkt koncowy
Remisja wg DAS28
Tydzien 24 n (%) 130 (44,8)*** 113 (38,7)*** 92 (31,9) 43 (15,0)
Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe
Remisja wg DAS28
Tydzien 52 n (%) 142 (49,0)*** 115 (39,4) 98 (34,0) 56 (19,5)
ACR
Tydzien 24 ACR20, n (%) 216 (74,5)* 205 (70,2) 212 (73,6) 187 (65,2)
ACR50,n (%) 165 (56,9)** 139 (47.,6) 138 (47,9) 124 (43,2)
ACR70,n (%) 112 (38,6)** 88 (30,1) 100 (34,7) 73 (25,4)
Tydzien 52 ACR20, n (%) 195 (67,2)* 184 (63,0) 181 (62,8) 164 (57,1)
ACR50,n (%) 162 (55,9)** 144 (49,3) 151 (52,4) 117 (40,8)
ACR70,n (%) 125 (43,1)** 105 (36,0) 107 (37,2) 83 (28,9)
Kwestionariusz HAQ-DI ($rednia skorygowana
zmiana wobec warto$ci wyjsciowej)
Tydzien 52 -0,81* -0,67 -0,75 -0,64
Radiologiczne punkty koncowe (Srednia zmiana wobec wartosci wyjsciowych)
Tydzien 52 mTSS 0,08*** 0,26 0,42 1,14
Nadzerki 0,05** 0,15 0,25 0,63
JSN 0,03 0,11 0,17 0,51
Brak progresji radiologicznej n (%) (zmiana pod 226 (83)* 226 (82)* 211 (79) 194 (73)
wzgledem mTSS o wartosci <0 wobec wartosci
wyjsciowej)
Eksploracyjne punkty koncowe
Tydzien 24: Remisja wg kryteriow ACR/EULAR, 47 (18.4)* 38 (14.2) 43 (16,7) 25 (10,0)
n (%)
Remisja wg wskaznika ACR/EULAR, n (%) 73 (28,5)* 60 (22,6) 58 (22,6) 41 (16,4)
Tydzien 52: Remisja wg kryteriow ACR/EULAR, 59 (25.7)* 43 (187) 48 (21,1) 34 (15,5)
n (%)
Remisja wg wskaznika ACR/EULAR, n (%) 83 (36,1)* 69 (30,0) 66 (29,3) 49 (22,4)
mTSS - zmodyfikowana skala Sharpa (ang. modified Total Sharp Score)
JSN - zwezZenie Szpary stawowej (ang. Joints Space Narrowing)

W wszystkich przypadkach skutecznosé leczenia poréwnywano wobec leczenia w schemacie placebo + MTX. ***p<0,0001;

**p<0,001; *p<0,05;

Ip < 0,05 wobec placebo + MTX, jednak ten punkt kovicowy miaf charakter eksploracyjny (nie wlgczony do hierarchii testow

statystycznych, a zatem byt kontrolowany pod wzgledem liczebnosci)
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COVID-19
Skutecznos¢ kliniczna

Badanie RECOVERY (ang. Randomised Evaluation of COVID-19 Therapy, randomizowana
ocena leczenia COVID-19) z udzialem hospitalizowanych 0s6b doroslych z rozpoznaniem
COVID-19, prowadzone w ramach grupy wspolpracujacej

Badanie RECOVERY byto duzym, randomizowanym, otwartym, wieloosrodkowym badaniem z
grupg kontrolng, prowadzonym w Wielkiej Brytanii w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania potencjalnych terapii u hospitalizowanych dorostych pacjentow z COVID-19 o cigzkim
przebiegu. Wszyscy pacjenci spetniajacy kryteria wiaczenia otrzymywali zwykle stosowane leczenie i
zostali poddani wstepnej (glownej) randomizacji. U pacjentow kwalifikujacych sie do badania
wystepowato kliniczne podejrzenie lub potwierdzone w badaniach laboratoryjnych zakazenie SARS-
CoV oraz brak przeciwwskazan medycznych do stosowania ktorejkolwiek terapii. Pacjenci z
dowodami klinicznymi wskazujgcymi na progresje COVID-19 (definiowanymi jako nasycenie tlenem
<92% przy oddychaniu powietrzem atmosferycznym lub otrzymywanie tlenoterapii i CRP =75 mg/l)
kwalifikowali si¢ do drugiej randomizacji w celu przydziatu do grupy otrzymujacej tocilizumab
podawany dozylnie lub do grupy otrzymujacej wytacznie zwykle stosowane leczenie.

Analizy skutecznosci przeprowadzono w populacji zgodnej z zamiarem leczenia (ang. intent-to-treat,
ITT) obejmujacej 4116 pacjentdw poddanych randomizacji, z ktorych 2022 zostato przydzielonych do
grupy otrzymujacej tocilizumab + zwykle stosowane leczenie, a 2094 pacjentéw zostato
przydzielonych do grupy otrzymujacej wytacznie zwykle stosowane leczenie. Wyjsciowe dane
demograficzne i charakterystyka choroby w populacji ITT byty dobrze zréwnowazone pomiedzy
grupami terapeutycznymi. Sredni wiek uczestnikow wynosit 63,6 roku (odchylenie standardowe [ SD]
13,6 roku). Wigkszos¢ pacjentéw stanowili me¢zczyzni (67%) i osoby rasy biatej (76%). Mediana
(zakres) ste¢zenia CRP wyniosta 143 mg/1 (75-982).

W punkcie poczatkowym badania 0,2% (n=9) pacjentéw nie otrzymywato uzupetniajace;j tlenoterapii,
45% pacjentow wymagalto niskoprzeptywowej tlenoterapii, 41% pacjentow wymagato wentylacji
nieinwazyjnej lub wysokoprzeptywowej tlenoterapii, a 14% pacjentdéw wymagato inwazyjnej
wentylacji mechanicznej; u 82% pacjentow zgloszono stosowanie kortykosteroidéw o dziataniu
uktadowym (zdefiniowani jako pacjenci, ktorzy rozpoczeli leczenie kortykosteroidami o dziataniu
uktadowym przed lub w czasie randomizacji). Najczestszymi chorobami wspoétistniejacymi byty
cukrzyca (28,4%), choroba serca (22,6%) i przewlekta choroba ptuc (23,3%).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas do zgonu w okresie do 28. dnia wlacznie.
Wspotczynnik ryzyka dla porownania grupy otrzymujacej tocilizumab + zwykle stosowane leczenie z
grupa otrzymujaca wytacznie zwykle stosowane leczenie wyniost 0,85 (95% ClI: 0,76 do 0,94), co
byto wynikiem istotnym statystycznie (p=0,0028). Oszacowano, ze prawdopodobienstwo zgonu do
dnia 28. wyniosto 30,7% i 34,9% odpowiednio w grupie otrzymujacej tocilizumab i w grupie
otrzymujgcej zwykle stosowane leczenie. ROznica dotyczaca ryzyka zostata oszacowana na -4,1%
(95% CI: -7,0% do -1,3%), co byto zgodne z analiza pierwotng. Wspotczynnik ryzyka w uprzednio
okreslonej podgrupie pacjentdw otrzymujacych w punkcie poczatkowym kortykosteroidy o dziataniu
uktadowym wynidst 0,79 (95% CI: 0,70 do 0,89), a w uprzednio okreslonej podgrupie
nieotrzymujacej wyjsciowo kortykosteroidéw o dziataniu uktadowym wspotczynnik ryzyka wyniost
1,16 (95% CI: 0,91 do 1,48).

Mediana czasu do wypisania ze szpitala wyniosta 19 dni w grupie otrzymujacej tocilizumab + zwykle
stosowane leczenie i >28 dni w grupie otrzymujacej zwykle stosowane leczenie (wspotczynnik ryzyka
[95% CI] = 1,22 [1,12 do 1,33]).

Wisréd pacjentdow niewymagajacych wyjsciowo inwazyjnej wentylacji mechanicznej odsetek
pacjentéw, ktorzy wymagali wentylacji mechanicznej lub zmarli do dnia 28. wynidst 35% (619/1754)
w grupie otrzymujacej tocilizumab + zwykle stosowane leczenie i 42% (754/1800) w grupie
otrzymujacej wytacznie zwykle stosowane leczenie (stosunek ryzyka [95% CI] = 0,84, [0,77 do 0,92]
p<0,0001).
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Dzieci 1 mlodziez

Chorzy na uMIZS

Skutecznos$¢ kliniczna

Skutecznos¢ tocilizumabu w leczeniu czynnego uMIZS byta oceniana w trwajgcym 12 tygodni
randomizowanym badaniu z podwojnie §lepa proba, kontrolowanym placebo, prowadzonym metoda
grup rownoleglych, z dwoma schematami badawczymi. Okres trwania choroby u pacjentow
wlaczonych do badania wynosit co najmniej 6 miesigcy, mieli oni aktywna posta¢ choroby, bez
zaostrzen wymagajacych zastosowania kortykosteroidow w dawce wigkszej niz rownowaznik dawki
0,5 mg/kg mc. prednizonu. Skutecznos¢ leczenia zespotu aktywacji makrofagdw nie byta badana.

Pacjenci (leczeni MTX lub nie) zostali losowo przydzieleni do jednej z dwdch grup (tocilizumab:
placebo = 2:1). 75 pacjentéw otrzymywato wlewy tocilizumabu raz na dwa tygodnie, w dawce

8 mg/kg mc. w przypadku pacjentéw o masie ciata > 30 kg lub w dawce 12 mg/kg mc. w przypadku
pacjentéw o masie ciata < 30 kg, a 37 pacjentéw zostato przypisanych do grupy otrzymujacej placebo
we wlewach raz na dwa tygodnie. Stopniowe zmniejszanie dawki kortykosteroidow bylo dozwolone
od 6. tygodnia u pacjentow, u ktorych wystapita odpowiedz ACR70 dla MIZS. Po 12 tygodniach lub
w czasie zamiany placebo na lek ze wzgledu na zaostrzenie choroby, pacjenci byli leczeni w ramach
fazy otwartej przy dawkowaniu dostosowanym do masy ciata.

Odpowiedz kliniczna

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentéw, u ktorych w 12. tygodniu wystapita
poprawa zestawu kluczowych kryteriow ACR dla MIZS o co najmniej 30% (odpowiedz ACR30 dla
MIZS) przy braku gorgczki (niezarejestrowanie temperatury > 37.5°C przez poprzedzajace 7 dni). Ten
punkt koncowy osiagneto 85% (64/75) pacjentow leczonych tocilizumabem i 24,3% (9/37) pacjentéw
leczonych placebo. Roznice te byly wysoce istotne statystycznie (p< 0.0001).

Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz ACR 30, 50, 70 i 90 dla MIZS przedstawiono
w tabeli 8.

Tabela 8. Czgstosci odpowiedzi ACR dla MIZS w 12. tygodniu (% pacjentow)

Odpowiedz Tocilizumab Placebo
n=75 n=237
ACR 30 dla MIZS 90,7%! 24,3%
ACR 50 dla MIZS 85,3%* 10,8%
ACR 70 dla MIZS 70,7%! 8,1%
ACR 90 dla MIZS 37,3%! 5,4%

1p < 0,0001, tocilizumab vs. placebo

Dziatania ogblnoustrojowe

W grupie pacjentéw otrzymujacych tocilizumab, 85% o0sob, ktore na poczatku badania miaty goraczke
z powodu uMIZS, w 12. tygodniu nie miato juz gorgczki (niezarejestrowanie temperatury > 37,5°C

w ciggu poprzedzajacych 14 dni) w poréwnaniu z grupa placebo 21% (p< 0,0001).

W zakresie skorygowanej $redniej zmiany w wizualnej skali analogowej (VAS) bolu po 12 tygodniach
leczenia tocilizumabem uzyskano spadek o 41 punktow (w skali od 0 do 100), natomiast w grupie
placebo spadek o 1 punkt (p< 0,0001).

Stopniowe zmniejszanie dawki kortykosteroidu

U pacjentow, ktorzy osiggneli odpowiedz ACR70 dla MIZS, mozliwe byto zmniejszenie dawki
kortykosteroidow. U 17 (24%) pacjentdw leczonych tocilizumabem i 1 (3%) pacjenta leczonego
placebo mozliwe byto zmniejszenie dawki kortykosteroidoéw o co najmniej 20% bez ponownego
zaostrzenia choroby, okre$lonego jako brak poprawy ACR30 dla MIZS oraz bez wystgpienia objawow
ogdlnoustrojowych do 12. tygodnia (p = 0,028). W wyniku zmniejszania dawki kortykosteroidow w
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44, tygodniu, 44 pacjentdéw nie przyjmowato juz doustnych kortykosteroidow, utrzymujgc
jednoczesnie ten sam poziom odpowiedzi ACR dla MIZS.

Wyniki zwigzane ze stanem zdrowia oraz dotyczgce jakosci zycia

W 12. tygodniu odsetek pacjentow leczonych tocilizumabem, ktérzy wykazywali minimalng
klinicznie istotng poprawe w kwestionariuszu oceny stanu zdrowia dla dzieci — wskaznik
niepelnosprawnosci (definiowany jako spadek tacznej oceny dla danej osoby o > 0,13), wyniost 77%
i byt istotnie wyzszy niz u pacjentow leczonych placebo (19%; p < 0,0001).

Parametry laboratoryjne

Na poczatku badania 50 sposrod 75 (67%) pacjentéw leczonych tocilizumabem miato st¢zenie
hemoglobiny < DGN. U 40 (80%) sposrdod tych pacjentdw wystapito zwigkszenie stezenia
hemoglobiny do wartosci prawidtowych w 12. tygodniu; w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo
zwigkszenie to wystapilo u 2 z 29 (7%) pacjentow Z wyjsciowym stezeniem hemoglobiny < DGN

(p <0,0001).

Chorzy na wMIZS

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ tocilizumabu byta oceniana w trzyczesciowym badaniu WA 19977 obejmujagcym otwartg
faze¢ kontynuacji z udziatem dzieci z czynnym wMIZS. Cze$¢ I sktadata si¢ z trwajacej 16 tygodni
fazy wstepnej leczenia tocilizumabem (n=188). Czes¢ 11 stanowita 24-tygodniowa randomizowana,
podwajnie zaslepiona, kontrolowana placebo faza odstawienia leku (n=163). Cze$¢ III byta trwajaca
64 tygodnie fazg otwartg badania. W czgsci I pacjenci o masie ciata > 30 kg spelniajacy wymogi
kwalifikacji do badania przyjmowali tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. podawanej dozylnie co

4 tygodnie (4 dawki). Pacjenci o masie ciata < 30 kg zostali zrandomizowani w stosunku 1:1 do grupy
przyjmujacej tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. lub 10 mg/kg mc. dozylnie co 4 tygodnie (4 dawki).
Pacjenci, ktorzy ukonczyli Cz¢s¢ | badania i u ktorych po 16 tygodniach wystapita odpowiedz na
poziomie przynajmniej ACR30 dla MIZS wzgledem stanu poczatkowego byli kwalifikowani do
wlaczenia do zaslepionej fazy odstawienia leku (Czgs¢ IT). W Czesci 11, pacjentéw zrandomizowano
do grupy przyjmujacej tocilizumab (taka sama dawka jak w Czesci ) lub placebo w stosunku 1:1

i podzielono wg jednoczesnego stosowania MTX i kortykosteroidu. Kazdy pacjent kontynuowat
udziat w Czesci 1l badania az do 40. tygodnia lub do czasu spetnienia kryteriow zaostrzenia ACR30
dla MIZS (wzgledem 16. tygodnia) i zakwalifikowania si¢ do zakonczenia leczenia tocilizumabem
(taka sama dawka jak w Czgéci I).

Odpowiedz kliniczna

Pierwszorzedowym punktem kofncowym byt odsetek pacjentéw spelniajacych kryteria zaostrzenia
ACR30 dla MIZS w 40. tygodniu wzgledem 16. tygodnia. Wystapito ono u 48,1% (39/81) pacjentow
przyjmujacych placebo w poréwnaniu do 25,6% (21/82) pacjentéw przyjmujgcych tocilizumab.
Réznica miedzy tymi odsetkami byta statystycznie istotna (p=0,0024).

Po zakonczeniu Czesci 1, odsetek pacjentow spetniajacych kryteria odpowiedzi ACR 30/50/70/90 dla
MIZS wynosit odpowiednio 89,4%, 83,0%, 62,2% i 26,1%.

W tabeli 9 przedstawiono odsetki pacjentow uzyskujacych odpowiedzi ACR 30/50/70 dla MIZS

w tygodniu 40, podczas fazy odstawienia leku (Czgs¢ II), wzgledem stanu poczatkowego. W analizie
statystycznej, pacjentow u ktorych doszto do zaostrzenia choroby podczas Czesci Il badania (ktorzy
otrzymali leczenie tocilizumabem) lub pacjentéw wytaczonych z badania, zdefiniowano jako
nieodpowiadajacych na leczenie. W dodatkowych analizach obejmujacych odpowiedzi na leczenie
ACR dla MIZS, uwzgledniajacych dane z tygodnia 40, niezaleznie od stanu zaostrzenia choroby,
wykazaly, ze do 40 tygodnia 95,1% pacjentéw, ktorzy otrzymali state leczenie tocilizumabem uzyskali
odpowiedz ACR30 dla MIZS lub wyzsza.
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Tabela 9. Wskazniki odpowiedzi ACR dla MIZS w 40. tygodniu wzgledem stanu poczgtkowego
(odsetek pacjentow)

Odpowiedz Tocilizumab Placebo
N=82 N=81
ACR 30 74,4%* 54,3%*
ACR 50 73,2%* 51,9%*
ACR 70 64,6%* 42,0%*

*p<0.01, tocilizumab vs. placebo

U pacjentow przyjmujacych tocilizumab liczba stawow z czynnym procesem chorobowym istotnie
zmniejszylta si¢ wzgledem stanu poczgtkowego w porownaniu do placebo (skorygowana $rednia
zmiana -14,3 vs. -11,4, p=0,0435). Ogolna ocena aktywno$ci choroby wg oceny lekarza, mierzona
w skali 0-100 mm, wykazata wigksze zmniejszenie aktywnosci choroby u leczonych tocilizumabem
w poréwnaniu do placebo (skorygowana srednia zmiana -45,2 mm vs. -35,2 mm, p=0,0031)
Skorygowana $rednia zmiana nasilenia bolu wg VAS po 40 tygodniach leczenia tocilizumabem
wynosita 32,4 mm w skali 0-100 mm, wzgledem spadku wynoszacego 22,3 mm w grupie placebo
(réznica wysoce istotna statystycznie; p=0,0076).

Jak przedstawiono w Tabeli 10, czestos¢ odpowiedzi ACR byta liczbowo mniejsza u chorych
wczesniej leczonych lekami biologicznymi.

Tabela 10. Liczba i odsetek pacjentow spetniajgcych kryteria zaostrzenia ACR30 dla MIZS w 40.
tygodniu oraz liczba i odsetek pacjentow spetniajgcych kryteria odpowiedzi ACR 30/50/70/90 w 40.
tygodniu, z podziatem wedlug wczesniejszego stosowania lekéw biologicznych (populacja ITT — 11
czes¢ badania)

Placebo Tocilizumab
Stosowanie lekow Tak (N = 23) Nie (N = 58) Tak (N = 27) Nie (N = 55)
biologicznych
Zaostrzenie wg ACR30 dla 18 (78,3) 21 (36,2) 12 (44,4) 9 (16,4)
MIZS
Odpowiedz ACR30 dla 6 (26,1) 38 (65,5) 15 (55,6) 46 (83,6)
MIZS
Odpowiedz ACR50 dla 5(21,7) 37 (63,8) 14 (51,9) 46 (83,6)
MIZS
Odpowiedz ACR70 dla 2(8,7) 32 (55,2) 13 (48,1) 40 (72,7)
MIZS
Odpowiedz ACR90 dla 2(8,7) 17 (29,3) 5 (18,5) 32 (58,2)
MIZS

W grupie pacjentdéw leczonych tocilizumabem stwierdzono mniej zaostrzen wedtug kryteriéw ACR30
dla MIZS oraz wigksze odsetki odpowiedzi w porownaniu do placebo, niezaleznie od wczesniejszego
stosowania lekdw biologicznych.

CRS

Skutecznos$¢ produktu leczniczego RoActemra w leczeniu CRS byla oceniana w retrospektywne;j
analizie danych z badan klinicznych dotyczacych terapii komorkami T CAR (tisagenlecleucel i
axicabtagene ciloleucel) w leczeniu ztosliwych nowotwordéw krwi. Pacjentoéw, ktorych mozna byto
podda¢ ocenie leczono tocilizumabem w dawce 8 mg/kg (12 mg/kg w przypadku pacjentéw o masie
ciata < 30 kg) z dodatkowa wysoka dawka kortykosteroidow lub bez wysokiej dawki
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kortykosteroidéw ,z powodu cigzkiego lub zgrazajgcego zyciu CRS; w analizie uwzgledniono tylko
pierwszy epizod CRS. Populacja wiaczona do oceny skuteczno$ci w kohorcie otrzymujacej
tisagenlecleucel obejmowata 28 mezczyzn i 23 kobiety (tacznie 51 pacjentow), ktorych mediana wieku
wynosita 17 lat (zakres: 3—-68 lat). Mediana czasu od wystapienia CRS do pierwszej dawki
tocilizumabu wynosita 3 dni (zakres: 0-18 dni). Ustgpienie CRS zdefiniowano jako brak gorgczki i
koniecznosci stosowania wazopresoréw (lekow zwezajacych naczynia krwiono$ne) przez co najmniej
24 godziny. Pacjentow uznawano za osoby odpowiadajace na leczenie, jesli CRS ustapit w ciggu

14 dni od podania pierwszej dawki tocilizumabu, jesli potrzebne byly nie wiecej niz 2 dawki produktu
leczniczego RoActemra oraz jesli w leczeniu nie stosowano lekow innych niz produkt leczniczy
RoActemra i kortykosteroidy. Trzydziestu dziewigciu pacjentow (76,5%; 95% CI: 62,5%—87,2%)
uzyskato odpowiedz. W niezaleznej kohorcie liczacej 15 pacjentow (zakres: 9-75 lat) z CRS
indukowanym przez axicabtagene ciloleucel odpowiedz wystapita u 53% chorych.

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek sktadania wynikow badan produktu leczniczego
RoActemra we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu zespotu uwalniania
cytokin indukowanego terapig komorkami T zawierajacymi chimeryczny receptor antygenowy (ang.
chimeric antigen receptor, CAR).

COVID-19
Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dolaczania wynikéw badan produktu leczniczego
RoActemra w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu COVID-19.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Podanie dozylne

Chorzy na RZS
Wiasciwos$ci farmakokinetyczne tocilizumabu okreslono, stosujac metody analizy farmakokinetyki

populacyjnej na podstawie zgromadzonych w bazie danych 3552 pacjentow z RZS, ktorzy
otrzymywali tocilizumab w dawce 4 lub 8 mg/kg mc. w postaci trwajacego godzing wlewu dozylnego
podawanego co 4 tygodnie w okresie 24 tygodni, lub w dawce 162 mg podawanej podskérnie raz na
tydzien lub co drugi tydzien przez 24 tygodnie.

Nastepujace parametry (przewidywane $rednie + odchylenie standardowe) zostaty oszacowane dla
dawki 8 mg/kg mc. tocilizumabu podawanego co 4 tygodnie: powierzchnia pola pod krzywa w stanie
rownowagi (AUC) = 38000 + 13000 h pg/mL, stezenie minimalne Crin= 15,9 + 13,1 pg/mL i stezenie
maksymalne (Cmax) = 182 + 50,4 pg/mL, za$ wspotczynniki akumulaciji dla AUC i Crax byty niskie

i wynosity odpowiednio 1,32 oraz 1,09. Zgodnie z przewidywaniami opartymi na nieliniowym
klirensie nizszych stezen, wspotczynnik akumulacji byt wyzszy dla Cmin (2,49). Stan rOwnowagi zostat
osiggniety po pierwszym podaniu leku dla Cmax, Oraz odpowiednio po 8 i 20 tygodniach dla AUC

I Cmin. Warto$ci AUC, Chin | Crmax tocilizumabu zwigkszaty si¢ wraz ze zwigkszeniem masy ciata. Przy
masie ciata > 100 kg przewidywane $rednie (+ SD) powierzchni pola pod krzywa w stanie rOwnowagi
(AUC), Chin i Crax dla tocilizumabu wynosity odpowiednio: 50000 + 16800 pgeh/mL, 24,4 +

17,5 pg/mL i 226 + 50,3 ug/mL; byty one wieksze od $rednich warto$ci dla catej populacji pacjentow
(tzn. kazdej masy ciata) wymienionych powyzej. Krzywa odpowiedzi na leczenie w zaleznos$ci od
dawki tocilizumabu sptaszcza si¢ przy wigkszej ekspozycji. Skutkuje to mniejszym przyrostem
efektywnosci leczenia wraz zwigkszaniem si¢ st¢zenia tocilizumabu. U pacjentdow otrzymujacych
tocilizumab w dawce > 800 mg nie wykazano istotnej klinicznie poprawy skuteczno$ci leczenia.
Dlatego nie zaleca si¢ podawania tocilizumabu w dawce przekraczajacej 800 mg na infuzj¢ (patrz
punkt 4.2).

Pacjenci z COVID-19

Farmakokinetyke tocilizumabu scharakteryzowano na podstawie analizy farmakokinetyki
populacyjnej obejmujacej baze danych pochodzacych od 380 dorostych pacjentéw z COVID-19
uczestniczacych w badaniu WA42380 (COVACTA) i w badaniu CA42481 (MARIPOSA), ktorych
leczono pojedynczym wlewem tocilizumabu w dawce 8 mg/kg mc. lub dwoma wlewami podawanymi
w odstepie co najmniej 8 godzin. Dla tocilizumabu w dawce 8 mg/kg mc. oszacowano nastepujace
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parametry (przewidywana $rednia+SD): pole powierzchni pod krzywg w okresie 28 dni (AUCo-28) =
18312 (5184) godzinepg/ml, stezenie w dniu 28. (Cazienzs) = 0,934 (1,93) ng/ml i stezenie maksymalne
(Cmax) = 154 (34,9) pg/ml. Oszacowano rowniez AUCo-28,Cuzien2s | Cmax, PO podaniu tocilizumabu w
dwdch dawkach 8 mg/kg me. w odstgpach co najmniej 8 godzin (przewidywana srednia£SD):
odpowiednio 42240 (11520) godzinepg/ml i 8,94 (8,5) ug/ml i 296 (64,7) pug/ml.

Dystrybucja
U chorych na RZS centralna objetos¢ dystrybucji wynosita 3,72 |, obwodowa objeto$¢ dystrybucji

wynosita 3,35 |, co w efekcie oznaczato objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi wynoszacg 7,07 |.

U dorostych pacjentow z COVID-19 objetos¢ dystrybucji w kompartmencie centralnym wyniosta 4,52
1, objetos¢ dystrybucji w kompartmencie obwodowym wyniosta 4,23 1, co spowodowato, ze objetosé
dystrybucji wyniosta 8,75 1.

Eliminacja

Po podaniu dozylnym tocilizumab podlega dwufazowej eliminacji z krgzenia, w jednej fazie z
klirensem liniowym i w jednej wedtug zaleznego od stezenia klirensu nieliniowego. U pacjentow z
RZS klirens liniowy wyniost 9,5 ml/h. U dorostych pacjentéw z COVID-19 klirens liniowy wynidst
17,6 ml/h u chorych z kategoria 3 w skali porzadkowej w chwili przystapienia do badania (3 w skali
porzadkowej: pacjenci wymagajacy tlenoterapii uzupetniajgcej), 22,5 ml/h u pacjentow wyjsciowo z
kategoria 4 w skali porzadkowej (pacjenci wymagajacy wysokoprzeptywowej tlenoterapii lub
wentylacji nieinwazyjnej), 29 ml/h u pacjentdw wyjsciowo z kategorig 5 w skali porzadkowe;j
(pacjenci wymagajacy wentylacji mechanicznej) oraz 35,4 ml/h u pacjentow wyjsciowo z kategoria 6
w skali porzadkowej (pacjenci wymagajacy pozaustrojowej oksygenacji membranowej (ang.
extracorporeal membrane oxygenation, ECMO) lub wentylacji mechanicznej i dodatkowego leczenia
podtrzymujacego prace narzadoéw). W przypadku niskich stezen tocilizumabu gtéwnag role odgrywa
zalezny od st¢zenia klirens nieliniowy. Z chwila, gdy dojdzie do wysycenia szlaku klirensu
nieliniowego (co ma miejsce przy wyzszych st¢zeniach tocilizumabu), klirens staje si¢ liniowy.

U pacjentdw z RZS okres péttrwania (t12) tocilizumabu jest zalezny od stezenia. W stanie rOwnowagi
w przypadku dawki 8 mg/kg mc. podawanej co 4 tygodnie efektywny ti» ulega zmniejszeniu wraz z
malejacymi stezeniami podczas przerwy pomiedzy kolejnymi podaniami leku i wynosi od 18 do 6 dni.

U pacjentéw z COVID-19 stezenia w surowicy miescily si¢ ponizej granicy oznaczalnosci $rednio po
35 dniach od podania jednego dozylnego wlewu tocilizumabu w dawce 8 mg/kg mc.

Liniowos¢

Parametry farmakokinetyczne tocilizumabu nie zmienialy si¢ w czasie. W przypadku dawek

4 i 8 mg/kg mc. podawanych raz na cztery tygodnie obserwowano wigksze niz proporcjonalne do
dawki zwigkszenie powierzchni pola pod krzywa (AUC) i stezenia Cmin. Stgzenie maksymalne (Crax)
rosto proporcjonalnie do dawki. W stanie rownowagi przewidywane wartosci AUC i Crin byty
odpowiednio 3,2 raza i 30 razy wyzsze dla dawki 8 mg/kg mc. w poréwnaniu do dawki 4 mg/kg mc.

Szczegdlne grupy pacjentow

Osoby z niewydolnoscig nerek: Nie przeprowadzono zadnych formalnych badan nad wptywem
zaburzonej czynno$ci nerek na farmakokinetyke tocilizumabu. U wigkszo$ci pacjentdw objetych
analizg farmakokinetyki populacyjnej czynnos$¢ nerek byta prawidlowa lub nieznacznie zaburzona.
Lagodne zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny wyliczony z rownania Cockrofta-Gaulta
<80 mL/min i > 50 mL/min) nie powodowaty zmian w farmakokinetyce tocilizumabu.

Osoby z niewydolnoscig wqtroby: Nie przeprowadzono zadnych formalnych badan nad wptywem
zaburzonej czynno$ci watroby na farmakokinetyke tocilizumabu.

Wiek, plec¢ i rasa: Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze u dorostych chorych na RZS i
COVID-19 czynniki takie jak wiek, pte¢ i rasa nie mialy wptywu na farmakokinetyke tocilizumabu.
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Wyniki analizy farmakokinetyki populacyjnej przeprowadzonej u pacjentow z COVID-19
potwierdzily, Zze zarowno masa ciata, jak i nasilenie choroby sg zmiennymi towarzyszgcymi
wywierajacymi znaczny wptyw na liniowy klirens tocilizumabu.

Chorzy na uMIZS

Farmakokinetyka tocilizumabu byta okre§lana na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetyki

z wykorzystaniem bazy danych od 140 chorych na uMIZS leczonych dawka 8 mg/kg mc. podawana
dozylnie co 2 tygodnie (pacjenci o masie ciata > 30 kg), dawka 12 mg/kg mc. dozylnie podawang co 2
tygodnie (pacjenci o masie ciata < 30 kg), dawka 162 mg podawang podskornie co tydzien (pacjenci o
masie ciata > 30 kg), dawka 162 mg podawang podskdrnie co 10 dni lub co 2 tygodnie (pacjenci o
masie ciata ponizej 30 Kg).

Tabela 11. Przewidywana srednia wartos¢ + SD parametrow farmakokinetycznych w stanie
stacjonarnym po dozylnym podaniu leku pacjentom z uMIZS

Parametr farmakokinetyczny 8 mg/kg mc. Q2W > 30 kg 12 mg/kg mc. Q2W ponizej 30 kg
produktu leczniczego

RoActemra

Crnax (Mg/mL) 256 + 60,8 274 + 63,8

Chmin (Mg/mL) 69,7 £29,1 68,4 + 30,0

Cérednic (Mg/mL) 119+ 36,0 123+ 36,0
Skumulowane Crax 1,42 1,37

Skumulowane Cin 3,20 3,41

Skumulowane Cgregnic 1UD 2,01 1,95

AUC*

*1 =2 tygodnie dla schematéw podawania dozylnego

Po podaniu dozylnym okoto 90% stanu réwnowagi dynamicznej osiagano do tygodnia 8., zarbwno w
schemacie dawkowania 12 mg/kg mc. (masa ciata < 30 kg), jak i 8 mg/kg mc. (masa ciata > 30 kg) w
Q2W.

U pacjentow z uMIZS centralna objetos¢ dystrybucji wynosita 1,87 |, a obwodowa objetos¢
dystrybucji wynosita 2,14 |, w zwiazku z czym objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi wynosita
4,01 I. Liniowy klirens leku oceniany jako parametr w farmakokinetycznej analizie populacji wynosit
5,7 mL/h.

Okres péttrwania tocilizumabu u chorych na uMIZS wynosi do 16 dni dla obu kategorii masy ciata
(8 mg/kg mc. dla masy ciata > 30 kg lub 12 mg/kg mc. dla masy ciata < 30 kg) w 12. tygodniu.

Chorzy na wMIZS

Farmakokinetyka tocilizumabu u pacjentéw z wMIZS byta opisywana na podstawie populacyjnej
analizy farmakokinetyki, obejmujacej 237 pacjentow leczonych dawka 8 mg/kg mc. podawana
dozylnie co 4 tygodnie (pacjenci o masie ciata > 30 kg), dawka 10 mg/kg mc. podawang dozylnie co 4
tygodnie (pacjenci o masie ciata ponizej 30 kg), dawka 162 mg podawang podskornie co 2 tygodnie
(pacjenci o masie ciata > 30 kg) lub dawka 162 mg podawang podskornie co 3 tygodnie (pacjenci o
masie ciata ponizej 30 kg).
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Tabela 12. Przewidywana srednia wartos¢ + SD parametréw farmakokinetycznych w stanie
stacjonarnym po dozylnym podaniu leku pacjentom z wMIZS

Parametr farmakokinetyczny 8 mg/kg mc. Q2W > 30 kg 12 mg/kg mc. Q2W ponizej 30 kg
produktu leczniczego

RoActemra

Crnax (Mg/mL) 183+423 168 +248

Cmin (ug/mL) 6,55 + 7,93 1474244

Cérednie (ng/mL) 422+134 316+ 784
Skumulowane Cpax 1,04 1,01

Skumulowane Cpin 2,22 1,43

Skumulowane Cgednie lUb 1,16 1,05

AUC*

*1 =4 tygodnie dla schematéw podawania dozylnego, odpowiednio 2 tygodnie lub 3 tygodnie dla dwoch schematow
podawania podskdérnego

Po podaniu dozylnym okoto 90% stanu rownowagi dynamicznej osiggano do tygodnia 12. w
przypadku dawki 10 mg/kg mc. (masa ciata < 30 kg) i do tygodnia 16. w przypadku dawki 8 mg/kg
mc. (masa ciata > 30 kg).

Okres poltrwania tocilizumabu u chorych na wMIZS wynosi do 16 dni dla obu kategorii masy ciata
(8 mg/kg mc. dla masy ciata > 30 kg 1b 10 mg/kg mc. dla masy ciata < 30 kg) w stanie rownowagi
podczas przerwy w dawkowaniu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,
nie ujawniajg wystgpowania szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Nie przeprowadzono badan nad potencjalnym dzialaniem rakotworczym poniewaz przeciwciata
monoklonalne IgG1 nie sg uwazane za wykazujace dzialanie karcynogenne.

Dostepne dane przedkliniczne wykazaty wptyw IL-6 na progresj¢ zlosliwego procesu nowotworowego
1 oporno$¢ na apoptozg roznych rodzajow raka. Wyniki te nie wskazuja na wzgledne ryzyko inicjacji

i progresji zmian nowotworowych podczas leczenia tocilizumabem. Ponadto, nie zaobserwowano
wystapienia zmian o charakterze rozrostowym w 6-miesiecznych badaniach nad przewlekla
toksycznoscia przeprowadzonych na matpach Cynomolgus, ani u myszy pozbawionych IL-6.

Dostepne dane przedkliniczne nie wskazuja na istnienie wptywu leczenia tocilizumabem na ptodnos¢.
Nie zaobserwowano wplywu na narzady hormonalnie czynne i wchodzace w sktad uktadu
rozrodczego w przeprowadzonych na matpach badaniach nad toksyczno$cia przewlekta, jak rowniez
nie stwierdzono zaburzen zdolnosci reprodukcyjnych u myszy pozbawionych IL-6. Podawanie
tocilizumabu matpom Cynomolgus w okresie wczesnej ciazy nie wigzalo si¢ z bezposrednim lub
posrednim dziataniem szkodliwym na przebieg cigzy lub rozwoj zarodka. Jednakze, odnotowano
nieznaczne zwickszenie czgstos$ci poronien ($mierci embrionalno-plodowej) przy ekspozycji
ustrojowej na wysokie dawki (> 100 x narazenie u ludzi) w grupie, ktoérej podawano dawke

w wysokosci 50 mg/kg mc./dobe w poréwnaniu do placebo lub do innych — otrzymujacych nizsze
dawki — grup badanych. Pomimo iz IL-6 nie wydaje si¢ by¢ cytoking o decydujacym znaczeniu dla
wzrostu plodu lub dla immunologicznej kontroli matka-ptod, to jednak nie mozna wykluczy¢ zwiazku
obserwowanych zdarzen z podawaniem tocilizumabu.

Leczenie mysim analogiem nie wywotywato toksycznosci u mtodych myszy. W szczegolnosci nie
zaobserwowano zaburzen dotyczacych wzrostu szkieletu, funkcjonowania uktadu odporno$ciowego
i dojrzewania plciowego.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sacharoza

Polisorbat 80

Disodu fosforan dwunastowodny
Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi poza wymienionymi
w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznosci
Fiolka nieotwierana: 36 miesigcy

Produkt rozcienczony: Sporzadzony roztwoér do infuzji po rozcienczeniu w roztworze chlorku sodu do
wstrzykiwan o stgzeniu 9 mg/mL (0,9 %) zachowuje stabilnos¢ fizyko-chemiczng. Moze by¢
przechowywany przez 24 godziny w temperaturze 30°C i do 2 tygodni w lodéwce w temperaturze 2°C
do 8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany roztwor do infuzji powinien by¢ uzyty
bezposrednio po pierwszym otwarciu i sporzadzeniu roztworu. Jesli produkt nie zostat uzyty
natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed zastosowaniem odpowiedzialny jest
uzytkownik, przy czym przechowywanie nie powinno trwa¢ dtuzej niz 24 godziny w temperaturze
2°C do 8°C, chyba ze roztwor zostat sporzadzony w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach
z zachowaniem zasad aseptyKki.

6.4  Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Fiolki przechowywa¢ w lodowce (2°C—8°C). Nie zamrazac.
Fiolke(i) nalezy przechowywac¢ w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt leczniczy RoActemra jest dostarczany w fiolkach (szkto typu I) z korkiem (z gumy
butylowej) zawierajacych 4 mL, 10 mL lub 20 mL koncentratu. Opakowania zawierajg 1 lub 4 fiolki.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Zalecenia dotyczgce rozcienczenia przed podaniem

Leki przeznaczone do podawania drogg pozajelitowa powinny zosta¢ ocenione wzrokowo przed
podaniem pod katem wystepowania czastek statych lub przebarwien. Do rozcienczenia nadaje si¢
wylgcznie roztwor przezroczysty do opalizujgcego, o kolorze od bezbarwnego do bladozottego
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i pozbawiony widocznych czgstek. Do przygotowania produktu leczniczego RoActemra nalezy uzy¢
sterylnej igly i strzykawki.

Chorzy na RZS, CRS (> 30 kg) i COVID-19

Z worka do infuzji pojemnosci 100 mL nalezy, z zachowaniem zasad aseptyki usuna¢ ilo$¢ jatowego,
apirogennego roztworu do wstrzykiwan chlorku sodu 9 mg/mL (0,9%) réwna objetosci koncentratu
RoActemra potrzebnej na dawke dla pacjenta. Potrzebng ilo§¢ koncentratu RoActemra

(0,4 mL/kg mc.) nalezy pobra¢ z fiolki i wstrzykng¢ do tego worka do infuzji o pojemnosci 100 mL.
Koncowa objetos¢ powinna wynosi¢ 100 mL. W celu wymieszania roztworu nalezy delikatnie obrocié
worek do infuzji, unikajac spienienia.

Dzieci 1 mlodziez

Chorzy na uMIZS, wMIZS i CRS > 30 kg

Z worka do infuzji o pojemnosci 100 mL nalezy z zachowaniem zasad aseptyki usuna¢ ilos¢ jatowego,
apirogennego roztworu do wstrzykiwan chlorku sodu 9 mg/mL (0,9 %) rowna objetosci koncentratu
RoActemra wymaganej do uzyskania dawki dla pacjenta. Potrzebng ilo§¢ koncentratu RoActemra

(0,4 mL/kg) nalezy pobra¢ z fiolki i wstrzykna¢ do worka do infuzji o pojemnosci 100 mL. Koncowa
objetos¢ powinna wynosi¢ 100 mL. W celu wymieszania roztworu nalezy delikatnie obréci¢ worek do
infuzji, unikajgc spienienia.

Chorzy na uMIZS i CRS < 30 kg

Z worka do infuzji o pojemnosci 50 mL nalezy z zachowaniem zasad aseptyki usuna¢ ilos¢ jatowego,
apirogennego roztworu do wstrzykiwan chlorku sodu 9 mg/mL (0,9 %) rowna objetosci koncentratu
RoActemra wymaganej do uzyskania dawki dla pacjenta. Potrzebng ilo$¢ koncentratu RoActemra
(0,6 mL/kg) nalezy pobra¢ z fiolki i wstrzykna¢ do tego worka do infuzji o pojemnosci 50 mL.
Koncowa objetos¢ powinna wynosi¢ 50 mL. W celu wymieszania roztworu nalezy delikatnie obrocic
worek do infuzji, unikajac spienienia.

Chorzy na wMIZS < 30 kg

Z worka do infuzji o pojemnosci 50 mL nalezy z zachowaniem zasad aseptyki usuna¢ ilos¢ jatowego,
apirogennego roztworu do wstrzykiwan chlorku sodu 9 mg/mL (0,9 %) rowna objetosci koncentratu
RoActemra wymaganej do uzyskania dawki dla pacjenta. Potrzebng ilo§¢ koncentratu RoActemra
(0,5 mL/kg) nalezy pobra¢ z fiolki i wstrzykna¢ do worka do infuzji o pojemnosci 50 mL. Koncowa
objetos¢ powinna wynosi¢ 50 mL. W celu wymieszania roztworu nalezy delikatnie obroci¢ worek do
infuzji, unikajac spienienia.

Produkt leczniczy RoActemra jest przeznaczony tylko do jednorazowego uzytku.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/492/001
EU/1/08/492/002
EU/1/08/492/003
EU/1/08/492/004
EU/1/08/492/005
EU/1/08/492/006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 stycznia 2009

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25 wrze$nia 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

RoActemra 162 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda amputko-strzykawka zawiera 162 mg tocilizumabu w 0,9 mL.

Tocilizumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym
podklasy immunoglobuliny G1 (IgG1), skierowanym przeciwko ludzkim rozpuszczalnym, jak i
zwigzanym z btonami komérkowymi receptorom interleukiny 6.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

Bezbarwny lub lekko zoltawy roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy RoActemra, w skojarzeniu z metotreksatem (MTX), jest wskazany:

* w leczeniu dorostych pacjentdw z czynnym, postgpujacym reumatoidalnym zapaleniem stawow
(RZS) o ciezkim nasileniu, nieleczonych dotychczas za pomocg MTX.

* w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS) o nasileniu
umiarkowanym do ci¢zkiego, u ktorych stwierdzono niewystarczajgca odpowiedz na leczenie lub
nietolerancje dotychczasowego leczenia jednym lub kilkoma lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujacymi przebieg choroby (ang. DMARDEs) lub inhibitorami czynnika martwicy
nowotworu (ang. anti-TNF).

U tych pacjentow produkt leczniczy RoActemra moze by¢ podawany w monoterapii w przypadku
nietolerancji metotreksatu lub w przypadku gdy kontynuacja leczenia metotreksatem nie jest
wskazana.

Wykazano, ze produkt leczniczy RoActemra zmniejsza szybko$¢ postepu uszkodzenia stawow
mierzonego radiologicznie oraz powoduje poprawe sprawnosci fizycznej przy podawaniu tacznym
z metotreksatem.

Produkt leczniczy RoActemra jest wskazany w leczeniu czynnego mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawOw o poczatku uogoélnionym (uMIZS) u pacjentow w wieku 1 rok i starszych, u ktérych
stwierdzono niewystarczajaca odpowiedz na wczesniejsze leczenie niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ) i kortykosteroidami systemowymi. Produkt leczniczy RoActemra moze
by¢ podawany w monoterapii (w przypadku nietolerancji MTX oraz u pacjentdéw, u ktorych leczenie
MTX nie jest wskazane) lub w skojarzeniu z MTX.

Produkt leczniczy RoActemra w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany w leczeniu
wielostawowego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (WMIZS; czynnik reumatoidalny
pozytywny lub negatywny oraz postaé nielicznostawowa, rozszerzajaca) U pacjentow w wieku co
najmniej 2 lat, u ktorych stwierdzono niewystarczajaca odpowiedz na wcezeséniejsze leczenie MTX.
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Produkt leczniczy RoActemra moze by¢ podawany w monoterapii w przypadku nietolerancji
metotreksatu lub u pacjentow, u ktérych kontynuacja leczenia metotreksatem nie jest wskazana.

Produkt leczniczy RoActemra jest wskazany w leczeniu olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic
(ang. GCA) u dorostych pacjentow.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Tocilizumab w postaci podskornej (s.c.) jest podawany za pomocg jednorazowej amputko-strzykawki
iigly z systemem zabezpieczajacym. Leczenie powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza
do$wiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu RZS, uMIZS, wMIZS i (lub) GCA. Pierwsze
wstrzykniecie nalezy wykona¢ pod nadzorem wykwalifikowanego personelu medycznego. Pacjent
moze samodzielnie wstrzykiwac sobie produkt leczniczy RoActemra lub moze to zrobic¢
rodzic/opiekun pacjenta tylko gdy lekarz stwierdzi, ze jest to wlasciwe, a w razie konieczno$ci pacjent
lub rodzic/opiekun wyrazi zgode na obserwacje medyczng i zostanie przeszkolony w zakresie
wlasciwej techniki wykonania wstrzyknigcia.

Pacjenci, ktorzy zmieniaja leczenie z tocilizumabu w postaci dozylnej na formg podskdrna powinni
poda¢ pierwszg dawke podskorng w terminie planowanej kolejnej dawki dozylnej, pod nadzorem
wykwalifikowanego fachowego personelu medycznego.

Wszyscy pacjenci leczeni produktem leczniczym RoActemra powinni otrzyma¢ Karte Ostrzegawcza
dla Pacjenta.

Powinna zosta¢ oceniona mozliwo$¢ samodzielnego, podskornego podawania leku przez pacjenta lub
rodzica/opiekuna w domu oraz nalezy poinstruowa¢ pacjenta lub rodzica/opiekuna o koniecznosci
poinformowania lekarza przed podaniem kolejnej dawki, jesli u pacjenta wystapia objawy reakcji
alergicznej. Jesli u pacjenta wystapia objawy cigzkiej reakcji alergicznej, powinien bezzwtocznie
skorzysta¢ z pomocy lekarza (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie

RZS
Zalecana dawka wynosi 162 mg, podawane podskornie raz w tygodniu.

Istniejg ograniczone dane dotyczgce zmiany podawania produktu leczniczego RoActemra z formy
dozylnej na podskorng w statej dawce. Podawanie leku nalezy kontynuowa¢ w odstepach
cotygodniowych.

Pacjenci, u ktérych zmieniono sposéb podawania z dozylnego na podskorny, musza przyjac pierwsza,
podawang podskornie dawke zamiast zaplanowanej dawki dozylnej pod nadzorem
wykwalifikowanego fachowego personelu medycznego.

GCA

Zalecana dawka wynosi 162 mg podawane podskornie raz w tygodniu w skojarzeniu z leczeniem
glikokortykosteroidami w malejacych dawkach. Produkt leczniczy RoActemra moze by¢ stosowany
w monoterapii po zakonczeniu stosowania glikokortykosteroidow.

Produkt leczniczy RoActemra w monoterapii nie powinien by¢ stosowany w leczeniu ostrych
nawrotéw choroby (patrz punkt 4.4).

W zwiazku z przewlektym charakterem GCA, leczenie trwajace powyzej 52 tygodni powinno by¢
prowadzone w oparciu o aktywnos$¢ choroby, oceng lekarza i wybor pacjenta.
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RZS i GCA

Dostosowanie dawki z powodu nieprawidtowo$ci wynikow badan laboratoryjnych (patrz punkt 4.4).

o Nieprawidtowa aktywno$¢ enzymow watrobowych

Wartos¢
laboratoryjna

Zalecane postgpowanie

>1do 3 xgbrna
granica normy
(GGN)

Nalezy zmodyfikowa¢ dawki podawanych rownoczesnie lekow z grupy
DMARD (RZS) lub lekéw immunomodulujacych (GCA) w przypadkach, gdy
jest to whasciwe.

W przypadku utrzymywania si¢ zwigkszonych wartosci w tym zakresie nalezy
zmniejszy¢ czgstos¢ podawania produktu leczniczego RoActemra do jednej
dawki co drugi tydzien lub przerwaé jego podawanie do czasu powrotu do
prawidlowych wartosci aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT).

Nalezy wroci¢ do wykonywania iniekcji co tydzien lub co drugi tydzien, jesli
jest to klinicznie uzasadnione.

>3 do5xGGN

Nalezy przerwac podawanie produktu leczniczego RoActemra do czasu, gdy
warto$ci aminotransferaz osiggng poziom < 3 x GGN i postepowaé zgodnie z
zaleceniami podanymi powyzej dla > 1 do 3 x GGN.

W przypadku utrzymywania si¢ podwyzszonych wartosci > 3 x GGN
(potwierdzonych w powtdrzonym badaniu, patrz punkt 4.4) nalezy przerwac
podawanie produktu leczniczego RoActemra.

>5x GGN

Przerwanie podawania produktu leczniczego RoActemra

o Mata bezwzgledna liczba granulocytow oboj¢tnochtonnych (ANC)

Nie zaleca si¢ rozpoczyna¢ leczenia u pacjentdw nieleczonych wcezesniej produktem leczniczym
RoActemra z bezwzgledna liczbg granulocytéw obojetnochtonnych (ANC) ponizej 2 x 109/1.

Wartosé Zalecane postgpowanie
laboratoryjna
(liczba komérek x
109/1)
ANC > 1 Utrzymanie dotychczasowej dawki

ANCo0d0,5do1

Przerwanie podawania produktu leczniczego RoActemra

Gdy warto$¢ ANC wzrosnie 1 x 10%1, nalezy wznowi¢ podawanie produktu
leczniczego RoActemra co drugi tydzien i przej$¢ do podawania
cotygodniowego, gdy stan kliniczny pacjenta na to pozwala.

ANC<0,5

Przerwanie podawania produktu leczniczego RoActemra
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o Mata liczba ptytek krwi

Warto$¢ Zalecane postgpowanie
laboratoryjna
(liczba komérek x
10%/uL)
od 50 do 100 Przerwanie podawania produktu leczniczego RoActemra

Gdy liczba ptytek krwi wzro$nie powyzej > 100 x 10%/uL, nalezy wznowié
podawanie produktu leczniczego RoActemra co drugi tydzien i przejs¢ do
podawania cotygodniowego, gdy stan kliniczny pacjenta na to pozwala.

<50 Przerwanie podawania produktu leczniczego RoActemra

RZS i GCA

Pominieta dawka

Jesli pacjent pominie dawke produktu leczniczego RoActemra podawanego cotygodniowo podskornie
w ciggu 7 dni od zaplanowanego dnia podania dawki, nalezy go pouczy¢ o koniecznosci przyjgcia
leku w kolejnym zaplanowanym dniu. Jesli pacjent pominie dawke produktu leczniczego RoActemra
podawanego podskornie co drugi tydzien w ciagu 7 dni od dnia zaplanowanej dawki, nalezy go
pouczy¢ o koniecznosci natychmiastowego przyje¢cia pominigtej dawki i przyjecia kolejnej dawki leku
w kolejnym planowanym dniu.

Szczegdblne grupy pacjentow

U starszych pacjentéw
Nie jest wymagane dostosowanie dawki u starszych pacjentéw > 65 lat.

Osoby z niewydolnoscig nerek

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentow z fagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem
czynnos$ci nerek. Stosowanie produktu leczniczego RoActemra nie byto badane u pacjentow z
zaburzeniem czynnosci nerek o nasileniu cigzkim (patrz punkt 5.2). U tych pacjentow nalezy Scisle
kontrolowaé czynnos$¢ nerek.

Osoby z niewydolnosScig wqtroby
Produkt leczniczy RoActemra nie zostat przebadany w grupie pacjentow z zaburzong czynnoscia
watroby. Z tego wzgledu podanie zalecen dotyczacych dawkowania jest niemozliwe.

Dzieci
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego RoActemra
w postaci podskornej u dzieci w wieku od urodzenia do mniej niz 1 rok. Dane nie sg dostepne.

Dawka moze by¢ zmieniana wytacznie w oparciu o konsekwentne zmiany masy ciata pacjenta wraz z
uptywem czasu. Produkt leczniczy RoActemra moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu
z MTX.

Chorzy na uMIZS

Zalecana dawka u pacjentéw w wieku powyzej 1 roku zycia wynosi 162 mg podawana podskornie raz
na tydzien u pacjentow o masie ciata wigkszej lub roéwnej 30 kg, lub 162 mg podawana podskornie raz
na 2 tygodnie u pacjentéw o masie ciata ponizej 30 kg.

Masa ciata pacjentow musi wynosi¢ minimum 10 kg w chwili otrzymania produktu leczniczego
RoActemra w postaci podwanej podskornie.

Pacjenci z wMIZS:

Zalecanym dawkowaniem u pacjentow w wieku powyzej 2 lat jest podskorne podanie dawki 162 mg
raz na 2 tygodnie pacjentom o masie ciata wiekszej lub réwnej 30 kg lub podskdrne podanie dawki
162 mg raz na 3 tygodnie pacjentom o masie ciata mniejszej niz 30 kg.
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Dostosowanie dawki z powodu nieprawidlowych wynikéw badan laboratoryjnych (uMIZS i wMIZS)

Gdy jest to wlasciwe, dawka przyjmowanego rownolegle MTX i (lub) innych lekow powinna zostaé¢
zmodyfikowana lub nalezy zaprzesta¢ ich podawania oraz nalezy przerwac podawanie tocilizumabu
do czasu uzyskania oceny sytuacji klinicznej. Poniewaz wiele wspdtistniejgcych chordéb moze
wplywac na wyniki badan laboratoryjnych u pacjentéw z uMIZS lub wMIZS, decyzja o przerwaniu
podawania tocilizumabu w zwigzku z nieprawidtowymi wynikami badan laboratoryjnych powinna
opierac si¢ na ocenie lekarskiej danego pacjenta.

e Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych dotyczacych enzymoéw watrobowych

Wartos¢ Zalecane postepowanie
laboratoryjna
>1do3xGGN | Nalezy zmodyfikowaé¢ dawke podawanego réwnolegle MTX, w

przypadkach, gdy jest to wlasciwe.

W przypadku utrzymywania si¢ zwigkszonych warto$ci w tym zakresie
nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego RoActemra do czasu
powrotu do prawidtowych warto$ci aktywnosci AIAT lub AspAT.

> 3 X GGN do 5x
GGN

Nalezy zmodyfikowa¢ dawke podawanego rownolegle MTX, w
przypadkach, gdy jest to wlasciwe.

Nalezy przej$ciowo przerwaé podawanie produktu leczniczego
RoActemra do czasu, gdy wartosci osiggng poziom < 3X GGN i
postgpowac zgodnie z zaleceniami podanymi powyzej dla >1 do 3x
GGN.

> 5x GGN

Przerwanie podawania produktu leczniczego RoActemra.

Decyzja o przerwaniu podawania produktu leczncizego RoActemra u
pacjenta z UMIZS lub wMIZS w zwigzku z nieprawidtowymi wynikami
badan laboratoryjnych powinna opiera¢ si¢ na ocenie medycznej danego
pacjenta.
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e Mata bezwzgledna liczba granulocytow obojetnochtonnych (ang. ANC)

Wartos¢ Zalecane postepowanie
laboratoryjna
(liczba komorek
x 1091)

ANC>1 Utrzymanie dotychczasowej dawki

ANCO0,5do 1 Przej$ciowe przerwanie podawania produktu leczniczego RoActemra
Gdy warto$¢ ANC wzro$nie do > 1 x 1091 nalezy wznowié¢ podawanie
produktu leczniczego RoActemra

ANC < 0,5 Przerwanie podawania produktu leczniczego RoActemra
Decyzja o przerwaniu podawania produktu leczniczego RoActemra u
pacjenta z uMIZS lub wMIZS w zwiazku z nieprawidtowymi wynikami
badan laboratoryjnych powinna opiera¢ si¢ na ocenie medycznej danego
pacjenta.

e Mata liczba ptytek krwi

Warto$¢ laboratoryjna
(liczba komdrek x
10%/uL)

Zalecane postepowanie

50 do 100

Nalezy zmodyfikowa¢ dawke podawanego rownolegle MTX w
przypadkach, gdy jest to wlasciwe.

Przejsciowe przerwanie podawania produktu leczniczego
RoActemra.

Gdy liczba ptytek krwi wzro$nie do > 100 x 10%/uL, nalezy
wznowi¢ podawanie produktu leczniczego RoActemra.

<50

Przerwanie podawania produktu leczniczego RoActemra.

Decyzja o przerwaniu podawania produktu leczniczego
RoActemra u pacjenta z uMIZS lub wMIZS w zwiazku z
nieprawidlowymi wynikami badan laboratoryjnych powinna
opierac si¢ na ocenie medycznej danego pacjenta.

Nie przeprowadzono badan nad zmniejszeniem czestosci podawania dawki tocilizumabu w zwigzku
z nieprawidlowymi wynikami badan laboratoryjnych u pacjentéw z uMIZS lub wMIZS.

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ podskornej postaci produktu leczniczego RoActemra u
dzieci z innymi chorobami niz UMIZS lub wMIZS nie zostaty ustalone.

Dostepne dane dotyczace postaci dozylnej sugeruja, ze poprawe kliniczng obserwuje si¢ w czasie 12
tygodni od rozpoczecia leczenia produktem leczniczym RoActemra. W przypadku pacjentow
niewykazujacych w tym okresie zadnej poprawy nalezy jeszcze raz doktadnie rozwazy¢ kontynuacje

terapii.
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Pominigta dawka
Jesli pacjent z uMIZS pominie dawke produktu leczniczego RoActemra podawanego podskdrnie raz

w tygodniu i uptynie nie wigcej niz 7 dni od zaplanowanego dnia podania dawki, powinien zosta¢
poinstruowany by przyjac¢ pomini¢ta dawke w kolejnym zaplanowanym terminie. Jesli pacjent
pominie dawke produktu leczniczego RoActemra podawanego podskérnie raz na 2 tygodnie i uptynie
nie wigcej niz 7 dni od dnia zaplanowanej dawki, powinien zosta¢ poinstruowany by jak najszybciej
przyjac¢ pomini¢ta dawke, a kolejng dawke w nastgpnym zaplanowanym terminie.

Jesli pacjent z wMIZS pominie dawke produktu leczniczego RoActemra podawanego podskornie i
uptynie nie wigcej niz 7 dni od zaplanowanego dnia podania dawki, powinien jak najszybciej przyjac¢
pomini¢ta dawke, a nastepnie przyjac kolejna dawke w pierwotnie planowanym terminie. Jesli pacjent
pominie dawke produktu leczniczego RoActemra podawanego podskdrnie i uptynie wigcej niz 7 dni
od dnia zaplanowanej dawki lub pacjent nie jest pewien, kiedy nalezy wstrzykna¢ produkt leczniczy
RoActemra, powinien skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts.

Sposdb podawania

Produkt leczniczy RoActemra jest przeznaczony do stosowania podskdérnego.

Po wiasciwym przeszkoleniu z zakresu techniki wstrzyknie¢ pacjenci moga samodzielnie wstrzykiwac
sobie produkt leczniczy RoActemra, jesli ich lekarz uzna to za wiasciwe. Cata zawarto$¢ (0,9 mL)
ampultko-strzykawki musi by¢ podana w iniekcji podskornej. Zalecane obszary wstrzykiwania
(brzuch, udo i gérna czg$¢ ramienia) nalezy zmieniac, a zastrzyku nigdy nie nalezy wykonywac

w znamiona, blizny lub obszary, gdzie skora jest wrazliwa, zasiniona, zaczerwieniona, twarda lub
uszkodzona.

Nie nalezy wstrzgsa¢ ampulko-strzykawka.

Doktadne instrukcje dotyczace podawania produktu leczniczego RoActemra w amputko-strzykawce
podano w ulotce dolaczonej do opakowania, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Czynne, cigzkie zakazenia (patrz punkt 4.4).
4.4  Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy RoActemra w postaci do podawania podskdrnego nie jest przeznaczony do
podawania dozylnego.

Produkt leczniczy RoActemra w postaci do podwania podskoérnego nie jest przeznaczony do
podawania dzieciom z uMIZS, ktérych masa ciata wynosi mniej niz 10 kg.

Identyfikowalnos¢

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nazwa handlowa i numer
serii podawanego produktu powinny zosta¢ jasno zapisane (lub odnotowane) w dokumentacji
pacjenta.

Zakazenia

U pacjentow otrzymujacych leki immunosupresyjne, w tym produkt leczniczy RoActemra, zgtaszano
cigzkie zakazenia, niekiedy zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8 Dziatania niepozadane). Nie nalezy
rozpoczyna¢ leczenia produktem leczniczym RoActemra u chorych z czynnym zakazeniem (patrz
punkt 4.3). Jesli w trakcie leczenia rozwinie si¢ u pacjenta ciezkie zakazenie, podawanie produktu
leczniczego RoActemra nalezy przerwa¢ do czasu opanowania zakazenia (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢
zachowanie szczegolnej ostroznosci przy podejmowaniu decyzji o zastosowaniu leczenia produktem
leczniczym RoActemra u pacjentow z nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie lub przewlektymi
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zakazeniami badZ z chorobami wspotistniejacymi tj. zapalenie uchytkow jelita, cukrzyca oraz choroba
srodmigzszowa ptuc, ktore moga predysponowac do zakazen.

Zalecane jest zachowanie szczegdlnej czujnosci w celu odpowiednio wczesnego wykrycia ciezkiego
zakazenia u pacjentdw otrzymujacych leki immunosupresyjne takie jak produkt leczniczy RoActemra,
gdyz objawy i symptomy kliniczne ostrego zapalenia mogg by¢ stabiej wyrazone z powodu sttumienia
reakcji ostrej fazy. Oceniajac pacjenta pod wzgledem mozliwos$ci wystapienia zakazenia, nalezy
rozwazy¢ dzialanie tocilizumabu na biatko C-reaktywne (CRP), granulocyty obojetnochtonne oraz
przedmiotowe i podmiotowe objawy zakazenia. Pacjentéw (W tym miodsze dzieci z uMIZS lub
wMIZS, ktére moga mie¢ mniejszg zdolnos¢ komunikowania swoich objawow) oraz
rodzicow/opiekundw pacjentéw z uMIZS lub wMIZS nalezy poinstruowaé, aby w razie wystapienia
jakichkolwiek objawow wskazujacych na zakazenie niezwlocznie zglosili si¢ do lekarza w celu
szybkiej oceny stanu klinicznego i zastosowania wlasciwego leczenia.

Gruzlica

Podobnie jak w przypadku innych terapii biologicznych, wszyscy pacjenci przed rozpoczeciem
podawania produktu leczniczego RoActemra powinni zosta¢ poddani badaniom przesiewowym w
kierunku wystepowania utajonej gruzlicy (TB). U pacjentdéw z utajong gruzlicg nalezy przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym RoActemra zastosowac standardowe leczenie
przeciwpratkowe. Lekarze powinni pamieta¢ o ryzyku fatszywie ujemnych wynikoéw tuberkulinowego
testu skérnego oraz testu gamma interferonowego wykonywanego na podstawie badania krwi,
zwlaszcza u pacjentow ciezko chorych lub u pacjentdw o obnizonej odpornosci.

Pacjentow oraz rodzicow/opiekundow pacjentow z UMIZS lub wMIZS nalezy poinstruowac, aby
zwrcili si¢ do lekarza, jesli w trakcie lub po terapii produktem leczniczym RoActemra wystgpia
objawy wskazujace na zakazenie gruzlicg (np. uporczywy kaszel, wyniszczenie/zmniejszenie masy
ciala, niewielka goraczka).

Reaktywacja zakazenia wirusowego

W trakcie leczenia biologicznego chorych na RZS zglaszano przypadki reaktywacji zakazenia
wirusowego (np. wirusem zapalenia watroby typu B). Do badan klinicznych z produktem leczniczym
RoActemra nie wlgczano pacjentow, ktorzy w badaniach przesiewowych mieli dodatni wynik testu w
kierunku wirusowego zapalenia watroby.

Powiktania zapalenia uchytkow jelita

Niezbyt czgsto zgtaszano przypadki perforacji uchytkow jako powiktanie zapalenia uchytkow

u chorych leczonych produktem leczniczym RoActemra (patrz punkt 4.8). Nalezy zachowaé
szczegblng ostroznosé przy stosowaniu produktu leczniczego RoActemra u pacjentow z
owrzodzeniem jelita lub zapaleniem uchytkow w wywiadzie. Pacjenci zglaszajacy si¢ z objawami
klinicznymi wskazujacymi na powiktane zapalenie uchytkow, takimi jak: bol brzucha, krwotok i (lub)
niewyjasniona zmiana w rytmie wyproznien z towarzyszaca goraczka powinni zosta¢ poddani
natychmiastowej ocenie klinicznej pod katem wczesnego wykrycia zapalenia uchytkow, ktore moze
prowadzi¢ do perforacji przewodu pokarmowego.

Reakcje nadwrazliwosci

Zgtaszano wystepowanie cigzkich reakcji alergicznych, w tym anafilaksji, w zwigzku ze stosowaniem
produktu leczniczego RoActemra (patrz punkt 4.8). Takie reakcje moga mie¢ ciezszy przebieg i
potencjalnie konczy¢ si¢ zgonem w przypadku pacjentow, u ktorych wystapily reakcje nadwrazliwosci
podczas wczeséniejszego leczenia produktem leczniczym RoActemra, nawet w przypadku
zastosowania premedykacji z uzyciem lekow steroidowych i przeciwhistaminowych. W przypadku
wystgpienia reakcji anafilaktycznej lub innej cigzkiej reakcji nadwrazliwo$ci nalezy natychmiast
przerwa¢ podawanie produktu leczniczego RoActemra, rozpocza¢ odpowiednie leczenie i na state
zrezygnowac ze stosowania tocilizumabu.

Czynna choroba wqtroby i uposledzenie czynnosci wgtroby

W trakcie leczenia produktem leczniczym RoActemra, zwlaszcza gdy jest on podawany rownocze$nie
z metotreksatem, moze dojs¢ do zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz watrobowych. Dlatego tez
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nalezy zachowac szczeg6lng ostroznosc, rozwazajac leczenie u pacjentdw z czynng chorobg watroby
lub zaburzong czynnoscia watroby (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Hepatotoksycznosé

W trakcie leczenia produktem leczniczym RoActemra zgtaszano czesto przejéciowe lub okresowe
zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz watrobowych o nasileniu tagodnym i umiarkowanym (patrz
punkt 4.8). Obserwowano czestsze przypadki zwigkszenia aktywnosci enzyméow, gdy rownoczesnie z
produktem leczniczym RoActemra podawano leki potencjalnie hepatotoksyczne (np. MTX). W
przypadku wskazan klinicznych nalezy rozwazy¢ wykonanie dodatkowych badan oceniajgcych
czynno$¢ watroby, w tym oznaczenie st¢zenia bilirubiny.

U pacjentéw przyjmujagcych produkt leczniczy RoActemra obserwowano przypadki ciezkiego
uszkodzenia watroby wywotanego przez lek, w tym ostra niewydolno$¢ watroby, zapalenie watroby i
zottaczke (patrz punkt 4.8). Cigzkie uszkodzenie watroby wystepowato w okresie od 2 tygodni do
ponad 5 lat po rozpoczeciu przyjmowania produktu leczniczego RoActemra. Opisywano przypadki
niewydolno$ci watroby prowadzacej do przeszczepu watroby. Nalezy poinformowaé pacjentow o
koniecznosci natychmiastowego zgtoszenia si¢ do lekarza w przypadku wystapienia objawow
przedmiotowych i podmiotowych uszkodzenia watroby.

Nalezy zachowac szczegodlng ostroznos¢, rozwazajac rozpoczecie leczenia produktem leczncizym
RoActemra u pacjentéw ze zwigkszong aktywno$cig aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub
asparaginianowej (AspAT) > 1,5 x GGN (gérna granica normy). Nie zaleca si¢ leczenia produktem
leczniczym RoActemra pacjentow z aktywnoscig AIAT lub AspAT przekraczajaca > 5 X GGN.

U chorych na RZS, GCA, uMIZS i wMIZS, AIAT/AspAT nalezy kontrolowac co 4 do 8 tygodni przez
pierwsze 6 miesigcy leczenia, a nastepnie co 12 tygodni. Zalecenia dotyczace modyfikacji dawki, w
tym przerwania podawania produktu leczniczego RoActemra, w oparciu o aktywnosci
aminotransferaz — patrz punkt 4.2. W przypadkach zwigkszenia aktywnosci AIAT lub AspAT > 3-5 x
GGN nalezy przerwac terapi¢ produktem leczniczym RoActemra.

Zaburzenia hematologiczne

W trakcie stosowania leczenia skojarzonego tocilizumabem w dawce 8 mg/kg mc. z metotreksatem
odnotowano obnizenie liczby granulocytow obojetnochtonnych i ptytek krwi (patrz punkt 4.8). Istnieje
zwigkszone ryzyko wystapienia neutropenii u pacjentow uprzednio leczonych inhibitorem TNF.

U pacjentow, ktorzy nie otrzymywali wczesniej produktu leczniczego RoActemra, nie zaleca si¢
rozpoczynania leczenia, jesli warto$¢ ANC jest nizsza od 2 x 10%1. Nalezy zachowa¢ ostroznoseé,
rozwazajgc rozpoczecie leczenia produktem leczniczym RoActemra u pacjentéw z niska liczba ptytek
krwi (tj. liczba plytek krwi ponizej 100 x 10%/uL). Nie zaleca si¢ kontynuowania leczenia u pacjentow
zZ ANC <0,5 x 1091 lub liczbg ptytek krwi < 50 x 103/uL.

Cigzka neutropenia moze wigzaé si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia ciezkich zakazen, chociaz
w badaniach klinicznych produktu leczniczego RoActemra dotychczas nie stwierdzono jasnego
zwigzku pomigdzy zmniejszeniem liczby granulocytéw obojetnochtonnych a wystgpowaniem cigzkich
zakazen.

U chorych na RZS i GCA liczbe granulocytéw obojetnochtonnych i ptytek krwi nalezy kontrolowaé
4 do 8 tygodni po rozpoczgciu leczenia, a nastepnie zgodnie z zasadami praktyki klinicznej. Zalecenia
dotyczace zmiany dawkowania w oparciu o bezwzgledng liczbe granulocytow obojetnochtonnych
(ANC) i liczbe ptytek krwi — patrz punkt 4.2.

U pacjentéw z uMIZS lub wMIZS liczbe granulocytow oboj¢tnochtonnych i ptytek krwi nalezy

kontrolowa¢ podczas drugiego podania leku a nastepnie zgodnie z zasadami dobrej praktyki Klinicznej
(patrz punkt 4.2).
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Parametry gospodarki lipidowej

U chorych leczonych produktem leczniczym RoActemra obserwowano zwigkszone wartosci
parametrow gospodarki lipidowej, takich jak stezenie cholesterolu catkowitego, frakcji lipoprotein o
niskiej gestosci (LDL), frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL) oraz trojglicerydow (patrz punkt
4.8). U wigkszosci pacjentow nie stwierdzono zwigkszenia wskaznikow aterogennych, a podwyzszone
stezenia cholesterolu calkowitego odpowiadaly na leczenie lekami obnizajacymi stezenie lipidow.

U wszystkich pacjentdw ocene parametrow lipidowych nalezy wykona¢ 4-8 tygodni po rozpoczeciu
leczenia produktem leczniczym RoActemra. W dalszym postepowaniu z pacjentami nalezy kierowaé
si¢ przyjetymi lokalnie wytycznymi klinicznymi dotyczacymi leczenia hiperlipidemii.

Zaburzenia neurologiczne

Lekarze powinni by¢ szczegdlnie wyczuleni na objawy mogace wskazywa¢ na nowopowstale
osrodkowe zaburzenia demielinizacyjne. W chwili obecnej nie jest znana zdolno$¢ produktu
leczniczego RoActemra do powodowania o$rodkowej demielinizacji.

Nowotwor ztosliwy

U chorych na RZS istnieje zwigkszone ryzyko wystgpienia nowotworow ztosliwych.
Immunomodulujgce produkty lecznicze moga zwiekszac ryzyko rozwinigcia si¢ zto§liwego procesu
nowotworowego.

Szczepienia

Z uwagi na brak danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa nie nalezy podawac szczepionek
zywych i zywych o ostabionej zjadliwos$ci (atenuowanych) podczas leczenia produktem leczniczym
RoActemra. W randomizowanym badaniu otwartym, dorosli chorzy na RZS leczeni produktem
leczniczym RoActemra i metotreksatem (MTX) uzyskali skuteczng odpowiedz na szczepienie 23-
walentng polisacharydowa szczepionka przeciw pneumokokom oraz szczepionkg tezca, co byto
poréwnywalne do odpowiedzi obserwowanej u pacjentéw leczonych tylko MTX. Zaleca sig, aby
przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym RoActemra u wszystkich pacjentow, a
szczegoOlnie u pacjentdw nalezacych do populacji dzieci i mtodziezy oraz w podesztym wieku,
uzupehi¢ wszystkie ewentualne braki w realizacji programu szczepien, zgodnie z aktualnymi
wytycznymi. Przerwa miedzy podaniem zywych szczepionek a rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym RoActemra powinna by¢ zgodna z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi szczepien w
odniesieniu do stosowania srodkOw immunosupresyjnych.

Ryzyko sercowo-naczyniowe

U chorych na RZS istnieje zwigkszone ryzyko choréb sercowo-naczyniowych i w ramach
standardowej opieki medycznej nalezy u nich opanowac czynniki ryzyka (np. nadcis$nienie tetnicze,
hiperlipidemig).

Leczenie skojarzone z inhibitorami TNF

Brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania produktu leczniczego RoActemra w
skojarzeniu z inhibitorami TNF lub innymi lekami biologicznymi u chorych na RZS. Nie zaleca si¢
podawania produktu leczniczego RoActemra w skojarzeniu z innymi lekami biologicznymi.

GCA

Produkt leczniczy RoActemra w monoterapii nie powinien by¢ stosowany w leczeniu ostrych
nawrotow choroby, poniewaz skuteczno$¢ w takich przypadkach nie zostata okreslona.
Glikokortykosteroidy powinny by¢ stosowane zgodnie z ocena medyczng i zaleceniami dotyczacymi
praktyki klinicznej.

uMIZS

Zespot aktywacji makrofagow (ZAM) jest cigzkim schorzeniem zagrazajacym zyciu, ktore moze
wystgpi¢ u chorych na uMIZS. W badaniach klinicznych nie oceniano stosowania produktu
leczniczego RoActemra u pacjentéw w czasie epizodu czynnego ZAM.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych pacjentow.

Réwnoczesne podanie pojedynczej produktu leczniczego RoActemra w dawce 10 mg/kg mc. razem
z metotreksatem (MTX) w dawce 10-25 mg raz na tydzien nie miato klinicznie istotnego wplywu na
ekspozycje na MTX.

Analizy farmakokinetyki populacyjnej nie wykazaty wptywu metotreksatu (MTX), niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) lub glikokortykosteroiddéw na klirens produktu leczniczego
RoActemra u pacjentéw z RZS. U pacjentow z GCA nie obserwowano wptywu skumulowanej dawki
kortykosteroidow na ekspozycje na produkt leczniczy RoActemra.

Ekspresja watrobowych enzymow kompleksu CYP450 jest hamowana przez cytokiny, takie jak IL-6,
ktore stymuluja przewlekty proces zapalny. Dlatego tez leczenie silnym inhibitorem cytokin, takim jak
produkt leczniczy RoActemra, moze spowodowaé odwrdcenie tej tendencji z nastepczym
zwigkszeniem aktywnosci CYP450.

Badania in vitro na hodowli ludzkich hepatocytow wykazaty, ze IL-6 powoduje zmniejszenie ekspresji
enzyméw CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 oraz CYP3A4. Produkt leczniczy RoActemra normalizuje
ekspresje tych enzymow.

W badaniu u chorych na RZS po tygodniu od podania pojedynczej dawki tocilizumabu poziomy
symwastatyny (CYP3A4) zmniejszyly si¢ 0 57%, do poziomu poréwnywalnego lub nieznacznie
wyzszego, jaki obserwowano u zdrowych ochotnikow.

Rozpoczynajac lub konczac leczenie tocilizumabem, nalezy monitorowa¢ chorych przyjmujacych leki,
ktorych dawki dobiera si¢ indywidualnie, a ktére sag metabolizowane przez enzymy CYP450 3A4, 1A2
lub 2C9 (np. metyloprednizolon, deksametazon, (z mozliwoscig wystapienia zespotu odstawienia
steryddw), atorwastatyna, blokery kanatu wapniowego, teofilina, fenprokumon, warfaryna, fenytoina,
cyklosporyna lub benzodiazepiny), gdyz moze by¢ konieczne zwigckszenie dawek poszczegolnych
lekdow w celu utrzymania wiasciwego dziatania leczniczego. Ze wzglgdu na dtugi okres pottrwania
(ta2) wptyw tocilizumabu na aktywno$¢ enzyméw CYP450 moze utrzymywac si¢ kilka tygodni po
zaprzestaniu podawania leku.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczng antykoncepcje¢ w trakcie leczenia produktem
leczniczym RoActemra i do 3 miesigcy po zakonczeniu leczenia.

Cigza
Brak wystarczajacych danych klinicznych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego RoActemra

u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaly zwigkszone ryzyko spontanicznego wystgpienia
poronienia, Smierci zarodka lub ptodu przy podawaniu duzych dawek (patrz punkt 5.3). Potencjalne
ryzyko dla czlowieka nie jest znane.

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego RoActemra u kobiet w ciazy, chyba Ze jest to bezwzglednie
konieczne.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy tocilizumab przenika do mleka kobiecego. Nie badano przenikania produktu
leczniczego RoActemra do mleka u zwierzat. Decyzje o kontynuacji lub przerwaniu karmienia piersig
badz kontynuacji lub przerwaniu podawania produktu leczniczego RoActemra nalezy podejmowac,
majac na uwadze korzysci dla dziecka karmionego piersia oraz korzysci leczenia produktem
leczniczym RoActemra dla pacjentki.
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Plodnos¢

Dostepne dane niekliniczne nie wskazujg na istnienie wptywu leczenia produktem leczniczym
RoActemra na ptodnos¢.

4.7

Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy RoActemra ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8, zawroty glowy).

4.8

Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa opiera si¢ na danych pochodzacych od 4510 pacjentéw eksponowanych na
produkt leczniczy RoActemra w badaniach klinicznych; wigkszos¢ z tych pacjentéw uczestniczyta w
badaniach w RZS u dorostych pacjentéw (n=4009), natomiast pozostate doswiadczenia pochodzg z
badan w GCA (n=149), wMIZS (n=240) i uMIZS (n=112). Profil bezpieczenstwa produktu

leczniczego RoActemra w tych wskazaniach pozostaje podobny i niezréznicowany.

Do najczgsciej zgtaszanych dziatan niepozadanych nalezaly: zakazenia gornych droég oddechowych,
zapalenie jamy nosowej i gardta, bol glowy, nadcis$nienie tetnicze i zwigkszenie aktywnosci AIAT.

Do najciezszych dziatan niepozadanych nalezaty cigzkie zakazenia, powiktania zapalenia uchytkow

jelita oraz reakcje nadwrazliwosci.

Lista dziatan niepozadanych zebranych w tabelach

Dziatania niepozadane wystepujace w badaniach klinicznych i (lub) w okresie po wprowadzeniu
produktu leczniczego RoActemra do obrotu, oparte na zgltoszeniach spontanicznych, przypadkach

opisanych w pi$miennictwie oraz przypadkach wystepujacych w programach badan

nieinterwencyjnych zostaty wymienione w Tabeli 1 i przedstawiono je wedtug klasyfikacji uktadow i
narzadéw MedDRA. Kazde dziatanie niepozadane zostalo przyporzadkowane do odpowiedniej
kategorii czgstosci wystepowania zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czesto (> 1/10); czgsto
(> 1/100 do < 1/10) lub niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000),
bardzo rzadko (< 1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania
niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1. Lista dziafarn niepozgdanych wystepujgcych u chorych leczonych produktem leczniczym

RoActemra.
MedDRA Kategorie czesto$ci z zastosowaniem zalecanej terminologii
Klasyfikacja Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto | Rzadko
ukladow i
narzadoéw
Zakazenia i Zakazenie Zapalenie podskornej Zapalenie
zarazenia gornych drog | tkanki tacznej, zapalenie uchytkow jelita
pasozytnicze oddechowych | ptuc, opryszczka wargowa,
potpasiec
Zaburzenia krwi | - Leukopenia, -
1 uktadu Neutropenia,
chionnego Hipofibrynogenemia
Zaburzenia Anafilaksja (ze
uktadu skutkiem
immunologiczne $miertelnym)® 2
go ?
Zaburzenia - - Niedoczynno$é
endokrynologicz tarczycy

ne
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MedDRA Kategorie czestosci z zastosowaniem zalecanej terminologii

Klasyfikacja Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto | Rzadko
ukladow i
narzadow

Zaburzenia Hipercholeste- | - Hipertrojglicer
metabolizmu rolemia* ydemia
i odzywiania

Zaburzenia - Bol glowy, zawroty glowy | -
uktadu
nerwowego

Zaburzenia - Zapalenie spojowek -
narzadu wzroku

Zaburzenia - Nadcisnienie -
naczyniowe

Zaburzenia - Kaszel, duszno$¢ -
uktadu
oddechowego,
klatki piersiowej
i Srodpiersia

Zaburzenia - BAl brzucha, owrzodzenie | Zapalenie

zotadka jamy ustnej, zapalenie btony sluzowe;j

i jelit btony sluzowej zotadka jamy ustnej,

wrzdd zotadka

Zaburzenia Polekowe

watroby i drog uszkodzenie

zotciowych watroby,
zapalenie
watroby,
zoltaczka,
Bardzo rzadko:
niewydolno$¢
watroby

Zaburzenia - Wysypka, §wiad, - Zespot

skary i tkanki pokrzywka Stevensa-

podskornej Johnsona®

Zaburzenia - - Kamica

nerek nerkowa

i drog

moczowych

Zaburzenia Reakcja Obrzgki obwodowe, reakcje | -

ogolnoustrojowe | w miejscu nadwrazliwos$ci

i odczyny w wstrzykniecia

miejscu podania

leku

Badania - Zwiekszenie aktywnos$ci -

diagnostyczne aminotransferaz

watrobowych, zwigkszenie
masy ciala, zwigkszenie
bilirubiny calkowitej*

* Obejmuje wzrost wykryty w czasie rutynowego monitorowania laboratoryjnego (patrz ponizszy opis)

! Patrz punkt 4.3

2 Patrz punkt 4.4

8 To dziatanie niepozadane zostato zidentyfikowane podczas monitorowania bezpieczefistwa stosowania leku po jego
wprowadzeniu do obrotu, ale nie bylo obserwowane w kontrolowanych badaniach klinicznych. Kategori¢
czgstotliwosci oszacowano jako gorng granicg przedziatu ufnosci 95%, obliczonego na podstawie tacznej liczby
pacjentéw poddanych dziataniu TCZ podczas badan klinicznych.
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Stosowanie podskorne

RZS

Bezpieczenstwo podskornie podawanego produktu leczniczego RoActemra u chorych na RZS
oceniano w prowadzonym metodg podwojnie §lepej proby, kontrolowanym, wieloosrodkowym
badaniu SC-1. SC-I byto badaniem réwnowaznosci (non-inferiority) obejmujgcym 1262 chorych na
RZS, stuzgcym ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego RoActemra podawanego
w dawce 162 mg co tydzien w poréwnaniu do dawki 8 mg/kg me. podawanej dozylnie. Wszyscy
pacjenci otrzymywali weczesniej leczenie niebiologicznymi lekami DMARD. Bezpieczenstwo i
immunogenno$¢ okreslone dla produktu leczniczego RoActemra podawanego podskornie byty spdjne
ze znanym profilem bezpieczenstwa dla produktu leczniczego RoActemra podawanego dozylnie. Nie
zaobserwowano nowych ani nieoczekiwanych niepozadanych dziatan leku (patrz Tabela 1). Reakcje w
miejscu wstrzykniecia byty czestsze w grupie otrzymujacej lek podskornie w porownaniu z czgstoscia
reakcji w grupie otrzymujacej lek dozylnie, w ktorej podawano podskornie placebo.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

W trakcie 6-miesiecznego okresu kontrolowanego badania SC-1 czestos¢ wystepowania reakcji

W miejscu wstrzykniecia wynosita dla podawanego podskornie, cotygodniowo produktu leczniczego
RoActemra 10,1% (64/631) i placebo (grupa leczona lekiem podawanym dozylnie) 2,4% (15/631).
Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (jak rumien, §wiad, bol 1 krwiak) mialy nasilenie od tagodnego do
umiarkowanego. Wigkszos$¢ z nich ustgpowata bez leczenia i bez koniecznosci odstawienia leku.

Immunogennos¢

W badaniu SC-T ogdétem 625 pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy RoActemra w dawce 162
mg tygodniowo przebadano pod wzgledem obecnosci przeciwcial skierowanych przeciwko
produktowi leczniczemu RoActemra w przeciagu 6-miesigcznego okresu kontrolnego. U pieciu
pacjentow (0,8%) wykryto przeciwciata przeciwko produktowi leczniczemu RoActemra; u wszystkich
tych pacjentéw byly obecne przeciwciata neutralizujace przeciwko produktowi leczniczemu
RoActemra. U jednego pacjenta (0,2%) wykryto przeciwciato przeciwko izotypowi immunoglobuliny
IgE.

W badaniu SC-II przebadano ogotem 434 pacjentéw otrzymujacych co drugi tydzien 162 mg produkt
leczniczy RoActemra pod wzgledem obecnosci przeciwciat skierowanych przeciwko produktowi
leczniczemu RoActemra w przeciggu 6-miesiecznego okresu kontrolnego. U siedmiu pacjentow
(1,6%) wykryto przeciwciata przeciwko produktowi leczniczemu RoActemra; u szesciu (1,4%) z tych
pacjentow byly obecne przeciwciata neutralizujace przeciwko produktowi leczniczemu RoActemra. U
czterech pacjentow (0,9%) uzyskano wynik pozytywny na obecnos$¢ izotypu IgE.

Nie zauwazono zalezno$ci miedzy wytwarzaniem przeciwcial a odpowiedzia na leczenie lub
dzialaniami niepozadanymi.

Nieprawidlowosci hematologiczne:

Granulocyty obojetnochtonne

W czasie rutynowego monitorowania laboratoryjnego w okresie 6-miesigcznej fazy kontrolowanej
badania klinicznego produktu leczniczego RoActemra SC-1 u 2,9% pacjentéw w przypadku
cotygodniowego przyjmowania dawki podskornej wystapito zmniejszenie liczby granulocytow
obojetnochtonnych ponizej 1 x 10%/L.

Nie stwierdzono jednoznacznego powigzania pomi¢dzy zmniejszeniem liczby granulocytow
obojetnochtonnych ponizej 1 x 10%L a wystepowaniem cigzkich zakazen.

Phytki krwi

W czasie rutynowego monitorowania laboratoryjnego w okresie 6-miesi¢gcznej fazy kontrolowane;j
badania klinicznego produktu leczniczego RoActemra SC-1 u zadnego z pacjentow, w przypadku
cotygodniowego przyjmowania dawki podskérnie, nie wystgpit spadek liczby ptytek krwi < 50 x
10%/uL.
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Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz wgtrobowych

W czasie monitorowania laboratoryjnego w okresie 6-miesi¢cznej fazy kontrolowanej badania
klinicznego produktu leczniczego RoActemra SC-1 w przypadku cotygodniowego przyjmowania
dawki podskarnie, u odpowiednio 6,5% i 1,4% pacjentow wystapit wzrost aktywnosci AIAT lub
ASpAT >3 x GGN.

Parametry gospodarki lipidowej

W czasie monitorowania laboratoryjnego w okresie 6-miesi¢cznej fazy kontrolowanej badania
klinicznego SC-I z produktem leczniczym RoActemra u 19% pacjentéw w przypadku
cotygodniowego przyjmowania dawki podskdrnie zarejestrowano trwate podwyzszenie stezenia
cholesterolu catkowitego > 6,2 mmol/l (240 mg/dl), z czego u 9% pacjentdw zarejestrowano trwate
podwyzszenie LDL do > 4,1 mmol/l (160 mg/dl).

uMIZS (SC)

Profil bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego RoActemra w postaci podskdrnej oceniano u
51 pacjentow nalezacych do populacji dzieci i mtodziezy (w wieku od 1 do 17 lat) chorych na uMIZS.
Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentow z uMIZS byly na ogdét podobne pod wzgledem
rodzaju do dziatan obserwowanych u pacjentéw z RZS (patrz punkt Dziatania niepozadane powyzej).

Zakazenia

Czesto$¢ wystepowania zakazen u pacjentow z uMIZS leczonych produktem leczniczym RoActemra
w postaci podskornej byla poréwnywalna, jak u pacjentdéw z uMIZS leczonych produktem leczniczym
RoActemra w postaci dozylnej.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

W badaniu z podskornym podaniem leku (badanie WA28118) tacznie u 41,2% (21/51) pacjentow z
uMIZS wystgpity reakcje w miejscu wstrzyknigcia po podskoérnym podaniu produktu leczniczego
RoActemra. Najczgstszymi reakcjami w miejscu wstrzyknigcia byl rumien, $wiad, bol i obrzgk w
miejscu wstrzyknigcia. Wigkszo$¢ zglaszanych reakcji w miejscu wstrzyknigeia miata nasilenie
stopnia 1.1 wszystkie reakcje w miejscu wstrzykniecia byly zglaszane jako zdarzenia nieciezkie i
zadna reakcja w miejscu wstrzykniecia nie wymagata zakonczenia lub przerwania podawania leku.

Immunogennos¢

W badaniu z postacig podskorng (WA28118) u 46 z 51 (90,2%) pacjentéw badanych na obecnosc
przeciwcial przeciwko tocilizumabowi przed rozpoczeciem leczenia dostepny byt przynajmniej jeden
wynik badania przesiewowego po rozpoczeciu leczenia. U zadnego pacjenta nie doszto do rozwoju
przeciwcial przeciwko tocilizumabowi wzgledem pomiaru wyjsciowego.

Odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych

W 52-tygodniowym otwartym badaniu z postacig podskorng (WA28118) zmniejszenie liczby
granulocytow obojetnochtonnych do warto$ci ponizej 1_x 10%1 wystgpito u 23,5% pacjentow
leczonych produktem leczniczym RoActemra w postaci podskornej. Zmniejszenie liczby ptytek krwi
do warto$ci ponizej 100 x 103/uL wystapito u 2% pacjentow leczonych produktem leczniczym
RoActemra w postaci podskornej. Zwigkszenie aktywnos$ci AIAT lub AspAT > 3 x GGN wystapito
odpowiednio u 9,8% i 4,0% pacjentow leczonych podskorng postacia produktu leczniczego
RoActemra.

Parametry gospodarki lipidowej

W 52-tygodniowym otwartym badaniu z postacia podskorng (WA28118) u 23,4% i 35,4% pacjentow
wystagpito zwiekszenie odpowiednio frakcji LDL cholesterolu do warto$ci > 130 mg/dL oraz
cholesterolu catkowitego do wartosci > 200 mg/dL w pewnym momencie trwania badania w stosunku
do pomiaru poczatkowego.

wMIZS (SC)

Profil bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego RoActemra w postaci podskdrnej oceniano
takze u 52 pacjentow nalezacych do populacji dzieci i mtodziezy chorych na wMIZS. Catkowita
ekspozycja na produkt leczniczy RoActemra w populacji z wMIZS przyjmujacej lek wynosita 184,4
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pacjentolat w przypadku postaci dozylnej i 50,4 pacjentolat w przypadku postaci podskornej
tocilizumabu. Ogdlnie, profil bezpieczenstwa obserwowany u pacjentow z wMIZS byt zgodny ze
znanym profilem bezpieczenstwa produktu leczniczego RoActemra z wyjatkiem reakcji w miejscu
wstrzykniecia (patrz Tabela 1). Reakcje w miejscu wstrzyknigcia wystepowaly czgsciej u pacjentow z
WMIZS po otrzymaniu produktu leczniczego RoActemra we wstrzyknieciu podskdrnym w
poréwnaniu z dorostymi pacjentami z RZS.

Zakazenia

W badaniu z podskdrnym podawaniem produktu leczniczego RoActemra czesto$¢ wystepowania
zakazen u pacjentow z wMIZS leczonych produktem leczniczym RoActemra w postaci podskornej
byta porownywalna, jak u pacjentow z wMIZS leczonych produktem leczniczym RoActemra w
postaci dozylne;j.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Lacznie u 28,8% (15/52) pacjentow z wMIZS wystgpily reakcje w miejscu wstrzyknigcia po
podskdrnym podaniu produktu leczniczego RoActemra. Reakcje w miejscu wstrzyknigcia wystapily u
44% pacjentéw o masie ciata >30 kg w poroéwnaniu z 14,8% pacjentéw o masie ciata ponizej 30 Kg.
Najczestszymi reakcjami w miejscu wstrzyknigcia byl rumien, obrzek, krwiak, bol 1 §wiad. Wszystkie
reakcje w miejscu wstrzykniecia byly zgtaszane jako nieci¢zkie zdarzenia stopnia 1. i zadna reakcja
w miejscu wstrzykniecia nie wymagata zakonczenia lub przerwania podawania leku.

Immunogennosé

W badaniu z postacig podskérna u 5,8% [3/52] pacjentdow rozwingly si¢ przeciwciata neutralizujace
przeciwko tocilizumabowi bez wystapienia ci¢zkiej lub klinicznie istotnej reakcji nadwrazliwosci.
Jeden sposrdd tych 3 pacjentow wycofal udziat w badaniu. Nie obserwowano korelacji pomiedzy
pojawieniem si¢ przeciwcial a odpowiedzig kliniczng lub zdarzeniami niepozadanymi.

Odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych

Podczas rutynowego monitorowania warto$ci laboratoryjnych w populacji przyjmujacej produkt
leczniczy RoActemra zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych do warto$ci ponizej 1_X
10%1 wystapito u 15,4% pacjentow leczonych produktem leczniczym RoActemra w postaci
podskornej. Zwigkszenie aktywnosci AIAT lub AspAT > 3 x GGN wystapito odpowiednio u 9,6% 1
3,8% pacjentow leczonych podskorng postacig produktu leczniczego RoActemra. U Zadnego z
pacjentow leczonych produktem leczniczym RoActemra nie doszto do zmniejszenia liczby ptytek
krwi do warto$ci <50 x 10%/uL.

Parametry gospodarki lipidowej

W badaniu z postacig podskorng u 14,3% i 12,8% pacjentow wystapito zwigkszenie odpowiednio
frakcji LDL cholesterolu do wartosci > 130 mg/dL oraz cholesterolu catkowitego do wartosci > 200
mg/dL. w pewnym momencie trwania badania w stosunku do pomiaru poczatkowego.

GCA (SC)

Bezpieczenstwo podskornego stosowania produktu leczniczego RoActemra oceniano w jednym
badaniu Il fazy (WA28119) z udziatem 251 pacjentow z GCA. Catkowity czas trwania wyrazony w
liczbie pacjentolat w populacji leczonej produktem leczniczym RoActemra wyniost 138,5 pacjentolat
w 12-miesi¢cznej fazie badania kontrolowanej placebo z podwojnie $lepa proba. Ogolny profil
bezpieczenstwa obserwowany w grupach przyjmujacych produkt leczniczy RoActemra byt spojny ze
znanym profilem bezpieczenstwa produktu leczniczego RoActemra (patrz Tabela 1).

Zakazenia

Czestos¢ wystgpowania zakazen/cigzkich zakazen byla wywazona pomiedzy grupg otrzymujaca
produkt leczniczy RoActemra raz na tydzien (200,2/ 9,7 zdarzen na 100 pacjentolat), a grupg
otrzymujacg placebo w skojarzeniu z 26-tygodniowym leczeniem prednizonem w malejacych
dawkach (156,0/ 4,2 zdarzenia na 100 pacjentolat) i grupa otrzymujaca placebo w skojarzeniu z 52-
tygodniowym leczeniem prednizonem w malejacych dawkach (210,2/ 12,5 zdarzen na 100
pacjentolat).
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Reakcje w miejscu wstrzykniecia

W grupie otrzymujacej produkt leczniczy RoActemra podskornie raz w tygodniu, tacznie 6% (6/100)
pacjentéw zglaszalo wystepowanie dziatania niepozadanego w miejscu podskornego wstrzyknigcia
leku. Zadna z reakcji w miejscu wstrzyknigcia nie byta zgtaszana jako cigzkie zdarzenie niepozadane
lub zdarzenie wymagajace zakonczenia leczenia.

Immunogennosé

W grupie otrzymujgcej produkt leczniczy RoActemra podskornie raz w tygodniu u jednego pacjenta
(1,1%, 1/95) pojawity sie przeciwciata neutralizujace przeciwko produktowi leczniczemu RoActemra,
jednak nie byly to przeciwciata przeciwko izotypowi immunoglobuliny IgE. U tego pacjenta nie
wystapita reakcja nadwrazliwosci, ani reakcja w miejscu wstrzykniecia leku.

Nieprawidlowosci hematologiczne:

Granulocyty obojetnochionne

Podczas rutynowego monitorowania laboratoryjnego w 12-miesiecznym kontrolowanym badaniu
klinicznym z produktem leczniczym RoActemra nastgpito zmniejszenie liczby granulocytow
obojetnochtonnych do warto$ci ponizej 1 x 10%1 u 4% pacjentéw z grupy otrzymujacej podskornie
produkt leczniczy RoActemra raz w tygodniu. Takie zmniejszenie nie byto obserwowane w zadnej z
grup otrzymujacych placebo w skojarzeniu z malejacymi dawkami prednizonu.

Phytki krwi

Podczas rutynowego monitorowania laboratoryjnego w 12-miesiecznym kontrolowanym badaniu
klinicznym z produktem leczniczym RoActemra u jednego pacjenta (1%, 1/100) z grupy otrzymujace;j
podskornie produkt leczniczy RoActemra raz w tygodniu wystapito pojedyncze przejsciowe
zmniejszenie liczby ptytek krwi do <100 x 10%/uL bez powigzanych z nim zdarzeh krwawienia.
Zmniejszenie liczby ptytek krwi do warto$ci ponizej 100 x 10%/uL nie bylo obserwowane w zadnej z
grup otrzymujacych placebo w skojarzeniu z malejacymi dawkami prednizonu.

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz wgtrobowych

Podczas rutynowego monitorowania laboratoryjnego w 12-miesi¢cznym kontrolowanym badaniu
klinicznym z produktem leczniczym RoActemra zwiekszenie aktywno$ci AIAT >3 x GGN wystgpito
u 3% pacjentdw z grupy otrzymujacej podskornie produkt leczniczy RoActemra raz w tygodniu w
poréwnaniu z 2% pacjentéw z grupy otrzymujacej placebo w skojarzeniu z 52-tygodniowg terapig
malejacymi dawkami prednizonu oraz u zadnego pacjenta z grupy otrzymujacej placebo w skojarzeniu
Z 26-tygodniowa terapig malejgcymi dawkami prednizonu. Zwigkszenie aktywnosci AspAT >3 GGN
wystapito u 1% pacjentdéw z grupy otrzymujgcej podskornie produkt leczniczy RoActemra raz w
tygodniu w poréwnaniu z zadnym pacjentem z grup otrzymujacych placebo w skojarzeniu z
malejacymi dawkami prednizonu.

Parametry gospodarki lipidowej

Podczas rutynowego monitorowania laboratoryjnego w 12-miesigcznym kontrolowanym badaniu
klinicznym z produktem leczniczym RoActemra, u 34% pacjentéw z grupy otrzymujacej podskornie
produkt leczniczy RoActemra raz w tygodniu wystapito trwate zwigkszenie stezenia cholesterolu
catkowitego > 6,2 mmol/l (240 mg/dl), przy czym u 15% pacjentéw wystgpito trwate zwiekszenie
frakcji LDL do > 4,1 mmol/l (160 mg/dl).

Podanie dozylne

RZS
Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego RoActemra oceniano w 5 kontrolowanych
badaniach III fazy prowadzonych metoda podwojnie Slepej proby i fazach przedtuzonych tych badan.

Cala populacja kontrolna obejmuje wszystkich pacjentow uczestniczacych w fazach leczenia
prowadzono metodg podwojnie $lepej proby kazdego badania gtdwnego od randomizacji do pierwszej
zmiany w schemacie leczenia lub do uptywu dwoch lat. Okres leczenia kontrolowanego

w 4 badaniach wynosit 6 miesiecy, a w 1 badaniu wynosit on do 2 lat. W kontrolowanych badaniach
prowadzonych metodg podwojnie $lepej proby 774 pacjentéw otrzymywato produkt leczniczy
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RoActemra w dawce 4 mg/kg mc. w skojarzeniu z MTX, 1870 pacjentéw otrzymywalo tocilizumab w
dawce 8 mg/kg mc. w skojarzeniu z MTX/innymi lekami z grupy DMARD, a 288 pacjentow
otrzymywato tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. w monoterapii.

Cala populacja z ekspozycjg na lek obejmowata wszystkich pacjentow, ktdrzy otrzymali przynajmniej
jedna dawke produktu leczniczego RoActemra w okresie leczenia kontrolowanego, prowadzonego
metoda podwojnie slepej proby lub w otwartej fazie przedtuzonej badan. Sposrod 4009 pacjentow
stanowigcych te populacje, 3577 otrzymywato leczenie przez co najmniej 6 miesiecy, 3296
otrzymywalo leczenie przez co najmniej jeden rok; 2806 otrzymywato leczenie przez co najmnie;j

2 lata, a 1222 otrzymywato leczenie przez 3 lata.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W 6-miesi¢cznych kontrolowanych badaniach klinicznych czesto$¢ wszystkich zgloszonych
przypadkow zakazen podczas stosowania produktu leczniczego RoActemra w dawce 8 mg/kg mc. w
skojarzeniu z lekami z grupy DMARD wynosita 127 zdarzen na 100 pacjentolat w porownaniu do 112
zdarzen na 100 pacjentolat w przypadku podawania placebo w skojarzeniu z lekami z grupy DMARD.
W populacji z dlugookresowa ekspozycja na tocilizumab catkowita czesto$¢ zakazen podczas leczenia
produktem leczniczym RoActemra wynosita 108 zdarzen na 100 pacjentolat ekspozycji.

W 6-miesi¢cznych kontrolowanych badaniach klinicznych czesto$¢ cigzkich zakazen podczas
stosowania produktu leczniczego RoActemra w dawce 8 mg/kg mc. razem z lekami z grupy DMARD
wynosila 5,3 zdarzen na 100 pacjentolat ekspozycji w poréwnaniu do 3,9 zdarzen na 100 pacjentolat
ekspozycji w przypadku podawania placebo w skojarzeniu z lekami z grupy DMARD. W badaniu, w
trakcie ktorego podawano leki w monoterapii, czesto$é ciezkich zakazen wynosita 3,6 zdarzen na 100
pacjentolat ekspozycji w grupie przyjmujacej produkt leczniczy RoActemra i 1,5 zdarzen na 100
pacjentolat ekspozycji w grupie otrzymujacej metotreksat.

W calej populacji z ekspozycja na lek catkowita czestos¢ ciezkich zakazen wyniosta 4,7 zdarzen na
100 pacjentolat. Zgloszone cigzkie zakazenia, niektore zakonczone zgonem, obejmowaty zapalenie
ptuc, zapalenie podskornej tkanki tacznej, potpasiec, zapalenie btony Sluzowej zotadka i jelit,
zapalenie uchytkow jelita, seps¢ i bakteryjne zapalenie stawow. Zglaszano rowniez przypadki zakazen
oportunistycznych.

Choroba srodmigzszowa pluc

Zaburzona czynnos$¢ pluc moze zwigkszaé ryzyko rozwoju zakazen. Po wprowadzeniu leku do obrotu
zglaszano przypadki srodmiazszowej choroby ptuc (w tym zapalenie ptuc i zwtoknienie ptuc), ktore
w niektorych przypadkach zakonczyty si¢ zgonem.

Perforacja przewodu pokarmowego

W trakcie 6-miesiecznych kontrolowanych badan klinicznych catkowita czestos¢ perforacji przewodu
pokarmowego u pacjentdw leczonych produktem leczniczym RoActemra wynosita 0,26 na 100
pacjentolat. W populacji z dlugookresowa ekspozycja na tocilizumab catkowita czgsto$¢ perforacji
przewodu pokarmowego wynosita 0,28 na 100 pacjentolat. Przypadki perforacji przewodu
pokarmowego u pacjentdw leczonych produktem leczniczym RoActemra pierwotnie zgtaszano jako
powiktania zapalenia uchytkow jelita, wlaczajac uogdlnione ropne zapalenie otrzewne;j, perforacje w
obrgbie dolnego odcinka przewodu pokarmowego, przetoke i ropien.

Reakcje zwigzane z infuzjg

W 6-miesiecznych kontrolowanych badaniach klinicznych zdarzenia niepozadane zwigzane z infuzja
(wybrane zdarzenia wystepujace w ciggu 24 godzin od wlewu produktu) zgtoszono u 6,9% pacjentow
przyjmujacych tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. w skojarzeniu z lekami z grupy DMARD i u 5,1%
pacjentow otrzymujacych placebo w skojarzeniu z lekiem z grupy DMARD. Zdarzenia zglaszane

w trakcie podawania wlewu dozylnego obejmowaty gtownie epizody nadci$nienia; zdarzenia
zglaszane w ciggu 24 godzin od zakonczenia podawania wlewu obejmowaty bol glowy i reakcje
skorne (wysypka, pokrzywka). Zdarzenia te nie wymagaty zmiany leczenia.
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Czesto$¢ reakeji anafilaktycznych (ktore wystgpity ogotem u 6 na 3778 (0,2%)) byta kilkakrotnie
wyzsza w przypadku dawki 4 mg/kg mc. w porownaniu do dawki 8 mg/kg me. Klinicznie istotne
reakcje nadwrazliwos$ci zwigzane z podawaniem produktu leczniczego RoActemra i wymagajace
przerwania podawania leku zgloszono ogétem u 13 na 3778 pacjentow (0,3%) leczonych produktem
leczniczym RoActemra w ramach badan klinicznych kontrolowanych i otwartych. Reakcje te
zazwyczaj obserwowano podczas drugiego do pigtego wlewu dozylnego tocilizumabu (patrz punkt
4.4). Po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zgtaszano wystgpowanie $miertelnych
przypadkow anafilaksji w czasie leczenia z dozylnym podawaniem produktu leczniczego RoActemra
(patrz punkt 4.4).

Immunogennosc

W 6-miesiecznych kontrolowanych badaniach klinicznych przebadano ogétem 2876 pacjentéw pod
wzgledem obecnosci przeciwciat skierowanych przeciwko produktowi leczniczemu RoActemra.
Przeciwciata przeciwko produktowi leczniczemu RoActemra stwierdzono u 46 pacjentow (1,6%), z
ktorych w 6 przypadkach wspotwystepowala medycznie istotna reakcja nadwrazliwos$cei, ktora u 5
pacjentow stata si¢ przyczyng trwalego przerwania leczenia. U trzydziestu pacjentéw (1,1%) doszto do
wytworzenia przeciwcial neutralizujacych.

Nieprawidlowosci hematologiczne:

Granulocyty obojetnochionne

W 6-miesiecznych kontrolowanych badaniach klinicznych zmniejszenie liczby granulocytéw
obojetnochtonnych ponizej 1 x 10%1 wystapito u 3,4% pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy
RoActemra w dawce 8 mg/kg mc. w skojarzeniu z lekami z grupy DMARD w poréwnaniu do < 0,1%
chorych przyjmujacych placebo razem z lekami z grupy DMARD. U okoto polowy pacjentow, u
ktorych ANC wynosita < 1 x 10%1, zaburzenie to wystapito w ciggu 8 tygodni od rozpoczecia leczenia.
Zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych ponizej 0,5 x 10%1 zgtoszono u 0,3% chorych
otrzymujacych produkt leczniczy RoActemra w dawce 8 mg/kg mc. w skojarzeniu z lekiem z grupy
DMARD. Zgtaszano przypadki zakazen z neutropenig.

W trakcie kontrolowanych badan klinicznych z podwojnie $lepa proba i w trakcie dlugookresowego
leczenia, sposdb oraz czgsto$é wystepowania zmniejszenia liczby granulocytow obojetnochtonnych
byta zgodna z danymi, ktore zgloszono w 6-miesigcznych kontrolowanych badaniach klinicznych.

Plytki krwi

W 6-miesi¢cznych kontrolowanych badaniach klinicznych zmniejszenie liczby ptytek krwi ponizej
100 x 10%uL wystapito u 1,7% pacjentdw otrzymujgcych produkt leczniczy RoActemra w dawce 8
mg/kg mc. w skojarzeniu z lekiem z grupy DMARD w poréwnaniu do < 1% chorych przyjmujacych
placebo razem z lekiem z grupy DMARD. Zmniejszeniom liczby ptytek krwi nie towarzyszyty
krwawienia.

W trakcie kontrolowanych badan klinicznych z podwdjnie §lepg proba i w trakcie dlugookresowego
leczenia sposob oraz czesto$¢ wystepowania zmniejszenia liczby ptytek krwi byly zgodne z danymi,
ktore zgtoszono w 6-miesigcznych kontrolowanych badaniach klinicznych.

Zghaszano bardzo rzadkie przypadki pancytopenii po dopuszczeniu leku do obrotu.

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz wgtrobowych

W 6-miesi¢cznych kontrolowanych badaniach klinicznych przejSciowe zwigkszenie aktywnosci
AIAT/AspAT > 3 x gornej granicy normy (GGN) obserwowano u 2,1% pacjentow otrzymujacych
produkt leczniczy RoActemra w dawce 8 mg/kg mc. w porownaniu do 4,9% chorych przyjmujacych
metotreksat i u 6,5% pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy RoActemra w dawce 8 mg/kg mc. w
skojarzeniu

z DMARD w poréwnaniu do 1,5% u chorych przyjmujacych placebo w skojarzeniu z DMARD.

Dotgczenie lekéw potencjalnie hepatotoksycznych (np. metotreksatu) do produktu leczniczego
RoActemra podawanego w monoterapii powodowato zwigkszenie czgstoSci wystepowania wzrostow
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aktywnosci enzymow watrobowych. Zwigkszenie aktywnosci AIAT/AspAT > 5 x GGN stwierdzono u
0,7% pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy RoActemra w monoterapii oraz u 1,4% pacjentow
przyjmujacych produkt leczniczy RoActemra w skojarzeniu z DMARD, przy czym u wigkszosci z
tych chorych na state przerwano leczenie tocilizumabem. W okresie kontrolowanego badania z
podwojnie $lepa proba, czestos¢ wystepowania zwigkszonego stgzenia bilirubiny posredniej powyzej
gornej granicy normy, ocenionej podczas rutynowego monitorowania parametréw laboratoryjnych
wynosita 6,2% u pacjentdow otrzymujacych tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc w skojarzeniu z
DMARD. Catkowita czestos¢ wystepowania zwiekszenia stezenia bilirubiny posredniej > 1 do 2 X
GGN wynosita 5,8%, natomiast u 0,4% pacjentow odnotowano zwigkszenie stgzenia bilirubiny
posredniej > 2 X GGN.

W trakcie kontrolowanych badan klinicznych z podwdjnie §lepg proba i w trakcie dlugookresowego
leczenia sposob oraz czgstos¢ wystgpowania zwigkszonej aktywnosci AIAT/AspAT byly zgodne
z danymi, ktore zgloszono w 6-miesi¢cznych kontrolowanych badaniach klinicznych.

Parametry gospodarki lipidowej

W trakcie 6-miesigcznych kontrolowanych badan klinicznych czgsto zgtaszano zwigkszenie warto$ci
parametréw gospodarki lipidowej obejmujace: stezenie cholesterolu catkowitego, trojglicerydow,
cholesterolu LDL i (lub) cholesterolu HDL. Na podstawie rutynowego monitorowania laboratoryjnego
u okoto 24% pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy RoActemra w badaniach klinicznych
obserwowano utrzymujace si¢ zwigkszenie wartosci cholesterolu catkowitego > 6,2 mmol/l, a u 15%
chorych obserwowano utrzymujace si¢ zwigkszenie wartosci LDL > 4,1 mmol/l. Zwickszone stezenia
parametrow lipidowych ulegaty normalizacji po wdrozeniu leczenia obnizajacego st¢zenia lipidow.

W trakcie kontrolowanych badan klinicznych z podwdjnie §lepg proba i w trakcie dtugookresowego
leczenia, sposob oraz czgstos¢ wystepowania zwigkszonych wartosci parametrow lipidowych byta
zgodna z danymi uzyskanymi w 6-miesi¢cznych kontrolowanych badaniach klinicznych.

Zlosliwe procesy nowotworowe

Dane kliniczne sg niewystarczajace do oceny potencjalnej czestosci wystepowania nowotworow
ztosliwych w nastgpstwie ekspozycji na produkt leczniczy RoActemra. Trwaja dugoterminowe
badania oceniajgce bezpieczenstwo tocilizumabu.

Reakcje skdrne
Rzadko zgtaszano przypadki wystepowania zespotu Stevensa-Johnsona po dopuszczeniu produktu
leczniczego do obrotu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

49 Przedawkowanie

Dostepne dane dotyczace przedawkowania produktu leczniczego RoActemra sg ograniczone.
Zgtoszono jedno zdarzenie przypadkowego przedawkowania, w ktérym chory ze szpiczakiem
mnogim otrzymat dozylnie pojedynczag dawke w wysokosci 40 mg/kg mc. Nie zaobserwowano
zadnych dziatan niepozadanych.

U zdrowych ochotnikéw, ktdrzy otrzymali pojedynczg dawke w wysoko$ci do 28 mg/kg mc. nie

zaobserwowano ci¢zkich dziatan niepozadanych, aczkolwick wystgpita neutropenia wymagajaca
zmniejszenia dawki leczniczej.
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5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin; kod ATC: LO4ACO07.

Mechanizm dzialania

Tocilizumab wiaze sie swoiscie z receptorami IL-6, zar6wno rozpuszczalnymi, jak i zwigzanymi z
btonami komoérkowymi (SIL-6R i mIL-6R). Wykazano, ze tocilizumab hamuje przekazywanie sygnatu
szlakiem posredniczonym przez sIL-6R i mIL-6R. IL-6 jest plejotropowa cytoking prozapalng
produkowana przez wiele r6znych komorek, w tym limfocyty T i B, monocyty

i fibroblasty. IL-6 bierze udzial w ré6znorodnych procesach fizjologicznych, takich jak aktywacja
limfocytow T, indukcja wydzielania immunoglobulin, indukcja wytwarzania bialek ostrej fazy

W watrobie i stymulacja hematopoezy. IL-6 odgrywa rowniez rol¢ w patogenezie chordb, w tym
choréb zapalnych, osteoporozy i choréb nowotworowych.

Wiasciwosci farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych nad stosowaniem produktu leczniczego RoActemra obserwowano szybkie
zmniejszenie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP), szybko$ci opadania krwinek czerwonych (OB),
stezenia surowiczego amyloidu A (SAA) i fibrynogenu. Zgodnie z dziataniem na biatka ostrej fazy,
podawanie produktu leczniczego RoActemra wigzato si¢ ze zmniejszeniem liczby ptytek krwi, przy
czym zmniejszenie wartosci tego parametru nie przekraczato granic normy. Obserwowano
zwigkszenie st¢zenia hemoglobiny, co jest spowodowane ostabieniem przez produkt leczniczy
RoActemra dziatania IL-6, stymulujacej wytwarzanie hepcydyny, w wyniku czego dochodzi do
zwiekszenia dostgpnosci zelaza. U chorych leczonych produktem leczniczym RoActemra stgzenie
CRP ulegato zmniejszeniu do warto$ci mieszczacych si¢ w granicach normy juz w drugim tygodniu
leczenia i utrzymywato si¢ na tym samym poziomie do konca trwania leczenia.

W badaniu klinicznym WA28119 w GCA obserwowano podobne szybkie zmniejszenie stezenia CRP
i OB, wraz z niewielkim zwig¢kszeniem $redniego stg¢zenia hemoglobiny w erytrocytach. U zdrowych
ochotnikow, ktérym podano produkt leczniczy RoActemra w dawce od 2 do 28 mg/kg mc. dozylnie i
81 do 162 mg podskdrnie, 2 do 5 dni po podaniu bezwzgledna liczba granulocytow
obojetnochtonnych zmniejszyta si¢ do najnizszych wartosci. Nastgpnie liczba granulocytow
obojetnochtonnych zwigkszyla si¢ do wartosci wyjsciowych w sposob zalezny od dawki.

U pacjentdw zaobserwowano podobny (jak u zdrowych badanych) spadek catkowitej liczby
granulocytow obojetnochtonnych po podaniu produktu leczniczego RoActemra (patrz punkt 4.8).

Stosowanie podskorne

RZS

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng produktu leczniczego RoActemra podawanego podskornie w zakresie
tagodzenia objawow przedmiotowych i podmiotowych RZS oraz odpowiedzi radiologicznej oceniano
w dwoch wieloosrodkowych, randomizowanych badaniach kontrolowanych prowadzonych metoda
podwoijnie $lepej proby. Do udziatu w badaniu | (SC-I) kwalifikowani byli pacjenci w wieku powyzej
18 lat z czynnym umiarkowanym lub cigzkim RZS rozpoznanym na podstawie kryteriow ACR i u
ktorych wyjsciowo stwierdzono co najmniej 4 bolesne i 4 obrzgknigte stawy. Wszyscy pacjenci
otrzymali wcze$niejsze leczenie z zastosowaniem niebiologicznych lekow DMARD. Do udziatu w
badaniu Il (SC-II) kwalifikowani byli pacjenci w wieku powyzej 18 lat z czynnym umiarkowanym lub
cigzkim RZS rozpoznanym na podstawie kryteriow ACR i u ktérych wyjsciowo stwierdzono co
najmniej 8 bolesnych i 6 obrzeknigtych stawow.

Przejscie z postaci dozylnej, podawanej co 4 tygodnie w dawce 8 mg/kg mc. do podawanej podskdrnie
raz w tygodniu dawki 162 mg zmienia ekspozycje pacjenta na lek. Zakres ekspozycji zmienia si¢ wraz
z masg ciala pacjenta (wzrost u pacjentow o niskiej masie ciata i spadek u pacjentow o duzej masie
ciata), ale wynik kliniczny jest spdjny z wynikiem obserwowanym u pacjentéw leczonych lekiem
podawanym dozylnie.
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Odpowiedz kliniczna
Badanie SC-I oceniato pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim RZS, u ktorych stwierdzono

niewystarczajacg odpowiedz kliniczna na stosowane dotychczas leczenie przeciwreumatyczne, jednym
lub wiecej lekami z grupy DMARD, gdzie u okoto 20% pacjentow w wywiadzie stwierdzono
niewystarczajacg odpowiedz na leczenie przynajmniej jednym inhibitorem TNF. W badaniu SC-I

1262 pacjentéw zostato losowo przydzielonych w stosunku 1:1 do grup otrzymujacych produkt
leczniczy RoActemra w dawce 162 mg podskornie raz w tygodniu lub produkt leczniczy RoActemra
w dawce 8 mg/kg mc. dozylnie podawany co cztery tygodnie w skojarzeniu z niebiologicznymi

lekami z grupy DMARD. Pierwszorzgdowym punktem koncowym w badaniu byta réznica odsetka
pacjentow,

u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie wedtug kryterium ACR20 po 24 tygodniach. Wyniki

z badania SC-1 pokazano w Tabeli 2.

Tabela 2. Odpowiedzi ACR w badaniu SC-I w 24. tygodniu (% pacjentow)

SC-1?
TCZ SC 162 mg TCZ IV 8 mg/kg mc.
co tydzien + DMARD
+ DMARD
N =558 N =537
ACR20 w 24. tygodniu 69,4% 73,4%
Roznica wazona (95% CI) | -4,0 (-9,2; 1,2)
ACR50 w 24. tygodniu 47,0% | 48,6%
Réznica wazona (95% CI) -1,8 (-7,5; 4,0)
ACR70 w 24. tygodniu 24,0% | 27,9%
Ro6znica wazona (95% CI) | -3,8 (-9,0; 1,3)

TCZ - tocilizumab
& — populacja zgodnie z protokotem

U pacjentow w badaniu SC-I warto$ci wyjsciowe $redniego wskaznika aktywno$ci choroby (DAS28)
wynosity 6,6 oraz 6,7, odpowiednio dla grup otrzymujacych lek podskdrnie i dozylnie. W 24,
tygodniu badania obserwowano znaczacy spadek wskaznika DAS28 od warto$ci poczatkowej (srednia
poprawa) do 3,5 w obu badanych grupach; podobny odsetek pacjentow w grupach otrzymujacych lek
podskodrnie (38,4%) i dozylnie (36,9%) osiagnat kliniczng remisj¢ okreslong na podstawie wskaznika
DAS28 (DAS28 < 2,6).

Odpowiedz radiologiczna

Odpowiedz radiologiczng po podawanym podskornie produkcie leczniczym RoActemra oceniano

w wieloosrodkowym, kontrolowanym badaniu prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby

z udzialem pacjentéw z czynnym RZS (SC-11).W badaniu SC-Il oceniano pacjentéw z umiarkowanym
lub cigzkim RZS, u ktérych stwierdzono niewystarczajaca odpowiedz kliniczng na stosowane
dotychczas leczenie przeciwreumatyczne, obejmujace jeden lub wigceej lekow z grupy DMARD, gdzie
u okoto 20% pacjentow w wywiadzie stwierdzono niewystarczajagca odpowiedz na leczenie
przynajmniej jednym inhibitorem TNF. Do udzialu w badaniu kwalifikowani byli pacjenci w wieku
powyzej 18 lat z czynnym RZS rozpoznanym na podstawie kryteriow ACR, u ktorych wyjsciowo
stwierdzono co najmniej 8 bolesnych i 6 obrzeknigtych stawow. W badaniu SC-11 656 pacjentow
zostato losowo przydzielonych w stosunku 2:1 do grup otrzymujacych produkt leczniczy RoActemra
w dawce 162 mg podskornie co drugi tydzien oraz placebo, w skojarzeniu z niebiologicznymi lekami
z grupy DMARD.

W badaniu SC-II zahamowanie uszkodzen strukturalnych stawow oceniano radiologicznie i wyrazano
jako zmiang $redniej warto$ci wskaznika Sharpa w modyfikacji van der Heijde (mTSS) od warto$ci
wyjsciowej. Zahamowanie niszczenia struktury stawu wykazano w 24. tygodniu. przy istotnym
zmniejszeniu progres;ji radiologicznej u chorych otrzymujacych podskornie produkt leczniczy
RoActemra w poroéwnaniu do placebo (warto$¢ srednia mTSS 0,62 vs. 1,23, p = 0,0149; van Elteren).
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Wyniki te sg spdjne z wynikami obserwowanymi w przypadku pacjentéw leczonych produktem
leczniczym RoActemra podawanym dozylnie.

W 24. tygodniu badania SC-II osiagnigto odsetki odpowiedzi ACR20 wynoszace 60,9%, ACRS50
wynoszace 39,8% i ACR70 wynoszace 19,7% dla pacjentéw leczonych produktem leczniczym
RoActemra podawanym podskdrnie co drugi tydzien, w porownaniu z grupa otrzymujgca placebo,
gdzie odsetki odpowiedzi wynosity: ACR20: 31,5%, ACR50: 12,3% i ACR70: 5,0%. Srednia warto$é
poczatkowa wskaznika DAS28 wynosita 6,7 w grupie pacjentéw otrzymujacych lek podskornie i 6,6
w grupie otrzymujacej placebo. W 24. tygodniu badania obserwowano znaczacy spadek wskaznika
DAS28 od wartosci poczatkowej do 3,1 w grupie otrzymujgcej lek podskornie i do 1,7 w grupie
otrzymujacej placebo; odsetek pacjentow ze wskaznikiem DAS28 < 2,6 wynosit 32,0% w grupie
otrzymujacej lek podskornie i 4,0% w grupie otrzymujacej placebo.

Wyniki zwigzane ze stanem zdrowia oraz dotyczqce jakosci zycia

W badaniu SC-I po 24. tygodniu $redni spadek HAQ-DI od warto$ci poczatkowej wynosit 0,6 w obu
grupach — otrzymujacej lek podskornie i dozylnie. Odsetek pacjentow osiggajacych istotng kliniczne
poprawe wskaznika HAQ-DI w 24. tygodniu badania (zmiana wzglgdem wartosci poczatkowej o > 0,3
jednostki) byt porownywalny dla grupy otrzymujacej lek podskornie (65,2%) 1 dozylnie (67,4%),

z wazong réznicg w proporcjach wynoszacg - 2,3% (95% CI - 8,1; 3,4). Dla SF-36 $rednia zmiana
poziomu aktywnosci umystowej od wartosci poczatkowej w 24. tygodniu badania wyniosta 6,22 dla
grupy otrzymujacej lek podskornie i 6,54 dla grupy otrzymujacej lek dozylnie; wynik dla zmiany
poziomu aktywnosci fizycznej byt podobny i wynidst odpowiednio 9,49 oraz 9,65.

W badaniu SC-11 po 24. tygodniu $redni spadek HAQ-DI od warto$ci poczatkowej byt znaczaco
wyzszy dla pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy RoActemra co drugi tydzien podskornie (0,4)
w poréwnaniu z grupg placebo (0,3). Odsetek pacjentow osiagajacych istotng kliniczne poprawe
wskaznika HAQ-DI w 24. tygodniu badania (zmiana wzglgdem wartosci poczatkowej o > 0,3
jednostki) byt wyzszy dla grupy otrzymujacej produkt leczniczy RoActemra podskornie co drugi
tydzien (58%) w porownaniu z grupa placebo (46,8%). Wskaznik SF-36 ($rednia zmiana w poziomach
aktywnos$ci umystowej i fizycznej) byt znaczaco wyzszy dla grupy otrzymujacej produkt leczniczy
RoActemra podskornie (6,5 i1 5,3) w porownaniu z grupa placebo (3,8 1 2,9).

uMIZS (SC)

Skutecznos$¢ kliniczna

Przeprowadzono 52-tygodniowe, otwarte, wieloosrodkowe badanie wlasciwosci farmakokinetycznych
i farmakodynamicznych oraz bezpieczenstwa stosowania (WA28118) z udziatem populacji dzieci i
mtodziezy chorych na uMIZS w wieku od 1 do 17 lat, w celu okreslenia odpowiedniej podskdrnej
dawki produktu leczniczego RoActemra umozliwiajacej osiagnigcie poréwnywalnych parametrow
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych oraz profilu bezpieczenstwa stosowania, co schemat
leczenia dozylnego.

Pacjenci kwalifikujacy si¢ do badania otrzymywali produkt leczniczy RoActemra w dawkach
ustalanych na podstawie masy ciata (mc.), zgodnie z ktéorymi pacjenci wazacy >30 kg (n=26)
otrzymywali dawke 162 mg produktu leczniczego RoActemra podawana co tydzien (QW), a pacjenci
wazacy mniej niz 30 kg (n=25) otrzymywali dawke¢ 162 mg produktu leczniczego RoActemra co 10
dni (Q10D; n=8) lub co 2 tygodnie (Q2W; n=17) przez 52 tygodnie. Sposrdd tych 51 pacjentow 26
(51%) nie byto wczesniej leczonych produktem leczniczym RoActemra, a 25 (49%) otrzymywato
weczesniej produkt leczniczy RoActemra dozylnie, po czym zmienili oni leczenie na produkt leczniczy
RoActemra w postaci podskornej w chwili rozpoczynania udziatu w badaniu.

Wyniki eksploracyjnej analizy skuteczno$ci wykazaty, ze produkt leczniczy RoActemra w postaci
podskornej powodowat poprawe wszystkich eksploracyjnych parametréw skutecznosci, w tym
wskaznika aktywnos$ci mtodzienczego zapalenia stawow (JADAS)-71 u pacjentow nieleczonych
wczesniej tocilizumabem oraz utrzymywat warto$¢ wszystkich eksploracyjnych parametrow
skutecznos$ci u pacjentow, ktorzy zmienili leczenie z postaci dozylnej na posta¢ podskorna produktu
leczniczego RoActemra, przez caly czas trwania badania w obu grupach wzglgdem masy ciata
(ponizej 30 kg i >30 Kkg).
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wMIZS (SC)

Przeprowadzono 52-tygodniowe, otwarte, wieloosrodkowe badanie wlasciwosci farmakokinetycznych
i farmakodynamicznych oraz bezpieczenstwa stosowania z udziatem populacji dzieci i mtodziezy
chorych na wMIZS w wieku od 1 do 17 lat, aby okresli¢ odpowiednia podskormng dawke produktu
leczniczego RoActemra umozliwiajgcg osiggniecie pordwnywalnych parametrow
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych oraz bezpieczenstwa stosowania, co schemat leczenia
dozylnego.

Pacjenci kwalifikujacy si¢ do badania otrzymywali tocilizumab w dawkach ustalanych na podstawie
masy ciata (mc.), zgodnie z ktorymi pacjenci wazacy 230 kg (n=25) otrzymywali dawke 162 mg
produktu leczniczego RoActemra podawanag co 2 tygodnie (Q2W), a pacjenci wazacy mniej niz 30 kg
(n=27) otrzymywali dawke 162 mg produktu leczniczego RoActemra co 3 tygodnie (Q3W) przez 52
tygodnie. Sposrod tych 52 pacjentow 37 (71%) nie byto wczesniej leczonych produktem leczniczym
RoActemra, a 15 (29%) otrzymywalo wcze$niej produkt leczniczy RoActemra dozylnie, po czym
zmienili oni leczenie na produkt leczniczy RoActemra w postaci podskérnej w chwili rozpoczynania
udziatu w badaniu.

Schematy dawkowania produktu leczniczego RoActemra w postaci podskérnej podawania dawki

162 mg Q3W u pacjentow wazacych mniej niz 30 kg oraz dawki 162 mg Q2W u pacjentoéw wazacych
>30 kg skutkuja ekspozycja farmakokinetyczng oraz odpowiedziami farmakodynamicznymi
podobnymi do tych wynikéw uzyskanych w zaakceptownej postaci dozylnej produktu leczniczego
RoActemra w leczeniu wMIZS.

Wiyniki eksploracyjnej analizy skuteczno$ci wykazaty, ze produkt leczniczy RoActemra w postaci
podskornej powodowat poprawe mediany wskaznika aktywnosci mtodzienczego zapalenia stawow
(JADAS)-71 u pacjentow nieleczonych wczesniej produktem leczniczym RoActemra oraz utrzymywat
medianeg warto$ci JADAS-71 u pacjentow, ktorzy zmienili leczenie z postaci dozylnej na postac
podskorng produktu leczniczego RoActemra, przez caty czas trwania badania w obu grupach
wyznaczonych ze wzgledu na masg ciata (ponizej 30 kg i >30 Kkg).

GCA (SC)

Skutecznos¢ kliniczna

Badanie WA28119 bylo randomizowanym, wicloosrodkowym, kontrolowanym placebo badaniem III
fazy z podwdjnie $lepg probg oceniajacym lepsza skutecznos¢ (superiority), przeprowadzonym w celu
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego RoActemra u pacjentow z
GCA.

Dwustu pigcdziesieciu jeden (251) pacjentdw z pierwszym wystapieniem lub nawrotem GCA zostalo
wlaczonych do badania i przydzielonych do jednego z czterech ramion leczenia. Badanie sktadato sig
z 52-tygodniowego okresu leczenia zaslepionego (Cze$¢ 1), po ktorym nastepowata 104-tygodniowa
otwarta faza przedluzenia badania (Czes¢ 2). Celem Czgsci 2 byta ocena dlugoterminowego
bezpieczenstwa i utrzymania skutecznosci po 52 tygodniach leczenia produktem leczniczym
RoActemra, zbadanie odsetka nawrot6w i stopnia kontynuacji leczenia produktem leczniczym
RoActemra po uptywie 52 tygodni oraz sprawdzenie potencjalnego mniejszego zuzycia steroidow w
dhuzszej perspektywie dzigki terapii produktem leczniczym RoActemra.

Dwie podskdrne dawki produktu leczniczego RoActemra (dawka 162 mg podawana co tydzien i
dawka 162 mg podawana co dwa tygodnie) byly poréwnywane z dwiema réznymi grupami
kontrolnymi stosujagcymi placebo z randomizacjg przeprowadzong w stosunku 2:1:1:1.

Wszyscy pacjenci otrzymywali jako podstawowe leczenie glikokortykosteroidy (prednizon). Kazda
z grup leczonych produktem leczniczym RoActemra i jedna z grup otrzymujacych placebo stosowata
okreslony wczesniej schemat stopniowego zmniejszania dawki prednizonu w okresie 26 tygodni,
natomiast druga grupa otrzymujaca placebo stosowata okreslony wczesniej schemat stopniowego
zmniejszania dawki prednizonu w okresie 52 tygodni, co miato w wigkszym stopniu odpowiadaé
standardowej praktyce.
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Okres przyjmowania glikokortykosteroidow podczas screeningu i przed wiaczeniem produktu
leczniczego RoActemra (lub placebo) byt poréwnywalny we wszystkich 4 grupach (patrz Tabela 3).

Tabela 3. Czas trwania leczenia kortykosteroidami podczas screeningu w badaniu WA28119

Placebo + 26-  Placebo + 52- RoActemra 162 mg RoActemra 162 mg
tygodniowa tygodniowa SC co tydzien + 26- SC co dwa tygodnie

terapia terapia tygodniowa terapia + 26- tygodniowa
malejacymi malejacymi malejacymi terapia malejacymi
dawkami dawkami dawkami dawkami
prednizonu prednizonu  prednizonu prednizonu
N=50 N=51 N=100 N=49

Czas trwania (dni)

Srednia (SD) 35,7 (11.5) 36,3 (12,5 35,6 (13,2) 37,4 (14,4)

Mediana 42,0 41,0 41,0 42,0

Min - Max 6 - 63 12 - 82 1-87 9-87

W badaniu zostal osiagnigty pierwszorzedowy punkt koncowy oceny skutecznosci, oceniany na
podstawie odsetka pacjentow, ktorzy osiagneli trwalg remisj¢ w tygodniu 52. przy braku stosowania
steroidow, przyjmujgc produkt leczniczy RoActemra w skojarzeniu z 26-tygodniowa terapia
malejacymi dawkami prednizonu, w porownaniu z placebo w skojarzeniu z 26-tygodniowg terapia
malejacymi dawkami prednizonu (Tabela 4).

Osiagniety zostat takze najwazniejszy drugorzedowy punkt koncowy, rowniez oparty na odsetku
pacjentow, ktorzy uzyskali trwala remisje w tygodniu 52., poréwnujacy tocilizumab w skojarzeniu

Z 26-tygodniowa terapig malejagcymi dawkami prednizonu z placebo w skojarzeniu z 52-tygodniowa
terapig malejacymi dawkami prednizonu (Tabela 4).

Statystycznie istotnie lepszy efekt leczenia na korzy$¢ produktu leczniczego RoActemra wzgledem
placebo w osiggnigciu trwalej remisji bez stosowania steroidow w 52. tygodniu badania obserwowano
podczas leczenia produktem leczniczym RoActemra w skojarzeniu z 26-tygodniowa terapia
malejacymi dawkami prednizonu, w porownaniu z placebo w skojarzeniu z 26-tygodniowg terapia
malejgcymi dawkami prednizonu, a takze w pordwnaniu z placebo w skojarzeniu z 52-tygodniowa
terapig malejagcymi dawkami prednizonu.

Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali trwalg remisje w tygodniu 52. zostat przedstawiony w Tabeli 4.

Drugorzedowe punkty koncowe

Ocena czasu do wystgpienia pierwszego zaostrzenia GCA wykazata istotnie mniejsze ryzyko
wystapienia zaostrzenia w grupie otrzymujacej podskornie produkt leczniczy RoActemra raz na
tydzien w poréwnaniu z grupa placebo w skojarzeniu z 26-tygodniowa terapig malejacymi dawkami
prednizonu oraz z grupa placebo w skojarzeniu z 52-tygodniows terapia malejacymi dawkami
prednizonu, a takze wykazala istotnie mniejsze ryzyko zaostrzenia w grupie otrzymujacej podskornie
produkt leczniczy RoActemra co dwa tygodnie w poréwnaniu z grupa placebo w skojarzeniu z 26-
tygodniowg terapia prednizonem (przy poréwnaniu na poziomie istotnosci 0,01). Produkt leczniczy
RoActemra podawany podskérnie raz w tygodniu powodowat réwniez klinicznie znaczace
zmniejszenie ryzyka wystapienia zaostrzenia u pacjentow, ktorzy weszli do badania z nawracajagcym
GCA, jak rébwniez u pacjentdow z pierwszym wystgpieniem choroby, w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca placebo w skojarzeniu z 26-tygodniowa terapig prednizonem (Tabela 4).

Skumulowana dawka glikokortykosteroiddw

Skumulowana dawka prednizonu w tygodniu 52. byla istotnie nizsza w obydwu grupach
otrzymujgcych produkt leczniczy RoActemra, w poréwnaniu z dwiema grupami placebo (Tabela 4).
W oddzielnej analizie pacjentow, ktorzy otrzymali doraznie prednizon w leczeniu zaostrzenia GCA
w pierwszych 52 tygodniach, skumulowana dawka prednizonu byta bardzo zréznicowana. Mediana
dawek stosowanych doraznie u pacjentow z grupy otrzymujacej produkt leczniczy RoActemra raz w
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tygodniu i raz na dwa tygodnie wyniosta odpowiednio 3129,75 mg i 3847 mg. Obie te wartosci byty
Znaczaco nizsze niz w grupie otrzymujacej placebo w skojarzeniu z 26-tygodniowa terapig malejacymi
dawkami prednizonu i placebo w skojarzeniu z 52-tygodniows terapia malejacymi dawkami
prednizonu, ktére wynosity odpowiednio 4023,5 mg i 5389,5 mg.

Tabela 4. Wyniki dotyczgce skutecznosci w badaniu WA28119

Placebo +
26-tygodniowa
terapia

Placebo +
52-tygodniowa
terapia

RoActemra 162 mg SC
raz w tygodniu +
26-tygodniowa terapia

RoActemra 162 mg
SC co dwa tygodnie +
26-tygodniowa terapia

malejacymi malejacymi malejacymi dawkami  malejacymi dawkami
dawkami dawkami prednizonu prednizonu
prednizonu prednizonu n=100 n=49
n=50 n=51
Pierwszorzedowy punkt koncowy
Trwata remisja (grupy przyjmujace tocilizumab w por. z placebo+26)
Pacjenci z odpowiedzia w tygodniu 52., n (%) 7 (14%) 9 (17,6%) 56 (56%) 26 (53,1%)
Nieskorygowana réznica w odsetkach N/A N/A 42%* 39,06%*
(99,5% CI) (18,00; 66,00) (12,46, 65,66)
Najwazniejszy drugorzedowy punkt koncowy
Trwata remisja (grupy przyjmujace tocilizumab w por. z placebo+52)
Pacjenci z odpowiedzia w tygodniu 52., n (%) 7 (14%) 9 (17,6%) 56 (56%) 26 (53,1%)
Nieskorygowana roznica w odsetkach N/A N/A 38,35%* 35,41%**
(99,5% CI) (17,89; 58,81) (10,41 ;60,41)
Inne drugorzedowe punkty koncowe
Czas do pierwszego zaostrzenia GCA! (grupy tocilizumabu  N/A N/A 0,23* 0,28**
w por. z placebo+26) (0,11; 0,46) (0,12; 0,66)
HR (99% CI) N/A N/A 0,39** 0,48
Czas do pierwszego zaostrzenia GCA! (grupy tocilizumabu (0,18; 0,82) (0,20; 1,16)
w por. z placebo+52)
HR (99% ClI) N/A N/A 0,23*** 0,42
Czas do pierwszego zaostrzenia GCA! (pacjenci z nawrotem; (0,09;0,61) (0,14; 1,28)
grupy przyjmujace tocilizumab w por. z placebo+26) HR N/A N/A 0,36 0,67
(99% ClI) (0,13; 1,00) (0,21;2,10)
Czas do pierwszego zaostrzenia GCA! (pacjenci z nawrotem; N/A N/A 0,25*** 0,20***
grupy tocilizumabu w por. z placebo + 52) HR (99% CI) (0,09; 0,70) (0,05; 0,76)
Czas do pierwszego zaostrzenia GCA! (pacjenci z N/A N/A 0,44 0,35
pierwszym wystgpieniem GCA; grupy przyjmujace (0,14; 1,32) (0,09; 1,42)
tocilizumab w por. z placebo +26) HR (99% CI)
Czas do pierwszego zaostrzenia GCA! (pacjenci z
pierwszym wystapieniem GCA; grupy przyjmujace
tocilizumab w por. z placebo + 52) HR (99% Cl)
Skumulowana dawka glikokortykosteroidéw (mg)
mediana w tygodniu 52. (grupy tocilizumabu w por. z 3296,00 N/A 1862,00* 1862,00*
placebo+26?)
mediana w tygodniu 52. (grupy tocilizumabu w por. z N/A 3817,50 1862,00* 1862,00*
placebo +522)
Eksploracyjne punkty koncowe
Roczny wskaznik nawrotow, tydzien 52.8
1,74 1,30 0,41 0,67
Srednia (SD) (2,18) (1,84) (0,78) (1,10
* p<0,0001

** p<0,005 (prog istotnosci dla testow przewagi (superiority) w odniesieniu do pierwszorzedowego i najwazniejszego

drugorzedowego punktu koncowego
***(Opisowa warto$¢ p <0,005

*kkk Zaostrzenie: nawrot objawow lub symptoméw GCA i (lub) OB > 30 mm/h — wymagane zwi¢kszenie dawki

prednizonu

Remisja: brak zaostrzenia choroby i normalizacja CRP
Trwala remisja: remisja od 12 do 52 tygodnia — pacjenci musza stosowa¢ si¢ do okre§lonego przez protokét schematu

redukcji dawek prednizonu

! analiza czasu (wyrazonego w dniach) pomiedzy remisja kliniczng a pierwszym zaostrzeniem choroby
2 wartosci p sg okreslane przy uzyciu analizy Van Elterena dla danych nieparametrycznych
§ analizy statystyczne nie zostaty przeprowadzone

N/A= Nie dotyczy

HR = Wspolczynnik ryzyka

CI = Przedzial ufnosci
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Wyniki w zakresie oceny jakosci zycia

W badaniu WA28119 wyniki kwestionariusza SF-36 zostaty rozdzielone na sumaryczne wyniki
dotyczace stanu fizycznego i psychicznego (odpowiednio PCS i MCS). Srednia zmiana w PCS do
tygodnia 52. wzgledem warto$ci wyjsciowych byta wicksza (wykazujac wigkszg poprawe) w grupach
stosujacych produkt leczniczy RoActemra raz w tygodniu i raz na dwa tygodnie (odpowiednio 4,10;
2,76) niz w dwoch grupach placebo (placebo plus 26 tygodni prednizonu; -0,28, placebo plus 52
tygodnie prednizonu; -1,49), chociaz tylko poréwnanie pomiedzy produktem leczniczym RoActemra
podawanym raz w tygodniu w skojarzeniu z 26-tygodniowg terapiag malejacymi dawkami prednizonu,
a grupa placebo w skojarzeniu z 52-tygodniowa terapig malejacymi dawkami prednizonu (5,59; 99%
CL 8,6; 10,32) wykazato statystycznie istotng roznice (p=0,0024). W przypadku MCS $rednia zmiana
do tygodnia 52. wzgledem wartos$ci wyjsciowych zaréwno w grupie otrzymujacej produkt leczniczy
RoActemra raz w tygodniu, jak i w grupie otrzymujacej produkt leczniczy RoActemra raz na dwa
tygodnie (odpowiednio 7,28; 6,12) byta wigksza niz w grupie placebo w skojarzeniu z 52-tygodniowa
terapig malejacymi dawkami prednizonu [2,84] (chociaz réznice nie byly statystycznie istotne
[p=0,0252 dla dawkowania raz w tygodniu, p=0,1468 dla dawkowania raz na dwa tygodnie]) i byly
podobne do wynikow uzyskanych w grupie placebo plus 26-tygodniowa terapia malejagcymi dawkami
prednizonu [6,67].

Globalna ocena aktywnosci choroby wg pacjenta byta przeprowadzana w skali wzrokowo-analogowej
(VAS) 0-100mm. Srednia zmiana w globalnej ocenie pacjenta w skali VAS od stanu poczatkowego do
tygodnia 52. byta mniejsza (wykazujac wigkszg poprawe) w grupach stosujacych produkt leczniczy
RoActemra raz w tygodniu i raz na dwa tygodnie [odpowiednio -19,0; -25,3], niz w obu grupach
placebo [placebo plus 26 tygodni -3,4, placebo plus 52 tygodnie -7,2], chociaz tylko grupa
otrzymujaca produkt leczniczy RoActemra co dwa tygodnie w skojarzeniu z 26-tygodniowa terapig
malejagcymi dawkami prednizonu wykazywata statystycznie istotng réznice w poréwnaniu z placebo
[placebo plus 26-tygodniowa terapia malejagcymi dawkami prednizonu p=0,0059 i placebo plus 52-
tygodniowa terapia malejacymi dawkami prednizonu p=0,0081].

We wszystkich grupach obliczono zmiany w wyniku kwestionariusza FACIT-Fatigue od warto$ci
poczatkowych do tygodnia 52. Srednie [SD] wyniki zmian byly nastepujace: produkt leczniczy
RoActemra raz w tygodniu plus 26 tygodni prednizonu 5,61 [10,115], produkt leczniczy RoActemra
raz na dwa tygodnie plus 26 tygodni prednizonu 1,81 [8,836], placebo plus 26 tygodni prednizonu
0,26 [10,702] i placebo plus 52 tygodnie prednizonu -1,63 [6,753].

Zmiana w wynikach EQ5D od wartosci wyjsciowych do tygodnia 52. wyniosta 0,10 [0,198] w grupie
otrzymujacej produkt leczniczy RoActemra raz w tygodniu w skojarzeniu z 26-tygodniowa terapia
malejacymi dawkami prednizonu, 0,05 [0,215] w grupie otrzymujacej produkt leczniczy RoActemra
co dwa tygodnie w skojarzeniu z 26-tygodniowg terapig malejacymi dawkami prednizonu, 0,07
[0,293] w grupie placebo plus 26-tygodniowa terapia malejacymi dawkami prednizonu i -0,02 [0,159]
w grupie placebo plus 52-tygodniowa terapia malejacymi dawkami prednizonu.

Wyzsze wartosci sygnalizujg poprawe zar6wno w kwestionariuszu FACIT-Fatigue, jak i EQ5D.

Podanie dozylne

RZS

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng produktu leczniczego RoActemra w zakresie tagodzenia objawow
przedmiotowych i podmiotowych RZS oceniano w pigciu wieloo$rodkowych, randomizowanych
badaniach prowadzonych metoda podwojnie §lepej proby. W badaniach I-V wzig¢li udziat pacjenci w
wieku > 18 lat z czynnym RZS rozpoznanym na podstawie kryteridw American College of
Rheumatology (ACR) i u ktorych wyjsciowo stwierdzono co najmniej 8 bolesnych i 6 obrzeknigtych
stawow.

W badaniu | produkt leczniczy RoActemra podawano dozylnie co czwarty tydzien w monoterapii. W
badaniach 11, 111'i V poréwnywano produkt leczniczy RoActemra podawany dozylnie raz na cztery
tygodnie w skojarzeniu z metotreksatem do leczenia z placebo w skojarzeniu z metotreksatem. W
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badaniu IV poréwnywano leczenie produktem leczniczym RoActemra podawanym dozylnie co
czwarty tydzien w skojarzeniu z innym lekiem z grupy DMARD do leczenia placebo w skojarzeniu z
lekiem z grupy DMARD. Pierwszorzedowym punktem koncowym tych pigciu badan byt odsetek
pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie wedtug kryteriow ACR 20 w 24. tygodniu.

W badaniu I wzigto udzial 673 pacjentow, ktorzy nie byli leczeni metotreksatem w ciggu szesciu
miesiecy poprzedzajacych randomizacje i u ktérych nie zachodzita koniecznos$¢ przerwania podawania
metotreksatu z powodu istotnych klinicznie dziatan toksycznych lub braku odpowiedzi na leczenie.
Wiekszos¢ (67%) pacjentéw nigdy wezesniej nie przyjmowata metotreksatu. Produkt leczniczy
RoActemra w dawce 8 mg/kg mc. podawano co czwarty tydzien w monoterapii. Grupa porOwnawcza
otrzymywala metotreksat raz na tydzien (dawki dobierane indywidualnie od 7,5 mg do maksymalnie
20 mg na tydzien przez okres o$miu tygodni).

Badanie II, trwajace dwa lata, z zaplanowana analizg wynikow w 24., 52. 1 w 104. tygodniu, obj¢to
1196 pacjentow, u ktorych stwierdzono niedostateczng odpowiedz kliniczng na metotreksat. Produkt
leczniczy RoActemra w dawce 4 lub 8 mg/kg mc. lub placebo podawano z zachowaniem zasad
zaslepienia raz na cztery tygodnie przez okres 52 tygodni w skojarzeniu ze stata dawka metotreksatu
(od 10 do 25 mg na tydzien). Po 52. tygodniu wszyscy pacjenci mieli mozliwo$¢ leczenia produktem
leczniczym RoActemra w dawce 8 mg/kg mc. w ramach badania otwartego. Z grupy pacjentow,
ktorzy zostali zrandomizowani do grupy placebo + metotreksat i ukonczyli badanie, 86% otrzymato
produkt leczniczy RoActemra w dawce 8 mg/kg mc. w 2. roku. Pierwszorzedowym punktem
koncowym w 24. tygodniu badania byt odsetek chorych, ktdrzy spetnili kryteria odpowiedzi na
leczenie ACR 20. Oceniane w 52. i 104. tygodniu badania wspotistniejgce pierwszorzedowe punkty
koncowe obejmowaty zapobieganie uszkodzeniu stawdw i poprawe sprawnosci fizyczne;.

W badaniu III wzi¢to udziat 623 pacjentdw z niewystarczajaca odpowiedzig kliniczng na metotreksat.
Chorym podawano produkt leczniczy RoActemra raz na cztery tygodnie w dawce 4 lub 8 mg/kg mc.
lub placebo, w skojarzeniu z metotreksatem w statej dawce (od 10 do 25 mg na tydzien).

Badanie IV objeto 1220 pacjentdow, u ktorych stwierdzono niewystarczajaca odpowiedz na stosowane
dotychczas leczenie przeciwreumatyczne obejmujace jeden lub wiecej lekow z grupy DMARD.
Chorym podawano produkt leczniczy RoActemra w dawce 8 mg/kg mc. lub placebo raz na cztery
tygodnie w skojarzeniu z lekami z grupy DMARD w statych dawkach.

W badaniu V wzigto udziat 499 pacjentow z niedostateczng odpowiedzig kliniczng lub nietolerancja
jednego lub wiecej lekow z grupy inhibitoréw TNF. Leczenie inhibitorem TNF przerwano przed
randomizacjg. Produkt leczniczy RoActemra w dawce 4 lub 8 mg/kg mc. lub placebo podawano raz na
cztery tygodnie w skojarzeniu ze statymi dawkami metotreksatu (od 10 do 25 mg na tydzien).

Odpowiedz kliniczna

We wszystkich badaniach u chorych leczonych produktem leczniczym RoActemra w dawce 8 mg/kg
mc. stwierdzono po 6 miesiacach istotnie statystycznie wigksza czesto$¢ odpowiedzi na leczenie ACR
20, 50, 70 w poréwnaniu do grupy kontrolnej (Tabela 5). W badaniu I dowiedziono wyzszosci
produktu leczniczego RoActemra podawanego w dawce 8 mg/kg mc. nad czynnym produktem
poréwnawczym — metotreksatem.

Efekt leczenia u chorych byt pordéwnywalny niezaleznie od obecnosci lub braku czynnika
reumatoidalnego w surowicy krwi, wieku, pici, rasy, liczby stosowanych wczesniej terapii i stopnia
zaawansowania choroby. Poprawa nastgpowala szybko (juz od drugiego tygodnia od rozpoczecia
podawania), a odpowiedz na leczenie wzrastata wraz z czasem trwania terapii. W badaniach otwartych
bedacych przedtuzeniem badan I — V obserwowano utrzymywanie si¢ trwatej odpowiedzi na leczenie
przez ponad 3 lata.
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We wszystkich badaniach u chorych leczonych produktem leczniczym RoActemra w dawce 8 mg/kg
mc. odnotowano istotng poprawe we wszystkich parametrach oceny odpowiedzi ACR: liczba
bolesnych i obrzeknigtych stawow, ocena ogodlna w opinii pacjenta i lekarza, wskaznik
niepelnosprawnosci, ocena bolu i stezenie CRP w poréwnaniu do pacjentdow otrzymujacych placebo i
metotreksat lub inny lek z grupy DMARD.

U pacjentow biorgcych udzial w badaniach od I do V s$rednia warto$¢ wskaznika aktywnosci choroby
dla 28 stawow (DAS28) wynosita wyjsciowo 6,5-6,8. U chorych otrzymujacych produkt leczniczy
RoActemra stwierdzono statystycznie istotne zmniejszenie wyj$ciowych warto$ci wskaznika DAS28
($rednia poprawa) 3,1-3,4 w porownaniu do pacjentow w grupie kontrolnej (1,3-2,1). Odsetek
pacjentoéw, u ktorych stwierdzono kliniczng remisje wg DAS28 (DAS28 < 2,6) po 24 tygodniach
leczenia, byt istotnie wyzszy wérod pacjentdw otrzymujacych produkt leczniczy RoActemra (28%-—
34%) w porownaniu do 1%—12% wsrdd chorych z grup kontrolnych. W badaniu 11, w 104. tygodniu
leczenia 65% pacjentéw osiagneto warto$¢ wskaznika DAS28 < 2,6 w poréwnaniu do 48% w 52.
tygodniu i 33% w 24. tygodniu leczenia.

W analizie zbiorczej badan II, 111 i IV odsetek pacjentoéw, ktorzy uzyskali odpowiedz ACR 20, 50, 70
byt istotnie wyzszy (odpowiednio 59% vs. 50%, 37% vs. 27%, 18% vs. 11%) w grupie otrzymujacej
tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. w skojarzeniu z lekiem z grupy DMARD, w poréwnaniu do grupy
leczonej tocilizumabem w dawce 4 mg/kg mc. w skojarzeniu z lekiem z grupy DMARD (p < 0,03).
Podobnie odsetek pacjentéw, u ktdrych stwierdzono remisje wedtug wskaznika aktywnos$ci choroby
DAS28 (DAS28 < 2,6), byt istotnie wyzszy (odpowiednio 31% vs. 16%) wérdd chorych
otrzymujacych produkt leczniczy RoActemra w dawce 8 mg/kg mc. z lekiem z grupy DMARD niz u
chorych leczonych produktem leczniczym RoActemra w dawce 4 mg/kg mc. z lekiem z grupy
DMARD (p < 0,0001).

Tabela 5. Odpowiedzi ACR w badaniach kontrolowanych z udziatem placebo/metotreksatu/lekow
DMARD (% pacjentow)

Badanie | Badanie 11 Badanie I11 Badanie IV Badanie V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Tydzi TCZ MTX TCZ PBO + TCZ PBO + TCZ PBO + TCZ8 | PBO +
en 8 mg/kg 8mg/kg | MTX |8mg/kg | MTX 8 mg/kg | DMARD | mg/kg MTX
+ MTX + MTX + + MTX
DMARD
N = = N = N = N = N = N = N = N = =
286 284 398 393 205 204 803 413 170 158
ACR 20
24 70%** | 52% | 56%** 27% 59%** 26% 61%*** 24% 500%0*** 10%
* * *
52 56%** 25%
*
ACR 50
24 44%** 33% | 32%*** 10% 44%** 11% 38%*** 9% 29%** 4%
* *
52 36%0*** 10%
ACR 70
24 28%** 15% | 13%*** 2% 22%** 2% 21%*** 3% 12%** 1%
*
52 20%*** 4%
TCZ — tocilizumab
MTX — metotreksat
PBO — placebo
DMARD — lek przeciwreumatyczny modyfikujqcy przebieg choroby
ekl -p<0,01, TCZ vs. PBO + MTX/DMARD
kel —p <0,0001, TCZ vs. PBO + MTX/DMARD
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Duza odpowied? kliniczna

Po 2 latach leczenia produktem leczniczym RoActemra w skojarzeniu z MTX 14% pacjentéw
osiagneto duza odpowiedz kliniczng (utrzymywanie si¢ odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR70
przez co najmniej 24 tygodnie).

Odpowiedz radiologiczna

W badaniu II u pacjentéw z niedostateczng odpowiedzig na leczenie metotreksatem oceniano
radiologicznie stopien zahamowania zmian strukturalnych stawow i wyrazano jako zmiang

w zmodyfikowanej skali Sharpa i jej sktadowych, liczby nadzerek i zwezen szpar stawowych.
Zahamowanie niszczenia struktury stawu wykazano na podstawie istotnie mniejszej progresji
radiologicznej u chorych otrzymujacych produkt leczniczy RoActemra w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (Tabela 6).

W przedtuzonej otwartej fazie badania Il zahamowanie progresji strukturalnego uszkodzenia stawow
u leczonych produktem leczniczym RoActemra w skojarzeniu z metotreksatem utrzymywato sie¢ w
drugim roku leczenia. Srednia zmiana catkowitego wyniku w skali Sharpa w modyfikacji Genanta od
wartos$ci wyjsciowej do 104. tygodnia leczenia byta istotnie nizsza u chorych leczonych produktem
leczniczym RoActemra w dawce 8 mg/kg mc. + MTX (p < 0,0001) w poréwnaniu do pacjentow
otrzymujacych placebo + MTX.

Tabela 6. Srednia zmiana wynikéw radiologicznych w ciggu 52 tygodni w badaniu I

PBO + MTX TCZ 8 mg/kg mc.+ MTX
(+ TCZ od 24. tygodnia)
N =393 N = 398
Wartos¢ wskaznika Sharp- 1,13 0,29*
Genant
Wskaznik nadzerek 0,71 0,17*
Wskaznik JSN 0,42 0,12*
PBO — placebo
MTX — metotreksat
TCZ — tocilizumab
JSN — Zwezenie szpar stawowych
* —p<0,0001, TCZ vs. PBO + MTX
e —p <0,005, TCZ vs. PBO + MTX

Po 1 roku leczenia produktem leczniczym RoActemra w skojarzeniu z MTX 85% pacjentow (n = 348)
nie miato progres;ji strukturalnego uszkodzenia stawow, zdefiniowanej jako brak zmiany wyniku
catkowitego w skali Sharpa lub zmiana ponizej zera, w poréwnaniu do 67% pacjentéw otrzymujacych
placebo + MTX (n = 290) (p < 0,001). Wyniki te byly spojne z uzyskanymi po 2 roku leczenia (83%;
n=353). 93% (n = 271) pacjentéw nie miato progresji miedzy 52. a 104. tygodniem leczenia.

Wyniki zwigzane ze stanem zdrowia oraz dotyczqce jakosci Zycia

U chorych otrzymujgcych produkt leczniczy RoActemra odnotowano poprawe we wszystkich
kwestionariuszach samooceny pacjentow (kwestionariusz oceny stanu zdrowia-wskaznik
niepetnosprawnosci — HAQ-DI), krotki kwestionariusz SF-36 i kwestionariusz oceny funkcji w trakcie
leczenia przewlektej choroby (FACIT). Statystycznie istotng popraw¢ w wynikach HAQ-DI
obserwowano u chorych leczonych produktem leczniczym RoActemra w poréwnaniu do chorych
otrzymujacych leki z grupy DMARD. W otwartej fazie badania Il poprawa sprawnosci fizyczne;j
utrzymywata si¢ do 2 roku leczenia. W 52. tygodniu $rednia zmiana wyniku HAQ-DI wynosita -0,58 u
leczonych produktem leczniczym RoActemra w dawce 8 mg/kg mc. + MTX w poréwnaniu do -0,39 w
grupie placebo + MTX. Srednia zmiana wyniku HAQ-DI utrzymywata si¢ do 104. tygodnia w grupie
otrzymujacej produkt leczniczy RoActemra w dawce 8 mg/kg mc. + MTX (-0,61).

Stezenie hemoglobiny

W 24. tygodniu stosowania produktu leczniczego RoActemra obserwowano statystycznie istotne
zwickszenie stezenia hemoglobiny w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych leki z grupy DMARD
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(p <0,0001). Zwigkszenie sredniego stezenia hemoglobiny odnotowano w 2. tygodniu leczenia, przy
czym wartoSci utrzymywaty si¢ w granicach normy przez caly okres 24 tygodni.

Produkt leczniczy RoActemra vs. adalimumab w monoterapii

W 24-tygodniowym podwojnie zaslepionym badaniu VI (WA19924), ktdre poréwnywato produkt
leczniczy RoActemra w monoterapii z adalimumabem w monoterapii, wzieto udziat 326 pacjentow z
RZS, ktorzy nie tolerowali MTX lub u ktorych kontynuacje leczenia MTX uznano za niewtasciwa (W
tym osoby z niewystarczajacg odpowiedzig na leczenie MTX). Pacjentom z grupy przyjmujace;j
produkt leczniczy RoActemra podawano produkt leczniczy RoActemra we wlewie dozylnym (8
mg/kg mc.) co 4 tygodnie (q4w) oraz placebo we wstrzyknieciu podskérnym co 2 tygodnie (g2w).
Pacjentom z grupy przyjmujacej adalimumab podawano adalimumab we wstrzyknigciu podskornym
(40 mg) q2w oraz placebo we wlewie dozylnym gq4w.

W grupie przyjmujacej produkt leczniczy RoActemra obserwowano statystycznie istotny wigkszy
efekt terapeutyczny w zakresie kontroli aktywnos$ci choroby do 24 tygodnia wzgledem stanu
poczatkowego dla pierwszorzgdowego punktu koncowego, tj. zmiany DAS28 oraz wszystkich
drugorzgdowych punktow koncowych (Tabela 7).

Tabela 7. Wyniki skutecznosci dla badania VI (WA19924)

ADA + placebo TCZ + Placebo
(dozylnie) (podskarnie)
N =162 N =163 warto$é p®

Pierwszorzedowy punkt koncowy — Srednia zmiana w stosunku do wartos$ci
wyjsciowych w 24. Tygodniu

DAS28 (Srednia skorygowana) -1,8 -3,3

Zmiana $redniej skorygowanej -15(-1,8; -1,1) <0,0001

(95% CI)

Drugorzedowy punkt koncowy — procent os6b reagujacych na terapie w 24.
tygodniu®

DAS28<26;n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) < 0,0001

DAS28<3.2;n(%)  32(19,8) 84 (51,5) < 0,0001
Odpowiedz ACR20,n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
Odpowiedz ACR50,n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
Odpowiedz ACR70,n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

& — wartos¢ p zostata skorygowana wzgledem obszaru i czasu trwania RZS dla wszystkich punktow koncowych, a takze
wzgledem wartosci wyjsciowej dla wszystkich cigglych punktow koncowych.

b — w przypadku brakujgcych danych zastosowano kwalifikacje do grupy braku odpowiedzi. Mnogos$é kontrolowano za
pomocq metody Bonferroniego.-Holma-

Ogo6lny profil dziatan niepozadanych produktu leczniczego RoActemra i adalimumabu byt zblizony.
Odsetek pacjentow, u ktorych wystapity cigzkie dzialania niepozadane, byt zblizony w obu grupach
(RoActemra 11,7%, adalimumab 9,9%). Rodzaj dziatan niepozadanych wystepujacych u chorych
leczonych produktem leczniczym RoActemra byt spdjny z wcze$niej poznanym profilem
bezpieczenstwa stosowania tocilizumabu i dziatania niepozadane byty zglaszane z podobna czestoscia
w poréwnaniu do opisanych w Tabeli 1. Wigksza czgstos¢ wystepowania zakazen i zarazen
pasozytniczych zgtaszano u chorych leczonych produktem leczniczym RoActemra (48% vs. 42%), bez
roéznic w czestosci wystepowania cigzkich zakazen (3.1%). Oba leki badane powodowaty takie same
rodzaje zmian laboratoryjnych parametrow bezpieczenstwa (spadek liczby granulocytow
obojetnochtonnych i ptytek, zwickszenie AIAT, ASpAT oraz wzrost poziomu lipidow), jednak
wielko$¢ zmian i czesto$¢ wystgpowania istotnych nieprawidtowosci byly wigksze w przypadku
produktu leczniczego RoActemra w poréwnaniu z adalimumabem. U czterech (2,5%) pacjentow z
grupy przyjmujacej produkt leczniczy RoActemra i dwoch (1,2%) pacjentow z grupy przyjmujace;
adalimumab wystapito zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych stopnia 3. lub 4. wg
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CTC. U jedenastu (6,8%) pacjentow z grupy przyjmujacej produkt leczniczy RoActemra i pigciu
(3,1%) pacjentow z grupy przyjmujacej adalimumab wystgpito zwigkszenie AIAT stopnia 2. lub
wyzszego wg CTC. Srednie zwickszenie stezenia LDL wzgledem wartoéci poczatkowej wynosito 0,64
mmol/l (25 mg/dl) u pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy RoActemra oraz 0,19 mmol/l (7
mg/dl) u pacjentéw przyjmujacych adalimumab. Profil bezpieczenstwa obserwowany w grupie
przyjmujacej tocilizumab byt zblizony do dotychczas znanego profilu produktu leczniczego
RoActemra; nie zaobserwowano zadnych nowych lub nieoczekiwanych dziatan niepozadanych (patrz
Tabela 1).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke produktu leczniczego RoActemra charakteryzuje nieliniowa eliminacja bedaca
potaczeniem Klirensu liniowego i eliminacji opisanej rbwnaniem Machaelisa-Menten. Nieliniowa
cze$¢ eliminacji produktu leczniczego RoActemra prowadzi do zwigkszenia ekspozycji, w stopniu
wigkszym niz proporcjonalnym do dawki. Parametry farmakokinetyczne produktu leczniczego
RoActemra nie zmieniajg si¢ W czasie. Z uwagi na zaleznos¢ klirensu catkowitego od stezenia
produktu leczniczego RoActemra w surowicy, okres pottrwania produktu leczniczego RoActemra jest
rowniez zalezny od stezenia i r6zni si¢ w zalezno$ci od stezenia w surowicy. Analizy farmakokinetyki
populacyjnej we wszystkich dotychczas przebadanych populacjach wskazuja na brak zwigzku
pomiedzy klirensem pozornym a obecnoscia przeciwciat przeciwlekowych.

RZS

Podanie dozylne

Wtasciwosci farmakokinetyczne produktu leczniczego RoActemra okreslono, stosujac metody analizy
farmakokinetyki populacyjnej, na podstawie zgromadzonych w bazie danych 3552 pacjentéw z RZS,
ktorzy otrzymywali produkt leczniczy RoActemra w dawce 4 lub 8 mg/kg mc. w postaci trwajacego
godzing wlewu dozylnego podawanego co 4 tygodnie, w okresie 24 tygodni lub w dawce 162 mg
podawanej podskornie raz na tydzien lub co drugi tydzien przez 24 tygodnie.

Nastepujace parametry (przewidywane $rednie + odchylenie standardowe) zostaty oszacowane dla
dawki 8 mg/kg mc. produktu leczniczego RoActemra podawanego co 4 tygodnie: powierzchnia pola
pod krzywa w stanie rownowagi (AUC) = 38000 + 13000 h pg/mL, ste¢zenie minimalne Cpin =

15,9 + 13,1 pg/mL i stezenie maksymalne (Cmax) = 182 + 50,4 pg/mL, za$ wspotczynniki akumulacji
dla AUC i Crax byly niskie i wynosity odpowiednio 1,32 oraz 1,09. Zgodnie z przewidywaniami
opartymi na nieliniowym klirensie nizszych stezen, wspotczynnik akumulacji byt wyzszy dla Cuin
(2,49). Stan rownowagi zostat osiggniety po pierwszym podaniu leku dla Cmax, Oraz odpowiednio po 8
i 20 tygodniach dla AUC i Cnin. Wartosci AUC, Chin | Crmax produktu leczniczego RoActemra
zwigkszaty si¢ wraz ze zwigkszeniem masy ciata. Przy masie ciata > 100 kg przewidywane $rednie (+
SD); powierzchni pola pod krzywa w stanie rownowagi (AUC), Cmin I Cmax dla produktu leczniczego
RoActemra wynosity odpowiednio: 50000 + 16800 pgeh/mL, 24,4 + 17,5 ug/mL i 226 + 50,3 pg/mL;
byly one wigksze od $rednich wartosci dla catej populacji pacjentow (tzn. kazdej masy ciata)
wymienionych powyzej. Krzywa odpowiedzi na leczenie w zalezno$ci od dawki tocilizumabu
splaszcza si¢ przy wigkszej ekspozycji. Skutkuje to mniejszym przyrostem efektywnosci leczenia wraz
zwiekszaniem si¢ stezenia produktu leczniczego RoActemra. U pacjentéw otrzymujgcych produkt
leczniczy RoActemra w dawce > 800 mg nie wykazano istotnej klinicznie poprawy skutecznosci
leczenia. Dlatego nie zaleca si¢ podawania tocilizumabu w dawce przekraczajacej 800 mg na infuzje
(patrz punkt 4.2).

Dystrybucja
U chorych na RZS centralna objetos¢ dystrybucji wynosita 3,72 |, obwodowa objeto$¢ dystrybucji

wynosita 3,35 |, co w efekcie oznaczato objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi wynoszacg 7,07 |.

Eliminacja

Po podaniu dozylnym produkt leczniczy RoActemra podlega dwufazowej eliminacji z krazenia.
Catkowity klirens produktu leczniczego RoActemra byt zalezny od stezenia i jest suma klirensow
liniowego i nieliniowego. Klirens liniowy oceniano jako jeden z parametréw analizy farmakokinetyki
populacyjnej, a jego warto$¢ wyniosta 9,5 mL/h. W przypadku niskich stezen produktu leczniczego
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RoActemra gtéwna role odgrywa zalezny od stezenia klirens nieliniowy. Z chwilg gdy dojdzie do
wysycenia szlaku klirensu nieliniowego (co ma miejsce przy wyzszych stezeniach produktu
leczniczego RoActemra), klirens staje si¢ liniowy.

Okres péttrwania (t12) produktu leczniczego RoActemra jest zalezny od stezenia. W stanie rownowagi
w przypadku dawki 8 mg/kg mc. podawanej co 4 tygodnie efektywny ti; ulega zmniejszeniu wraz

z malejacymi stezeniami podczas przerwy pomigdzy kolejnymi podaniami leku i wynosi od 18 do 6
dni.

Liniowos¢

Parametry farmakokinetyczne produktu leczniczego RoActemra nie zmieniatly si¢ w czasie. W
przypadku dawek 4 i 8 mg/kg mc. podawanych raz na cztery tygodnie obserwowano wieksze niz
proporcjonalne do dawki zwickszenie powierzchni pola pod krzywa (AUC) i stezenia Crin. StgZenie
maksymalne (Cmax) rosto proporcjonalnie do dawki. W stanie rownowagi przewidywane wartosci
AUC i Cpin byly odpowiednio 3,2 raza i 30 razy wyzsze dla dawki 8 mg/kg mc. w porownaniu do
dawki 4 mg/kg mc.

Stosowanie podskdrne

Wiasciwosci farmakokinetyczne produktu leczniczego RoActemra okreslono, stosujac metody analizy
farmakokinetyki populacyjnej, na podstawie zgromadzonych w bazie danych 3552 pacjentéw z RZS,
ktorzy otrzymywali tocilizumab podskornie w dawce 162 mg co tydzien, 162 mg podskornie co drugi
tydzien i 4 lub 8 mg/kg mc. dozylnie co 4 tygodnie, w okresie 24 tygodni.

Parametry farmakokinetyczne produktu leczniczego RoActemra nie zmieniaty si¢ w czasie. Dla
cotygodniowej dawki 162 mg przewidywane $rednie (= odchylenie standardowe) w stanie rOwnowagi
AUC1week, Cmin 0raz Cmax dla produktu leczniczego RoActemra wynosity odpowiednio 7970 + 3432
pgeh/mL, 43,0 £ 19,8 ng/mL i 49,8 + 21,0 ng/mL. Wspdtczynniki akumulacji dla AUC, Cpin I Ciax
wyniosty odpowiednio 6,32, 6,30 i 5,27. Stan rownowagi dla AUC, Cmin I Cmax 0siagnieto po 12
tygodniach.

Dla podawanej co drugi tydzien dawki 162 mg przewidywane $rednie (= odchylenie standardowe) w
stanie réwnowagi AUCaweek, Cmin 0raz Cmax dla produktu leczniczego RoActemra wynosity
odpowiednio 3430 + 2660 pgeh/mL, 5,7 £ 6,8 pg/mL i 13,2 + 8,8 ng/mL. Wspoétczynniki akumulacji
dla AUC, Chin i Crnax wyniosty odpowiednio 2,67, 6,02 oraz 2,12. Stan rownowagi dla AUC i Cnin
osiagnieto po 12 tygodniach, a dla Cmax — p0o 10 tygodniach.

Wochianianie
Po podaniu podskornym leku chorym na RZS czas do osiagni¢cia maksymalnego st¢zenia leku we

Krwi (tmax) wynosit 2,8 dnia. Biodostepno$¢ w przypadku postaci leku podawanej podskornie wyniosta
79%.

Eliminacja

W przypadku podawania podskornego, zalezny od stezenia jawny okres pottrwania ti, wynosi do 13
dni dla dawki 162 mg podawanej co tydzien i 5 dni dla dawki 162 mg podawanej co drugi tydzien
pacjentom z RZS w stanie rownowagi.

uMIZS

Stosowanie podskorne

Farmakokinetyka produktu leczniczego RoActemra u pacjentéw z uMIZS byta okre§lona na
podstawie populacyjnej analizy farmakokinetyki z wykorzystaniem danych od 140 chorych leczonych
dawka 8 mg/kg mc. podawang dozylnie co 2 tygodnie (pacjenci o masie ciata > 30 kg), dawka

12 mg/kg mc. podawang dozylnie co 2 tygodnie (pacjenci o masie ciala ponizej 30 kg), dawka 162 mg
podawang podskornie co tydzien (pacjenci o masie ciata > 30 kg), dawka 162 mg podawang
podskornie co 10 dni lub co 2 tygodnie (pacjenci o masie ciata ponizej 30 kg).

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace ekspozycji na lek po podskérnym podaniu produktu
leczniczego RoActemra pacjentom z uMIZS w wieku ponizej 2 lat o masie ciata mniejszej niz 10 kg.
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Masa ciata pacjentdw musi wynosi¢ minimum 10 kg w chwili otrzymania produktu leczniczego
RoActemra w postaci podawanej podskérnie (patrz punkt 4.2).

Tabela 8. Przewidywana Srednia wartos¢ = SD parametrow farmakokinetycznych w stanie
stacjonarnym po podaniu podskérnym w uMIZS

Parametr farmakokinetyczny 162 mg QW > 30 kg 162 mg Q2W ponizej 30 kg
produktu leczniczego

RoActemra

Cmax (Hg/mL) 99,8 £ 46,2 134 £ 58,6

Chmin (Mg/mL) 79,2+ 35,6 65,9 £ 31,3

Cerednic (ug/mL) 91,3+40,4 101 +43,2
Skumulowane Cpax 3,66 1,88
Skumulowane Cpin 4,39 3,21
Skumulowane Cgrednic lUb 4,28 2,27

AUC*

*r =1 tydzien lub 2 tygodnie dla dwoch schematow podawania podskdérnego

Po podaniu podskérnym okoto 90% stanu stacjonarnego osiagano do tygodnia 12., zarbwno W
schemacie dawkowania 162 mg QW, jak i Q2W.

Wchtanianie
Po podskornym podaniu leku pacjentom z uMIZS, okres pottrwania wchtaniania wyniost okoto 2 dni,
a biodostepnos¢ postaci podskdrnej u pacjentow z uMIZS wyniosta 95%.

Dystrybucja
U dzieci i mlodziezy z uMIZS, objetos¢ dystrybucji w kompartmencie centralnym wyniosta 1,87 1,

objetos¢ dystrybucji w kompartmencie obwodowym wyniosta 2,14 1, co w efekcie oznaczato objgtosc
dystrybucji w stanie rownowagi wynoszaca 4,01 I.

Eliminacja

Calkowity klirens tocilizumabu byt zalezny od st¢zenia i jest on sumg klirensu liniowego

i nieliniowego. Klirens liniowy byt szacowany jako parametr w analizie farmakokinetyki populacyjne;j
1 wyniost 5,7 mL/h w populacji dzieci i mtodziezy z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem
stawdw o poczatku uogolnionym. Po podaniu podskornym efektywny ti» produktu leczniczego
RoActemra u pacjentéw z uMIZS wynosi do 14 dni zaréwno dla schematu dawkowania 162 mg QW,
jak 1 Q2W w odstepie pomigdzy podaniem dawek w stanie stacjonarnym.

wMIZS

Stosowanie podskorne

Farmakokinetyka produktu leczniczego RoActemra u pacjentéw z wMIZS zostata opisana metodg
analizy farmakokinetyki populacyjnej, obejmujacej 237 pacjentow leczonych dawkg 8 mg/kg mc.
podawang dozylnie co 4 tygodnie (pacjenci wazgcy > 30 Kg), 10 mg/kg mc. podawang dozylnie co 4
tygodnie (pacjenci wazacy ponizej 30 kg), 162 mg podawang podskornie co 2 tygodnie (pacjenci
wazgcy > 30 kg) lub 162 mg podawang podskoérnie co 3 tygodnie (pacjenci wazacy ponizej 30 Kg).
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Tabela 9. Przewidywane srednie wartosci + SD parametrow farmakokinetycznych w stanie
stacjonarnym po podskornym podaniu dawki leku pacjentom z wMIZS

Parametr farmakokinetyczny 162 mg Q2W 162 mg Q3wW
produktu leczniczego RoActemra >30 kg ponizej 30 kg
Crnax (Mg/mL) 29,4+ 135 755+24,1
Chin (Mg/mL) 11,8+ 7,08 18,4+12,9
Crednic (MG/ML) 21,7+10,4 455+19,8
Skumulowane Cpax 1,72 1,32
Skumulowane Cin 3,58 2,08
Skumulowane Cgrednie lub AUC; * 2,04 1,46

*1 =4 tygodnie dla schematéw dozylnych, 2 tygodnie lub 3 tygodnie odpowiednio dla dwdch schematéw podskdrnych

Po podaniu dozylnym okoto 90% stanu stacjonarnego osiagano do tygodnia 12. dla dawki 10 mg/kg
mc. (masa ciata <30 kg) i do tygodnia 16. dla dawki 8 mg/kg mc. (masa ciata > 30 kg). Po podaniu
podskornym okoto 90% stanu stacjonarnego osiggano do tygodnia 12., zarbwno w schemacie
dawkowania 162 mg Q2W, jak i Q3W.

Wochianianie
Po podskornym podaniu leku pacjentom z wMIZS, okres pottrwania wchtaniania wyniost okoto 2 dni,
a biodostepnos¢ postaci podskdrnej u pacjentow z wMIZS wyniosta 96%.

Dystrybucja
U dzieci i mlodziezy z WMIZS, objetos¢ dystrybucji w kompartmencie centralnym wyniosta 1,97 1,

objetos¢ dystrybucji w kompartmencie obwodowym wyniosta 2,03 1, co w efekcie oznaczato objgtosc
dystrybucji w stanie rownowagi wynoszaca 4,0 I.

Eliminacja

Analiza farmakokinetyczna populacji pacjentow z wMIZS wykazata zaleznos¢ klirensu liniowego od
wielkosci ciata, dlatego nalezy wzig¢ pod uwage ustalenie dawkowania z uwzglgdnieniem masy ciata
(patrz Tabela 9).

Po podaniu podskornym efektywny okres pottrwania ty2 produktu leczniczego RoActemra u
pacjentow z wMIZS wynosi do 10 dni dla pacjentéw o masie ciata < 30 kg (162 mg podskornie Q3 W)
i do 7 dni dla pacjentéw o masie ciata >= 30 kg (162 mg podskdrnie Q2W) podczas odstgpu migdzy
dawkami w stanie stacjonarnym. Po podaniu dozylnym tocilizumab podlega dwufazowej eliminacji z
krazenia. Catkowity klirens tocilizumabu byl zalezny od st¢zenia i jest on sumg klirensu liniowego

i nieliniowego. Klirens liniowy byt szacowany jako parametr w analizie farmakokinetyki populacyjnej
i wyniost 6,25 mL/h. Nieliniowy klirens zalezny od st¢zenia odgrywa wazng rol¢ przy matych
stezeniach tocilizumabu. Po wysyceniu szlaku klirensu nieliniowego, przy wigkszych stg¢zeniach
tocilizumabu klirens zalezy gtéwnie od klirensu liniowego.

GCA

Stosowanie podskorne

Wiasciwosci farmakokinetyczne produktu leczniczego RoActemra u pacjentow z GCA okre$lano za
pomoca modelu farmakokinetyki populacyjnej na podstawie zbioru danych pochodzacych od 149
pacjentow z GCA leczonych dawka 162 mg podawana podskornie raz w tygodniu lub dawka 162 mg
podawang podskornie raz na dwa tygodnie. Opracowany model mial takg sama strukture jak model
farmakokinetyki populacyjnej opracowany wczesniej na podstawie danych pochodzacych od
pacjentéw z RZS (patrz Tabela 10).
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Tabela 10. Przewidywane wartosci srednie = SD parametrow farmakokinetycznych w stanie
stacjonarnym po podskornym podaniu dawki w GCA

Podanie podskérne

Parametr farmakokinetyczny tocilizumabu 162 mg co dwa 162 mg co tydzien

tygodnie
Crnax (Lg/mL) 19,3+128 73+304
Chin (Hg/mL) 11,1+10,3 68,1+ 29,5
Crednic (Hg/mL) 16,2+ 11,8 71,3+30,1
Skumulowane Crax 2,18 8,88
Skumulowane Cin 5,61 9,59
Skumulowane Cgeanic lub AUC, * 2,81 10,91

*1 =2 tydzien lub 1 tydzien dla dwoch schematéw podawania podskornego

Profil w stanie stacjonarnym po podaniu dawek produktu leczniczego RoActemra z czestoscig raz w
tygodniu byt niemal plaski, z bardzo nieznacznymi wahaniami pomi¢dzy warto$ciami minimalnymi

i maksymalnymi, natomiast istotne wahania wystgpowaty dla dawki produktu leczniczego RoActemra
podawanej raz na dwa tygodnie. Okoto 90% stanu stacjonarnego (AUC:) bylo osiggane do tygodnia 14.
w grupie otrzymujacej dawke leku raz na dwa tygodnie i do tygodnia 17. w grupie otrzymujace;j
dawke leku raz na tydzien.

Na podstawie obecnej charakterystyki wlasciwosci farmakokinetycznych, do 50% wigksze stezenia
produktu leczniczego RoActemra sa notowane w tej populacji wzgledem przecigtnych stezen w
duzym zbiorze danych pochodzacych od populacji z RZS. Przyczyny tych réznic sg nieznane.
Réznicom farmakokinetycznym nie towarzyszg istotne réznice w parametrach farmakodynamicznych,
dlatego ich znaczenie kliniczne jest nieznane.

Wisrod pacjentow z GCA wigkszg ekspozycje obserwowano u pacjentow z nizszg masg ciata. Dla
dawki tygodniowej 162 mg, $rednie stezenie w osoczu w stanie stacjonarnym byto o 51% wyzsze

u pacjentdw o masie ciata mniejszej niz 60 kg w poréwnaniu do pacjentow wazacych od 60 do 100 kg.
Dla dawki 162 mg podawanej co dwa tygodnie, $rednie stezenie w osoczu w stanie stacjonarnym byto
0 129% wyzsze u pacjentdw o masie ciata mniejszej niz 60 kg w poréwnaniu do pacjentéw wazgcych
od 60 do 100 kg. Dane dotyczace pacjentow o masie powyzej 100 kg sa ograniczone (n=7).

Wchtanianie

Po podskornym podaniu leku pacjentom z GCA okres pottrwania wchtaniania wynidst okoto 4 dni.
Biodostgpnos¢ leku w postaci podskomej wyniosta 0,8. Mediana wartosci Tmax wyniosta 3 dni po
podaniu dawki produktu leczniczego RoActemra raz w tygodniu i 4,5 dnia po podaniu dawki
tocilizumabu raz na dwa tygodnie.

Dystrybucja
U pacjentow z GCA centralna objeto$¢ dystrybucji wynosita 4,09 |, obwodowa objetos¢ dystrybucji
wynosita 3,37 |, co w efekcie oznaczato objetosé dystrybucji w stanie rOwnowagi wynoszacg 7,46 |.

Eliminacja

Catkowity klirens produktu leczniczego RoActemra byt zalezny od stezenia i jest on sumg klirensu
liniowego i klirensu nieliniowego. Klirens liniowy byt szacowany jako jeden z parametrow w analizie
farmakokinetyki populacyjnej i wynidst 6,7 mL/h u pacjentéw z GCA.

U pacjentéw z GCA w stanie stacjonarnym efektywny t ¥ produktu leczniczego RoActemra wahat sig

od 18,3 do 18,9 dni dla dawki 162 mg podawanej raz w tygodniu oraz od 4,2 do 7,9 dnia dla dawki
162 mg podawanej raz na dwa tygodnie. Przy wysokich stezeniach w surowicy, gdy za klirens
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catkowity produktu leczniczego RoActemra odpowiada przewaznie klirens liniowy, efektywny t ¥4
wynoszacy okoto 32 dni zostat ustalony na podstawie szacunkdéw parametru populacyjnego.

Szczegolne grupy pacjentow

Niewydolnosé¢ nerek: Nie przeprowadzono zadnych formalnych badan nad wplywem zaburzone;j
czynnos$ci nerek na farmakokinetyke produktu leczniczego RoActemra. Wigkszo$¢ pacjentow w
analizie farmakokinetyki w populacji badan z RZS i GCA charakteryzowata si¢ normalng czynnoscia
lub tagodna niewydolno$cig nerek. Lagodne zaburzenia czynnosci nerek (szacunkowy klirens
kreatyniny wyliczony z rownania Cockrofta-Gaulta) nie powodowaly zmian w farmakokinetyce
produktu leczniczego RoActemra.

U okolo jednej trzeciej pacjentow w badaniu z GCA wystepowaty umiarkowane zaburzenia czynnosci
nerek przed przystgpieniem do badania (szacunkowy klirens kreatyniny: 30-59 mL/min). U tych
pacjentow nie odnotowano wptywu na ekspozycj¢ na produkt leczniczy RoActemra.

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby: Nie przeprowadzono zadnych formalnych badan nad wptywem
zaburzonej czynno$ci watroby na farmakokinetyke produktu leczniczego RoActemra.

Wiek, ptec i rasa: Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze u chorych na RZS i GCA
czynniki, takie jak wiek, pte¢ i rasa, nie miaty wptywu na farmakokinetyke produktu leczniczego
RoActemra.

Wyniki analizy farmakokinetyki populacyjnej dotyczacej pacjentow z UMIZS | wMIZS potwierdzity,
ze wielko$¢ ciata jest jedyng wspotzmienng majacg dostrzegalny wplyw na farmakokinetyke produktu
leczniczego RoActemra, wiaczajac faze eliminacji i absorbcji, dlatego nalezy wzia¢ pod uwage
ustalenie dawkowania z uwzglednieniem masy ciata (patrz Tabele 8 i 9).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksyczno$ci
oraz toksycznego wptywu na reprodukcje i rozwoj nie ujawniajg wystepowania szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.

Nie przeprowadzono badan nad potencjalnym dziataniem rakotworczym, poniewaz przeciwciata
monoklonalne IgG1 nie sa uwazane za wykazujace dziatanie kancerogenne.

Dostepne dane przedkliniczne wykazaty wptyw IL-6 na progresje ztosliwego procesu nowotworowego
1 oporno$¢ na apoptozg roznych rodzajow raka. Wyniki te nie wskazuja na wzgledne ryzyko inicjacji

i progresji zmian nowotworowych podczas leczenia produktem leczniczym RoActemra. Ponadto nie
zaobserwowano wystgpienia zmian o charakterze rozrostowym w 6-miesigcznych badaniach nad
przewlekla toksycznoscig przeprowadzonych na matpach Cynomolgus ani u myszy pozbawionych
IL-6.

Dostepne dane niekliniczne nie wskazuja na istnienie wplywu leczenia produktem leczniczym
RoActemra na ptodnos$¢. Nie zaobserwowano wptywu na narzady hormonalnie czynne i wchodzace w
sktad uktadu rozrodczego w przeprowadzonych na matpach badaniach nad toksycznos$cig przewlekla,
jak rowniez nie stwierdzono zaburzen zdolnosci reprodukcyjnych u myszy pozbawionych IL-6.
Podawanie produktu leczniczego RoActemra matpom Cynomolgus w okresie wezesnej cigzy nie
wigzalo si¢ z bezposrednim ani posrednim dziataniem szkodliwym na przebieg cigzy lub rozwdj
zarodka. Jednakze odnotowano nieznaczne zwigkszenie czesto$ci poronien lub $mierci embrionalno-
ptodowej przy ekspozycji ustrojowej na wysokie dawki (> 100 x narazenie u ludzi) w grupie, ktorej
podawano dawke w wysokosci 50 mg/kg mc./dobe w porownaniu do placebo lub do innych —
otrzymujacych nizsze dawki — grup badanych. Pomimo iz IL-6 nie wydaje si¢ by¢ cytoking o
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decydujacym znaczeniu dla wzrostu ptodu ani dla immunologicznej kontroli matka-ptdd, to jednak nie
mozna wykluczy¢ zwigzku obserwowanych zdarzen z podawaniem produktu leczniczego RoActemra.

Leczenie mysim analogiem nie wywotywato toksycznosci u mtodych myszy. W szczegdlnosci nie
zaobserwowano zaburzen dotyczacych wzrostu szkieletu, funkcjonowania uktadu odporno$ciowego
i dojrzewania plciowego.

Niekliniczny profil bezpieczenstwa produktu leczniczego RoActemra, uzyskany w badaniach na
matpach Cynomolgus, nie wykazywat réznic w przypadku dozylnego i podskérnego sposobu
podawania.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych
L-histydyna

L-histydyny monochlorowodorek, monohydrat
L-arginina/L-argininy chlorowodorek
L-metionina

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Z powodu braku badan dotyczacych niezgodnos$ci farmaceutycznych produktu leczniczego nie wolno
miesza¢ z innymi produktami leczniczymi.

6.3  Okres waznosci
36 miesiecy.
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w lodéwce (2°C-8°C). Nie zamrazaé. Po wyjeciu z lodowki amputko-strzykawka
moze by¢ przechowywana do 2 tygodni w temperaturze nie wyzszej niz 30°C.

Amputko-strzykawki przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem
i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

0,9 mL roztworu w amputko-strzykawce (szkto typu I) z zamontowang igla. Strzykawka jest
zamknieta sztywna ostong igly (elastomerowe uszczelnienie z powtoka z polipropylenu) i
ogranicznikiem tloka (guma butylowa pokryta fluorozywica).

Wielko$¢ opakowania to 4 amputko-strzykawki lub opakowanie zbiorcze zawierajace 12 (3
opakowania po 4) amputko-strzykawek. Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢
w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Produkt leczniczy RoActemra dostarczany jest w postaci jednorazowej amputko-strzykawki
wyposazonej w zabezpieczenie iglty. Po wyjeciu amputko-strzykawki z lodowki nalezy pozwolié, by
ogrzala si¢ do temperatury pokojowej (18°C do 28°C), odczekujac przynajmniej 25-30 minut przed
wstrzyknieciem produktu leczniczego RoActemra. Nie nalezy wstrzgsa¢ amputko-strzykawka.
Zastrzyk musi by¢ wykonany w ciagu 5 minut po zdjeciu naktadki, aby zapobiec wysychaniu leku i
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zablokowaniu igly. W przypadku niewykonania zastrzyku w ciggu 5 minut po zdjeciu naktadki, nalezy
wyrzuci¢ amputko-strzykawke do pojemnika odpornego na przektucia i uzy¢é nowej ampultko-
strzykawki.

Jesli po wkluciu igly nie jest mozliwe naci$nigcie ttoczka strzykawki, nalezy wyrzuci¢ amputko-
strzykawke do pojemnika odpornego na przektucia i uzy¢ nowej amputko-strzykawki.

Nie uzywac leku, jesli jest metny lub zawiera czastki state, posiada zabarwienie inne niz bezbarwne
lub lekko zottawe lub jesli ktorakolwiek czgs¢ amputko-strzykawki jest uszkodzona.

Doktadne instrukcje dotyczace podawania produktu leczniczego RoActemra w amputko-strzykawce
podano w ulotce dotaczonej do opakowania.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

8.  NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/492/007

EU/1/08/492/008

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 stycznia 2009 r.

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 25 wrzesnia 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

RoActemra 162 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetlnionym.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony zawiera 162 mg produktu leczniczego RoActemra
(tocilizumabu) w 0,9 mL.

Produkt leczniczy RoActemra jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem
monoklonalnym podklasy immunoglobuliny G1 (IgG1), skierowanym przeciwko ludzkim
rozpuszczalnym, jak i zwigzanym z blonami komoérkowymi receptorom interleukiny 6.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym (ACTPen).

Bezbarwny lub lekko zottawy roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy RoActemra, w skojarzeniu z metotreksatem (MTX), jest wskazany:

* W leczeniu dorostych pacjentow z czynnym, postepujacym reumatoidalnym zapaleniem stawow
(RZS) o cigzkim nasileniu, nieleczonych dotychczas za pomocg MTX.

¢ w leczeniu dorostych pacjentdow z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS) o nasileniu
umiarkowanym do ci¢zkiego, u ktorych stwierdzono niewystarczajaca odpowiedz na leczenie lub
nietolerancje dotychczasowego leczenia jednym lub kilkoma lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujacymi przebieg choroby (ang. DMARDs) lub inhibitorami czynnika martwicy
nowotworu (ang. anti-TNF).

Produkt leczniczy RoActemra moze by¢ podawany w monoterapii w przypadku nietolerancji
metotreksatu lub u pacjentéw, u ktérych kontynuacja leczenia metotreksatem nie jest wskazana.

Wykazano, ze produkt leczniczy RoActemra zmniejsza szybko$¢ postepu uszkodzenia stawow
mierzonego radiologicznie oraz powoduje poprawe sprawnosci fizycznej przy podawaniu tacznym
z metotreksatem.

Produkt leczniczy RoActemra jest wskazany w leczeniu czynnego mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawdw o poczatku uogélnionym (uMIZS) u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat, u
ktérych stwierdzono niewystarczajaca odpowiedz na leczenie niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ) i kortykosteroidami systemowymi (patrz punkt 4.2).

Produkt leczniczy RoActemra moze by¢ podawany w monoterapii (w przypadku nietolerancji MTX
oraz u pacjentéw, u ktérych leczenie MTX nie jest wskazane) lub w skojarzeniu z MTX.

Produkt leczniczy RoActemra w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany w leczeniu
wielostawowego mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (WMIZS; czynnik reumatoidalny
pozytywny lub negatywny oraz posta¢ nielicznostawowa, rozszerzajaca) u pacjentow W wieku co
najmniej 12 lat, u ktérych stwierdzono niewystarczajaca odpowiedz na wczesniejsze leczenie MTX
(patrz punkt 4.2).
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Produkt leczniczy RoActemra moze by¢ podawany w monoterapii w przypadku nietolerancji MTX
lub u pacjentéw, u ktérych kontynuowanie leczenia MTX nie jest wskazane.

Produkt leczniczy RoActemra jest wskazany w leczeniu olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic
(ang. GCA) u dorostych pacjentow.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Tocilizumab w postaci do podawania podskérnego jest podawany za pomocg jednorazowego
potautomatycznego napetnionego wstrzykiwacza. Leczenie powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza
doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu RZS, uMIZS, wMIZS i/lub GCA.

U dzieci w wieku < 12 lat produktu nie nalezy podawac przy uzyciu wstrzykiwacza
polautomatycznego napetionego ze wzgledu na potencjalne ryzyko wykonania wstrzyknigcia
domigsniowego, z uwagi ha mniejsza grubo$¢ tkanki podskornej w tej grupie pacjentow.

Pierwsze wstrzyknigcie nalezy wykona¢ pod nadzorem wykwalifikowanego personelu medycznego.
Pacjent moze samodzielnie wstrzykiwac¢ sobie produkt leczniczy RoActemra lub moze to zrobié¢
rodzic/opiekun pacjenta tylko wtedy, gdy lekarz stwierdzi, ze jest to wlasciwe, a w razie koniecznosci
pacjent lub rodzic/opiekun wyrazi zgode na obserwacje medyczng i zostanie przeszkolony w zakresie
wlasciwej techniki wykonania wstrzykniecia.

Pacjenci, ktorzy zmieniaja leczenie z tocilizumabu w postaci dozylnej na forme podskoérna, powinni
podac pierwsza dawke podskérng w terminie planowanej kolejnej dawki dozylnej, pod nadzorem
wykwalifikowanego fachowego personelu medycznego.

Wszyscy pacjenci leczeni produktem leczniczym RoActemra powinni otrzymac Karte Ostrzegawcza
dla Pacjenta.

Powinna zosta¢ oceniona mozliwo$¢ samodzielnego, podskornego podawania leku przez pacjenta lub
rodzica/opiekuna w domu oraz nalezy poinstruowac pacjenta lub rodzica/opiekuna o koniecznosci
poinformowania lekarza przed przyjeciem kolejnej dawki, jesli wystapia u pacjenta objawy reakcji
alergicznej. Jesli u pacjenta wystapig objawy cigzkiej reakcji alergicznej, powinien bezzwtocznie
skorzysta¢ z pomocy lekarza (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie

RZS
Zalecana dawka wynosi 162 mg, podawane podskdrnie raz w tygodniu.

Istnieja ograniczone dane dotyczace zmiany podawania produktu leczniczy RoActemra z formy
dozylnej na podskorng w statej dawce. Podawanie leku nalezy kontynuowac¢ w odst¢pach
cotygodniowych.

Pacjenci, u ktérych zmieniono sposéb podawania z dozylnego na podskorny, musza przyjaé pierwsza,
podawang podskornie dawke zamiast zaplanowanej dawki dozylnej pod nadzorem
wykwalifikowanego fachowego personelu medycznego.

GCA

Zalecana dawka wynosi 162 mg podawane podskdrnie raz w tygodniu w skojarzeniu z leczeniem
glikokortykosteroidami w malejacych dawkach. Produkt leczniczy RoActemra moze by¢ stosowany
w monoterapii po zakonczeniu stosowania glikokortykosteroidow.

Produkt leczniczy RoActemra w monoterapii nie powinien by¢ stosowany w leczeniu ostrych
nawrotow choroby (patrz punkt 4.4).

W zwiazku z przewleklym charakterem GCA, leczenie trwajace powyzej 52 tygodni powinno by¢
prowadzone w oparciu o aktywnos¢ choroby, ocene lekarza i wybor pacjenta.
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RZS i GCA

Dostosowanie dawki z powodu nieprawidlowos$ci wynikow badan laboratoryjnych (patrz punkt 4.4).

. Nieprawidtowa aktywno$¢ enzymow watrobowych

Wartos¢
laboratoryjna

Zalecane postgpowanie

>1do 3 xgdrna
granica normy
(GGN)

Nalezy zmodyfikowa¢ dawki podawanych rownoczesénie lekow z grupy
DMARD (RZS) Iub lekéw immunomodulujgcych (GCA) w przypadkach, gdy
jest to wlasciwe.

W przypadku utrzymywania si¢ zwigkszonych wartosci w tym zakresie nalezy
zmniejszy¢ czesto$ci podawania produktu leczniczego RoActemra do jednej
dawki co drugi tydzien lub przerwac jego podawanie do czasu powrotu do
prawidtowych wartosci aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT).

Nalezy wroci¢ do wykonywania iniekcji co tydzien lub co drugi tydzien, jesli
jest to klinicznie uzasadnione.

>3 do5x GGN

Nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego RoActemra do czasu, gdy
warto$ci aminotransferaz osiagna poziom < 3 x GGN i postgpowac zgodnie z
zaleceniami podanymi powyzej dla > 1 do 3 x GGN.

W przypadku utrzymywania si¢ podwyzszonych wartosci > 3 x GGN
(potwierdzonych w powtdrzonym badaniu, patrz punkt 4.4) nalezy przerwac
podawanie produktu leczniczego RoActemra.

>5x GGN

Przerwanie podawania produktu leczniczego RoActemra

o Mata bezwzgledna liczba granulocytow oboj¢tnochtonnych (ANC)

Nie zaleca sie rozpoczyna¢ leczenia u pacjentow nieleczonych wczesniej produktem leczniczym
RoActemra z bezwzgledna liczbg granulocytéw obojetnochtonnych (ANC) ponizej 2 x 1091.

Wartos¢ Zalecane postgpowanie
laboratoryjna
(liczba komérek x
1091)
ANC > 1 Utrzymanie dotychczasowej dawki

ANCo0d0,5do 1

Przerwanie podawania produktu leczniczego RoActemra

Gdy warto$¢ ANC wzrosnie > 1 x 10%1, nalezy wznowi¢ podawanie produktu
leczniczego RoActemra co drugi tydzien i przej$¢ do podawania
cotygodniowego, gdy stan kliniczny pacjenta na to pozwala.

ANC<0,5

Przerwanie podawania produktu leczniczego RoActemra
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o Mata liczba ptytek krwi

Warto$¢ Zalecane postgpowanie
laboratoryjna
(liczba komérek x
10%/uL)
od 50 do 100 Przerwanie podawania produktu leczniczego RoActemra

Gdy liczba ptytek krwi wzro$nie powyzej > 100 x 10%/uL, nalezy wznowié
podawanie produktu leczniczego RoActemra co drugi tydzien i przejs¢ do
podawania cotygodniowego, gdy stan kliniczny pacjenta na to pozwala.

<50 Przerwanie podawania produktu leczniczego RoActemra

RZS i GCA

Pominieta dawka

Jesli pacjent pominie dawke produktu leczniczego RoActemra podawanego cotygodniowo podskornie
w ciggu 7 dni od zaplanowanego dnia podania dawki, nalezy go pouczy¢ o koniecznosci przyjgcia
leku w kolejnym zaplanowanym dniu. Jesli pacjent pominie dawke produktu leczniczego RoActemra
podawanego podskornie co drugi tydzien w ciggu 7 dni od dnia zaplanowanej dawki, nalezy go
pouczy¢ o koniecznosci natychmiastowego przyje¢cia pominigtej dawki i przyjecia kolejnej dawki leku
w kolejnym planowanym dniu.

Szczegdblne grupy pacjentow

U starszych pacjentéw
Nie jest wymagane dostosowanie dawki u starszych pacjentéw w > 65 lat.

Osoby z niewydolnoscig nerek

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem
czynnos$ci nerek. Stosowanie produktu leczniczego RoActemra nie byto badane u pacjentow z
zaburzeniem czynnosci nerek o nasileniu cigzkim (patrz punkt 5.2). U tych pacjentéw nalezy Scisle
kontrolowaé czynnos$¢ nerek.

Osoby z niewydolnosScig wqtroby

Produkt leczniczy RoActemra nie zostat przebadany w grupie pacjentow z zaburzong czynnoscia
watroby.

Z tego wzgledu podanie zalecef dotyczacych dawkowania jest niemozliwe.

Dzieci

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu leczniczego RoActemra
w postaci podawanej podskoérnie u dzieci od momentu narodzin do mniej niz 1 roku. Brak dostepnych
danych.

Dawka moze by¢ zmieniana wylacznie w oparciu o zmieniajgca si¢ w miare uptywu czasu mase ciata
pacjenta.
Produkt leczniczy RoActemra moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX.

Chorzy na uMIZS

Zalecana dawka u pacjentow w wieku powyzej 12 roku zycia wynosi 162 mg podawana podskornie
raz na tydzien u pacjentéw o masie ciala wiekszej lub réwnej 30 kg, lub 162 mg podawana podskornie
raz na 2 tygodnie u pacjentow o masie ciata ponizej 30 kg.

U dzieci w wieku < 12 lat produktu nie nalezy podawac¢ przy uzyciu wstrzykiwacza
poélautomatycznego napetnionego.
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Masa ciata pacjentdw musi wynosi¢ minimum 10 kg w chwili otrzymania produktu leczniczego
RoActemra w postaci podawanej podskdrnie.

Chorzy na wMIZS

Zalecana dawka u pacjentow w wieku powyzej 12 roku zycia wynosi 162 mg podawana podskornie
raz na 2 tygodnie u pacjentow o masie ciata wigkszej lub rownej 30 kg lub 162 mg podawana
podskarnie raz na 3 tygodnie u pacjentow o masie ciata ponizej 30 kg.

U dzieci w wieku < 12 lat produktu nie nalezy podawaé przy uzyciu wstrzykiwacza
polautomatycznego napetnionego.

Dostosowanie dawki z powodu nieprawidlowo$ci wynikow badan laboratoryjnych (uMIZS i wMIZS)

Gdy jest to whasciwe, dawka przyjmowanego rownolegle MTX i (lub) innych lekow powinna zosta¢
zmodyfikowana lub nalezy zaprzesta¢ ich podawania oraz przerwaé¢ podawanie tocilizumabu do czasu
uzyskania oceny sytuacji klinicznej. Poniewaz wiele wspoétistniejgcych chorob moze wpltywaé na
wyniki badan laboratoryjnych u pacjentéw z uMIZS lub wMIZS, decyzja o przerwaniu podawania
tocilizumabu w zwigzku z nieprawidlowymi wynikami badan laboratoryjnych powinna opiera¢ si¢ na
ocenie lekarskiej danego pacjenta.

o Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych dotyczacych enzymdéw watrobowych
Warto$é Zalecane postepowanie
laboratoryjna

>1do3xGGN | Nalezy zmodyfikowa¢ dawke podawanego rownolegle MTX w
przypadkach, gdy jest to wlasciwe.

W przypadku utrzymywania si¢ zwigkszonych wartosci w tym
zakresie nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego
RoActemra do czasu powrotu do prawidlowych wartosci
aktywnos$ci AIAT/AspAT.

>3do5x GGN | Nalezy zmodyfikowa¢ dawke podawanego réwnolegle MTX w
przypadkach, gdy jest to wlasciwe.

Przejéciowo przerwaé podawanie produktu leczniczego
RoActemra do czasu, gdy wartosci osiagng poziom < 3 x GGN i
postepowac zgodnie z zaleceniami podanymi powyzej dla
wartosci > 1 do 3 x GGN.

>5x GGN Przerwa¢ podawanie produktu leczniczego RoActemra.

Decyzja o przerwaniu podawania produktu leczniczego
RoActemra u pacjenta z uMIZS lub wMIZS w zwigzku z
nieprawidlowymi wynikami badan laboratoryjnych powinna
opiera¢ si¢ na badaniu lekarskim danego pacjenta.
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o Mata bezwzgledna liczba granulocytow obojetnochtonnych (ang. ANC)

Warto$é Zalecane postepowanie

laboratoryjna

(liczba

komaérek x

109/1)

ANC >1 Utrzyma¢ dotychczasowa dawke.

ANC 0,5do 1 | Przejsciowo przerwaé¢ podawanie produktu leczniczego RoActemra.
Gdy warto$¢ ANC wzro$nie > 1 x 10%1, nalezy wznowi¢ podawanie
produktu leczniczego RoActemra.

ANC<0,5 Przerwa¢ podawanie produktu leczniczego RoActemra.

Decyzja o przerwaniu podawania produktu leczniczego RoActemra u
pacjenta z uMIZS lub wMIZS w zwigzku z nieprawidtowymi wynikami
badan laboratoryjnych powinna opiera¢ si¢ na badaniu lekarskim danego
pacjenta.

o Mata liczba ptytek krwi

Wartosé Zalecane postepowanie

laboratoryjna

(liczba

komorek x

109/1)

50 do 100 Nalezy zmodyfikowa¢ dawke podawanego rownolegle MTX w

przypadkach, gdy jest to wlasciwe.

Przej$ciowo przerwa¢ podawanie produktu leczniczego
RoActemra.

Gdy liczba ptytek krwi wzro$nie > 100 x 10%/ul, nalezy wznowié
podawanie produktu leczniczego RoActemra.

<50 Przerwa¢ podawanie produktu leczniczego RoActemra.

Decyzja o przerwaniu podawania produktu leczniczego
RoActemra u pacjenta z uMIZS Iub wMIZS w zwiazku z
nieprawidlowymi wynikami badan laboratoryjnych powinna
opiera¢ si¢ na badaniu lekarskim danego pacjenta.

Nie przeprowadzono badan nad zmniejszong czestotliwoscig dawkowania tocilizumabu w zwiazku z
nieprawidlowymi wynikami badan laboratoryjnych u pacjentoéw z uMIZS i wMIZS.

Nie ustalono profilu bezpieczenstwa i skutecznosci dozylnego stosowania produktu leczniczego
RoActemra u dzieci z chorobami innymi niz uMIZS lub wMIZS.

Dostepne dane dotyczace postaci dozylnej sugeruja, ze poprawe kliniczng obserwuje si¢ w czasie 12
tygodni od rozpoczecia leczenia produktem leczniczym RoActemra. W przypadku pacjentow
niewykazujacych w tym okresie zadnej poprawy nalezy ponownie rozwazy¢ kontynuacje terapii.
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Pominigta dawka

Jesli pacjent z uMIZS pominie dawke produktu leczniczego RoActemra podawanego podskdrnie raz
w tygodniu i uplynie nie wigcej niz 7 dni od zaplanowanego dnia podania dawki, powinien zosta¢
poinstruowany, by przyja¢ pomini¢ta dawke w kolejnym zaplanowanym terminie. Jesli pacjent
pominie dawke produktu leczniczego RoActemra podawanego podskérnie raz na 2 tygodnie i uptynie
nie wigcej niz 7 dni od dnia zaplanowanej dawki, powinien zosta¢ poinstruowany, by jak najszybciej
przyja¢ pominigta dawke, a kolejng dawke w nastepnym zaplanowanym terminie.

Jesli pacjent z wMIZS pominie dawke produktu leczniczego RoActemra podawanego podskornie i
uptynie nie wigcej niz 7 dni od zaplanowanego dnia podania dawki, powinien jak najszybciej przyjac
pomini¢ta dawke, a nastgpnie przyjac kolejna dawke w pierwotnie planowanym terminie. Jesli pacjent
pominie dawke produktu leczniczego RoActemra podawanego podskornie i uptynie wigeej niz 7 dni
od dnia zaplanowanej dawki lub nie jest pewien, kiedy nalezy wstrzykna¢ produkt leczniczy
RoActemra, powinien skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy RoActemra jest przeznaczony do stosowania podskdrnego.

Po wlasciwym przeszkoleniu z zakresu techniki wstrzyknig¢ pacjenci mogg samodzielnie wstrzykiwaé
sobie produkt leczniczy RoActemra, jesli ich lekarz uzna to za wlasciwe. Cata zawartos¢ (0,9 mL)
wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego musi by¢ podana w iniekcji podskornej. Zalecane
obszary wstrzykiwania (brzuch, udo i gérna cze$¢ ramienia) nalezy zmienia¢, a zastrzyku nigdy nie
nalezy wykonywa¢ w znamiona, blizny lub obszary, gdzie skora jest wrazliwa, zasiniona,
zaczerwieniona, twarda lub uszkodzona.

Nie nalezy wstrzasa¢ wstrzykiwaczem poétautomatycznym napetnionym.

Doktadne instrukcje dotyczace podawania produktu leczniczego RoActemra we wstrzykiwaczu
poétautomatycznym napetnionym podano w ulotce dotaczonej do opakowania, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Czynne, ci¢zkie zakazenia (patrz punkt 4.4).
4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy RoActemra w postaci do podawania podskdrnego nie jest przeznaczony do
podawania dozylnego.

Identyfikowalnos¢

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nazwa handlowa i numer
serii podawanego produktu powinny zosta¢ jasno zapisane (lub odnotowane) w dokumentacji
pacjenta.

Zakazenia

U pacjentéw otrzymujacych leki immunosupresyjne, w tym produkt leczniczy RoActemra, zgtaszano
cigzkie zakazenia, niekiedy zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8 Dziatania niepozadane). Nie nalezy
rozpoczyna¢ leczenia produktem leczniczym RoActemra u chorych z czynnym zakazeniem (patrz
punkt 4.3). Jesli w trakcie leczenia rozwinie si¢ u pacjenta ci¢zkie zakazenie, podawanie produktu
leczniczego RoActemra nalezy przerwa¢ do czasu opanowania zakazenia (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢
zachowanie szczegdlnej ostroznos$ci przy podejmowaniu decyzji 0 zastosowaniu leczenia produktem
leczniczym RoActemra u pacjentdow z nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie lub przewlektymi
zakazeniami badz z chorobami wspotistniejacymi tj. zapalenie uchytkow jelita, cukrzyca oraz choroba
srodmiazszowa ptuc, ktdre moga predysponowac do zakazen.
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Zalecane jest zachowanie szczegdlnej czujnosci w celu odpowiednio wczesnego wykrycia cigzkiego
zakazenia u pacjentow otrzymujacych leki immunosupresyjne takie jak produkt leczniczy RoActemra,
gdyz objawy i symptomy kliniczne ostrego zapalenia moga by¢ stabiej wyrazone z powodu sttumienia
reakcji ostrej fazy. Oceniajac pacjenta pod wzgledem mozliwosci wystapienia zakazenia, nalezy
rozwazy¢ dziatanie produktu leczniczego RoActemra na biatko C-reaktywne (CRP), granulocyty
obojetnochtonne oraz przedmiotowe i podmiotowe objawy zakazenia. Pacjentow oraz
rodzicow/opiekundéw pacjentéw z uMIZS lub wMIZS nalezy poinstruowac, aby w razie wystgpienia
jakichkolwiek objawéw wskazujgcych na zakazenie niezwlocznie zglosili si¢ do lekarza w celu
szybkiej oceny stanu klinicznego i zastosowania wlasciwego leczenia.

Gruzlica

Podobnie jak w przypadku innych terapii biologicznych, wszyscy pacjenci przed rozpoczgciem
podawania produktu leczniczego RoActemra powinni zosta¢ poddani badaniom przesiewowym w
kierunku wystgpowania utajonej gruzlicy (TB). U pacjentow z utajona gruzlicg nalezy przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym RoActemra zastosowac standardowe leczenie
przeciwpratkowe. Lekarze powinni pamigta¢ o ryzyku fatszywie ujemnych wynikdw tuberkulinowego
testu skornego oraz testu gamma interferonowego wykonywanego na podstawie badania krwi,
zwlaszcza u pacjentéw cigzko chorych lub u pacjentow o obnizonej odpornosci.

Pacjentow oraz rodzicdw/opiekundw pacjentow z uMIZS lub wMIZS nalezy poinstruowac, aby
zwrocili sie do lekarza, jesli w trakcie lub po terapii produktem leczniczym RoActemra wystapia
objawy wskazujace na zakazenie gruzlica (np. uporczywy kaszel, wyniszczenie/zmniejszenie masy
ciata, niewielka goraczka).

Reaktywacja zakazenia wirusowego

W trakcie leczenia biologicznego chorych na RZS zglaszano przypadki reaktywacji zakazenia
wirusowego (np. wirusem zapalenia watroby typu B). Do badan klinicznych z produktem leczniczym
RoActemra nie wigczano pacjentéw, ktorzy w badaniach przesiewowych mieli dodatni wynik testu w
kierunku wirusowego zapalenia watroby.

Powiktania zapalenia uchytkow jelita

Niezbyt czgsto zgtaszano przypadki perforacji uchytkow jako powiktanie zapalenia uchytkow

u chorych leczonych produktem leczniczym RoActemra (patrz punkt 4.8). Nalezy zachowac
szczegblng ostrozno$¢ przy stosowaniu produktu leczniczego RoActemra u pacjentéw z
owrzodzeniem jelita lub zapaleniem uchytkow w wywiadzie. Pacjenci zglaszajacy si¢ z objawami
klinicznymi wskazujacymi na powiktane zapalenie uchytkow, takimi jak: bol brzucha, krwotok i (lub)
niewyjasniona zmiana w rytmie wyproznien z towarzyszaca goraczka powinni zosta¢ poddani
natychmiastowej ocenie klinicznej pod katem wczesnego wykrycia zapalenia uchytkow, ktore moze
prowadzi¢ do perforacji przewodu pokarmowego.

Reakcje nadwrazliwosci

Zgtaszano wystepowanie cigzkich reakcji alergicznych, w tym anafilaksji, w zwigzku ze stosowaniem
produktu leczniczego RoActemra (patrz punkt 4.8). Takie reakcje moga mie¢ ciezszy przebieg i
potencjalnie konczyc¢ si¢ zgonem w przypadku pacjentow, u ktorych wystapity reakcje nadwrazliwosci
podczas wezesniejszego leczenia produktem leczniczym RoActemra, nawet w przypadku
zastosowania premedykacji z uzyciem lekow steroidowych i przeciwhistaminowych. W przypadku
wystgpienia reakcji anafilaktycznej lub innej cigzkiej reakcji nadwrazliwo$ci nalezy natychmiast
przerwa¢ podawanie produktu leczniczego RoActemra, rozpocza¢ odpowiednie leczenie i na state
zrezygnowac ze stosowania produktu leczniczego RoActemra.

Czynna choroba watroby i uposledzenie czynnosci watroby

W trakcie leczenia produktem leczniczym RoActemra, zwtaszcza gdy jest on podawany rownoczesnie
z metotreksatem, moze dojs¢ do zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz watrobowych. Dlatego tez
nalezy zachowa¢ szczegolng ostroznosé, rozwazajac leczenie u pacjentdw z czynng choroba watroby
lub zaburzong czynnoscia watroby (patrz punkty 4.2 1 4.8).
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Hepatotoksycznosé

W trakcie leczenia produktem leczniczym RoActemra zgtaszano czesto przejéciowe lub okresowe
zwickszenia aktywno$ci aminotransferaz watrobowych o nasileniu fagodnym i umiarkowanym (patrz
punkt 4.8). Obserwowano czestsze przypadki zwigkszenia aktywnosci enzymow, gdy rownoczesnie z
produktem leczniczym RoActemra podawano leki potencjalnie hepatotoksyczne (np. MTX). W
przypadku wskazan klinicznych nalezy rozwazy¢ wykonanie dodatkowych badan oceniajacych
czynno$¢ watroby, w tym oznaczenie st¢zenia bilirubiny.

U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy RoActemra obserwowano przypadki cigzkiego
uszkodzenia watroby wywotanego przez lek, w tym ostra niewydolno$¢ watroby, zapalenie watroby i
zottaczke (patrz punkt 4.8). Cigzkie uszkodzenie watroby wystepowalo w okresie od 2 tygodni do
ponad 5 lat po rozpoczeciu przyjmowania produktu leczniczego RoActemra. Opisywano przypadki
niewydolno$ci watroby prowadzacej do przeszczepu watroby. Nalezy poinformowac pacjentow o
koniecznosci natychmiastowego zgtoszenia si¢ do lekarza w przypadku wystapienia objawow
przedmiotowych i podmiotowych uszkodzenia watroby.

Nalezy zachowa¢ szczegodlng ostroznos¢, rozwazajac rozpoczecie leczenia produktem leczniczym
RoActemra u pacjentéw ze zwigkszong aktywnoscig aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub
asparaginianowej (AspAT) > 1,5 x GGN (gorna granica normy). Nie zaleca si¢ leczenia produktem
leczniczym RoActemra pacjentow z aktywnoscig AIAT lub AspAT przekraczajaca > 5 X GGN.

U chorych na RZS, GCA, wMIZS 1 uMIZS AIAT/AspAT nalezy kontrolowac co 4 do 8 tygodni przez
pierwsze 6 miesiecy leczenia, a nastepnie co 12 tygodni. Zalecenia dotyczace modyfikacji dawki, w
tym przerwania podawania produktu leczniczego RoActemra, w oparciu o aktywnosci
aminotransferaz — patrz punkt 4.2. W przypadkach zwigkszenia aktywnosci AIAT lub AspAT > 3-5 x
GGN nalezy przerwac terapi¢ produktem leczniczym RoActemra.

Zaburzenia hematologiczne

W trakcie stosowania leczenia skojarzonego produktem leczniczym RoActemra w dawce 8 mg/kg mc.
z metotreksatem odnotowano obnizenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych i ptytek krwi (patrz
punkt 4.8). Istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia neutropenii u pacjentoéw uprzednio leczonych
inhibitorem TNF.

U pacjentow, ktorzy nie otrzymywali wezesniej produktu leczniczego RoActemra, nie zaleca si¢
rozpoczynania leczenia, jesli warto§¢ ANC jest nizsza od 2 x 10%1. Nalezy zachowa¢ ostrozno$é,
rozwazajac rozpoczecie leczenia produktem leczniczym RoActemra u pacjentéw z niskg liczbg ptytek
krwi (4. liczba ptytek krwi ponizej 100 x 10%/uL). Nie zaleca si¢ kontynuowania leczenia u pacjentow
z ANC <0,5 x 1091 lub liczbg ptytek krwi < 50 x 103/uL.

Cig¢zka neutropenia moze wigzac si¢ ze zwickszonym ryzykiem wystapienia cigzkich zakazen, chociaz
w badaniach klinicznych produktu leczniczego RoActemra dotychczas nie stwierdzono jasnego
zwigzku pomigdzy zmniejszeniem liczby granulocytow oboj¢tnochtonnych a wystepowaniem cigzkich
zakazen.

U chorych na RZS i GCA liczbe granulocytow oboj¢tnochtonnych i ptytek krwi nalezy kontrolowaé

4 do 8 tygodni po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie zgodnie z zasadami praktyki klinicznej. Zalecenia
dotyczace zmiany dawkowania w oparciu o bezwzglgdng liczbe granulocytéw oboj¢tnochtonnych
(ANC) i liczbe ptytek krwi — patrz punkt 4.2.

U pacjentdw z uMIZS i wMIZS liczbe granulocytéw obojetnochtonnych i ptytek krwi nalezy

kontrolowa¢ w czasie drugiego podania produktu leczniczego, a nastepnie zgodnie z zasadami dobre;j
praktyki klinicznej (patrz punkt 4.2).
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Parametry gospodarki lipidowej

U chorych leczonych produktem leczniczym RoActemra obserwowano zwigkszone wartosci
parametrow gospodarki lipidowej, takich jak stezenie cholesterolu catkowitego, frakcji lipoprotein o
niskiej gestosci (LDL), frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL) oraz trojglicerydow (patrz punkt
4.8).

U wigkszosci pacjentow nie stwierdzono zwigkszenia wskaznikow aterogennych, a podwyzszone
stezenia cholesterolu catkowitego odpowiadaly na leczenie lekami obnizajacymi stezenie lipidow.

U pacjentéw z RZS 1 GCA oceng parametréw lipidowych nalezy wykonaé¢ 4-8 tygodni po rozpoczeciu
leczenia produktem leczniczym RoActemra. W dalszym postgpowaniu z pacjentami nalezy kierowac
si¢ przyjetymi lokalnie wytycznymi klinicznymi dotyczacymi leczenia hiperlipidemii.

Zaburzenia neurologiczne

Lekarze powinni by¢ szczegdlnie wyczuleni na objawy mogace wskazywaé¢ na nowopowstale
osrodkowe zaburzenia demielinizacyjne. W chwili obecnej nie jest znana zdolno$¢ produktu
leczniczego RoActemra do powodowania osrodkowej demielinizacji.

Nowotwor zlosliwy

U chorych na RZS istnieje zwigkszone ryzyko wystgpienia nowotworow ztosliwych.
Immunomodulujace produkty lecznicze moga zwiekszac ryzyko rozwiniecia si¢ zto§liwego procesu
nowotworowego.

Szczepienia

Z uwagi na brak danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa nie nalezy podawac szczepionek
zywych i zywych o ostabionej zjadliwosci (atenuowanych) podczas leczenia produktem leczniczym
RoActemra. W randomizowanym badaniu otwartym, dorosli chorzy na RZS leczeni produktem
leczniczym RoActemra i metotreksatem (MTX) uzyskali skuteczng odpowiedz na szczepienie 23-
walentng polisacharydowa szczepionka przeciw pneumokokom oraz szczepionkg tezca, co byto
porownywalne do odpowiedzi obserwowanej u pacjentow leczonych tylko MTX. Zaleca sig¢, aby
przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym RoActemra u wszystkich pacjentow, a
szczegoblnie u pacjentow w podesztym wieku, uzupetni¢ wszystkie ewentualne braki w realizacji
programu szczepien, zgodnie z aktualnymi wytycznymi. Przerwa migedzy podaniem zywych
szczepionek a rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym RoActemra powinna by¢ zgodna z
aktualnymi wytycznymi dotyczacymi szczepien w odniesieniu do stosowania srodkow
immunosupresyjnych.

Ryzyko sercowo-naczyniowe

U chorych na RZS istnieje zwigkszone ryzyko choréb sercowo-naczyniowych i w ramach
standardowej opieki medycznej nalezy u nich opanowac czynniki ryzyka (np. nadcisnienie t¢tnicze,
hiperlipidemig).

Leczenie skojarzone z inhibitorami TNF

Brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania produktu leczniczego RoActemra w
skojarzeniu z inhibitorami TNF lub innymi lekami biologicznymi u chorych na RZS. Nie zaleca si¢
podawania produktu leczniczego RoActemra w skojarzeniu z innymi lekami biologicznymi.

GCA

Produkt leczniczy RoActemra w monoterapii nie powinien by¢ stosowany w leczeniu ostrych
nawrotow choroby, poniewaz skuteczno$¢ w takich przypadkach nie zostata okreslona.
Glikokortykosteroidy powinny by¢ stosowane zgodnie z oceng medyczng i zaleceniami dotyczacymi
praktyki Klinicznej.

uMIZS

Zespot aktywacji makrofagdw (ZAM) jest cigzkim schorzeniem zagrazajacym zyciu, ktore moze
wystgpi¢ u chorych na uMIZS. W badaniach klinicznych nie oceniano stosowania produktu
leczniczego RoActemra u pacjentow w czasie epizodu czynnego zespotu aktywacji makrofagow.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych pacjentow.

Réwnoczesne podanie pojedynczej dawki produktu leczniczego RoActemra wynoszacej 10 mg/kg mc.
razem z metotreksatem (MTX) w dawce 10-25 mg raz na tydzien nie miato klinicznie istotnego
wplywu na ekspozycj¢ na MTX.

Analizy farmakokinetyki populacyjnej nie wykazaty wptywu metotreksatu (MTX), niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) lub glikokortykosteroiddéw na klirens produktu leczniczego
RoActemra u pacjentow z RZS. U pacjentéw z GCA nie obserwowano wptywu skumulowanej dawki
kortykosteroidow na ekspozycje na produkt leczniczy RoActemra.

Ekspresja watrobowych enzymoéw kompleksu CYP450 jest hamowana przez cytokiny, takie jak I1L-6,
ktore stymuluja przewlekty proces zapalny. Dlatego tez leczenie silnym inhibitorem cytokin, takim jak
produkt leczniczy RoActemra, moze spowodowaé odwrdcenie tej tendencji z nastepczym
zwigkszeniem aktywnosci CYP450.

Badania in vitro na hodowli ludzkich hepatocytow wykazaty, ze IL-6 powoduje zmniejszenie ekspresji
enzyméw CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 oraz CYP3A4. Produkt leczniczy RoActemra normalizuje
ekspresje tych enzymow.

W badaniu u chorych na RZS po tygodniu od podania pojedynczej dawki produktu leczniczego
RoActemra poziomy symwastatyny (CYP3A4) zmniejszyly si¢ o 57%, do poziomu poréwnywalnego
lub nieznacznie wyzszego, jaki obserwowano u zdrowych ochotnikow.

Rozpoczynajac lub konczac leczenie produktem leczniczym RoActemra, nalezy monitorowac chorych
przyjmujacych leki, ktorych dawki dobiera si¢ indywidualnie, a ktére sag metabolizowane przez
enzymy CYP450 3A4, 1A2 lub 2C9 (np. metyloprednizolon, deksametazon, (z mozliwos$cig
wystapienia zespotu odstawienia sterydow), atorwastatyna, blokery kanalu wapniowego, teofilina,
fenprokumon, warfaryna, fenytoina, cyklosporyna lub benzodiazepiny), gdyz moze by¢ konieczne
zwigkszenie dawek poszczegolnych lekow w celu utrzymania wtasciwego dziatania leczniczego. Ze
wzgledu na dtugi okres pottrwania (t12) wptyw produktu leczniczego RoActemra na aktywno$¢
enzymow CYP450 moze utrzymywac si¢ kilka tygodni po zaprzestaniu podawania leku.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ skuteczng antykoncepcij¢ w trakcie leczenia produktem
leczniczym RoActemra i do 3 miesigcy po zakonczeniu leczenia.

Cigza
Brak wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego RoActemra

u kobiet w cigzy. Badanie na zwierzetach wykazalo zwigkszone ryzyko spontanicznego wystapienia
poronienia, Smierci zarodka lub ptodu przy podawaniu duzych dawek (patrz punkt 5.3). Potencjalne
ryzyko dla czlowieka nie jest znane.

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego RoActemra u kobiet w ciazy, chyba Ze jest to bezwzglednie
konieczne.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy produkt leczniczy RoActemra przenika do mleka kobiecego. Nie badano
przenikania produktu leczniczego RoActemra do mleka u zwierzat. Decyzje o kontynuacji lub
przerwaniu karmienia piersig badz kontynuacji lub przerwaniu podawania produktu leczniczego
RoActemra nalezy podejmowac, majac na uwadze korzysci dla dziecka karmionego piersig oraz
korzysci leczenia produktem leczniczym RoActemra dla pacjentki.

92



Plodnos¢

Dostepne dane niekliniczne nie wskazujg na istnienie wptywu leczenia produktem leczniczym
RoActemra na ptodnosc¢.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy RoActemra ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

mechanicznych i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8, zawroty gtowy).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa opiera si¢ na danych pochodzacych od 4510 pacjentow eksponowanych na
produkt leczniczy RoActemra w badaniach klinicznych; wigkszos¢ z tych pacjentéw uczestniczyta w
badaniach w RZS (n=4009), natomiast pozostate doswiadczenia pochodzg z badan w GCA (n=149),
WMIZS (n=240) i uMIZS (n=112). Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego RoActemra w tych
wskazaniach pozostaje podobny i niezré6znicowany.

Do najczgsciej zgtaszanych dziatan niepozadanych nalezaly: zakazenia gornych drog oddechowych,
zapalenie jamy nosowej i gardla, bol glowy, nadci$nienie t¢tnicze i zwigkszenie aktywnosci AIAT.

Do najciezszych dziatan niepozadanych nalezaty powazne zakazenia, powiktania zapalenia uchytkow
jelita oraz reakcje nadwrazliwosci.

Lista dziatan niepozadanych zebranych w tabelach

Dziatania niepozadane wyst¢pujace w badaniach klinicznych i (lub) w okresie po wprowadzeniu
produktu leczniczego RoActemra do obrotu, oparte na zgltoszeniach spontanicznych, przypadkach
opisanych w pismiennictwie oraz przypadkach wystepujacych w programach badan
nieinterwencyjnych zostaly wymienione w Tabeli 1 i przedstawiono je wedtug klasyfikacji uktadow i
narzadéw MedDRA. Odpowiednie kategorie czestosci wystepowania opierajg si¢ na nastepujacej
konwencji: bardzo czg¢sto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100),
rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000) lub bardzo rzadko (< 1/10 000). W obrebie kazdej grupy czestosci
wystepowania dzialania niepozgdane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1. Lista dziafarn niepozgdanych wystepujgcych u chorych leczonych produktem leczniczym

RoActemra.
MedDRA Kategorie czestos$ci z zastosowaniem zalecanej
Klasyfikacja terminologii
ukladow i Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto | Rzadko
narzadow
Zakazenia i Zakazenie Zapalenie podskornej Zapalenie
zarazenia gornych drog | tkanki tacznej, zapalenie | uchyltkow jelita
pasozytnicze oddechowych | ptuc, opryszczka

wargowa, potpasiec
Zaburzenia krwi - Leukopenia, -
i uktadu chtonnego Neutropenia,

Hipofibrynogenemia
Zburzenia uktadu Anafilaksja (ze
immunologicznego skutkiem

$miertelnym)?® 2
3

Zaburzenia - - Niedoczynno$é
endokrynologiczne tarczycy
Zaburzenia Hipercholeste- | - Hipertrojglicer
metabolizmu rolemia* ydemia
i odzywiania
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MedDRA

Kategorie czestos$ci z zastosowaniem zalecanej

Klasyfikacja terminologii

ukladow i Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto | Rzadko

narzadow

Zaburzenia uktadu - Bol glowy, zawroty -

nerwowego glowy

Zaburzenia narzadu | - Zapalenie spojowek -

wzroku

Zaburzenia - Nadci$nienie -

naczyniowe

Zaburzenia uktadu - Kaszel, dusznosé -

oddechowego, klatki

piersiowej

1 Srodpiersia

Zaburzenia zotadka | - Bol brzucha, Zapalenie

i jelit owrzodzenie jamy ustnej, | btony §luzowej

zapalenie blony §luzowej | jamy ustnej,
zotadka wrzod zotadka

Zaburzenia watroby Polekowe

i drog z6lciowych uszkodzenie
watroby,
zapalenie
watroby,
zoltaczka,
Bardzo rzadko:
niewydolnos¢
watroby

Zaburzenia skory i - Wysypka, $wiad, - Zespot

tkanki podskornej pokrzywka Stevensa-
Johnsona®

Zaburzenia nerek - - Kamica

i drég moczowych nerkowa

Zaburzenia Reakcja w Obrzeki obwodowe, -

ogdlnoustrojowe miejscu reakcje nadwrazliwo$ci

i odczyny w miejscu | wstrzykniecia

podania leku

Badania - Zwigkszenie aktywno$ci | -

diagnostyczne

aminotransferaz
watrobowych,
zwickszenie masy ciata,
zwigkszenie bilirubiny
catkowitej*

* Obejmuje wzrost wykryty w czasie rutynowego monitorowania laboratoryjnego (patrz ponizszy 0pis)

! Patrz punkt 4.3
2 Patrz punkt 4.4

8 To dziatanie niepozadane zostato zidentyfikowane podczas monitorowania bezpieczefistwa stosowania leku po jego
wprowadzeniu do obrotu, ale nie bylo obserwowane w kontrolowanych badaniach klinicznych. Kategori¢
czestotliwo$ci oszacowano jako gorng granicg przedziatu ufnosci 95%, obliczonego na podstawie tacznej liczby
pacjentéw poddanych dziataniu TCZ podczas badan klinicznych.

Stosowanie podskdrne

RZS

Bezpieczenstwo podskornie podawanego produktu leczniczego RoActemra u chorych na RZS
oceniano w prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby, kontrolowanym, wieloosrodkowym
badaniu — SC-I. SC-I byto badaniem rownowaznosci (non-inferiority) obejmujacym 1262 chorych na
RZS, stuzgcym ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego RoActemra podawanego
w dawce 162 mg co tydzien w poréwnaniu do dawki 8 mg/kg mc. podawanej dozylnie. Wszyscy
pacjenci otrzymali wcze$niejsze leczenie niebiologicznymi lekami DMARD. Bezpieczenstwo i
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immunogennos¢ okreslone dla produktu leczniczego RoActemra podawanego podskérnie byty spojne
ze znanym profilem bezpieczenstwa dla produktu leczniczego RoActemra podawanego dozylnie. Nie
zaobserwowano nowych ani nicoczekiwanych niepozadanych dziatan leku (patrz Tabela 1). Reakcje w
miejscu wstrzyknigcia byly czestsze w grupie otrzymujacej lek podskornie w poréwnaniu z czgstoscia
reakcji w grupie otrzymujacej lek dozylnie, w ktdrej podawano podskdrnie placebo.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

W trakcie 6-miesiecznego okresu kontrolowanego badania SC-I czesto$ci wystepowania reakcji

w miejscu wstrzykniecia wynosita dla podawanego podskornie, cotygodniowo produktu leczniczego
RoActemra 10,1% (64/631) i placebo (grupa leczona lekiem podawanym dozylnie) 2,4% (15/631).
Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (jak rumien, §wigd, bol 1 krwiak) miaty nasilenie od tagodnego do
umiarkowanego. Wigkszo$¢ z nich ustegpowata bez leczenia i bez koniecznosci odstawienia leku.

Immunogennos¢

W badaniu SC-I ogotem 625 pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy RoActemra w dawce 162
mg tygodniowo przebadano pod wzgledem obecnosci przeciwciat skierowanych przeciwko
produktowi leczniczemu RoActemra w przeciggu 6-miesiecznego okresu kontrolnego. U pieciu
pacjentow (0,8%) wykryto przeciwciata przeciwko produktowi leczniczemu RoActemra; u wszystkich
tych pacjentéw byly obecne przeciwciata neutralizujace przeciwko produktowi leczniczemu
RoActemra. U jednego pacjenta (0,2%) wykryto przeciwcialo przeciwko izotypowi immunoglobuliny
IgE.

W badaniu SC-II przebadano ogdtem 434 pacjentow otrzymujacych co drugi tydzien 162 mg produktu
leczniczego RoActemra pod wzgledem obecnosci przeciwciat skierowanych przeciwko produktowi
leczniczemu RoActemra w przeciagu 6-miesi¢cznego okresu kontrolnego. U siedmiu pacjentow
(1,6%) wykryto przeciwciata przeciwko produktowi leczniczemu RoActemra; u szesciu (1,4%) z tych
pacjentéw byly obecne przeciwciata neutralizujace przeciwko produktowi leczniczemu RoActemra. U
czterech pacjentow (0,9%) wykryto przeciwcialo przeciwko izotypowi immunoglobuliny IgE.

Nie zauwazono zalezno$ci mi¢dzy wytwarzaniem przeciwciat a odpowiedzig na leczenie lub
dzialaniami niepozadanymi.

Nieprawidtowosci hematologiczne:

Granulocyty obojetnochtonne

W czasie rutynowego monitorowania laboratoryjnego w okresie 6-miesigcznej fazy kontrolowanej
badania klinicznego produktu leczniczego RoActemra SC-1 u 2,9% pacjentéw w przypadku
cotygodniowego przyjmowania dawki podskornie wystgpito zmniejszenie liczby granulocytow
obojetnochtonnych ponizej 1 x 1091

Nie stwierdzono jednoznacznego powigzania pomiedzy zmniejszeniem liczby granulocytow
obojetnochtonnych ponizej 1 x 10%1 a wystgpowaniem cigzkich zakazen.

Plytki krwi

W czasie rutynowego monitorowania laboratoryjnego w okresie 6-miesiecznej fazy kontrolowanej
badania klinicznego produktu leczniczego RoActemra SC-1 u zadnego z pacjentow, w przypadku
cotygodniowego przyjmowania dawki podskornie nie wystgpit spadek liczby ptytek krwi < 50 x
10%/uL.

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz wgtrobowych

W czasie monitorowania laboratoryjnego w okresie 6-miesiecznej fazy kontrolowanej badania
klinicznego produktu leczniczego RoActemra SC-1 w przypadku cotygodniowego przyjmowania
dawki podskarnie, u odpowiednio 6,5% i 1,4% pacjentow wystapit wzrost aktywnosci AIAT lub
AspAT >3 x GGN.

Parametry gospodarki lipidowej
W czasie monitorowania laboratoryjnego w okresie 6-miesiecznej fazy kontrolowanej badania
klinicznego SC-I z produktem leczniczym RoActemra u 19% pacjentéw w przypadku
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cotygodniowego przyjmowania dawki podskérnie zarejestrowano trwate podwyzszenie stezenia
cholesterolu catkowitego > 6,2 mmol/l (240 mg/dl), z czego u 9% pacjentéw zarejestrowano trwate
podwyzszenie LDL do > 4,1 mmol/l (160 mg/dl).

Stosowanie podskorne

uMIZS

Profil bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego RoActemra w postaci podskdrnej oceniano u
51 pacjentow nalezacych do populacji dzieci i mtodziezy (w wieku od 1 do 17 lat) chorych na uMIZS.
Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentow z uMIZS byly na ogét podobne pod wzgledem
rodzaju do dziatan obserwowanych u pacjentéw z RZS (patrz punkt Dziatania niepozadane powyzej).

Zakazenia

Czesto$¢ wystepowania zakazen u pacjentow z uMIZS leczonych produktem leczniczym RoActemra
w postaci podskornej byta pordéwnywalna z czgsto$cig u pacjentéw z uMIZS leczonych produktem
leczniczym RoActemra w postaci dozylne;j.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

W badaniu z podskérnym podaniem leku (badanie WA28118) tacznie u 41,2% (21/51) pacjentow z
uMIZS wystgpity reakcje w miejscu wstrzyknigcia po podskérnym podaniu produktu leczniczego
RoActemra. Najczestszymi reakcjami w miejscu wstrzyknigcia byt rumien, Swigd, bol 1 obrzek w
miejscu wstrzyknigcia. Wigkszo$¢ zglaszanych reakceji w miejscu wstrzyknigcia miata nasilenie
stopnia 1. 1 wszystkie reakcje w miejscu wstrzyknigcia byly zglaszane jako zdarzenia niecigzkie i
zadna reakcja w miejscu wstrzyknigcia nie wymagata zakonczenia lub przerwania podawania leku.

Immunogennosé

W badaniu z postacig podskérng (WA28118) u 46 z 51 (90,2%) pacjentéw badanych na obecnosé
przeciwciat przeciwko tocilizumabowi przed rozpoczeciem leczenia dostgpny byt przynajmniej jeden
wynik badania przesiewowego po rozpoczg¢ciu leczenia. U Zadnego pacjenta nie doszto do rozwoju
przeciwcial przeciwko tocilizumabowi wzglgdem pomiaru wyj$ciowego.

Odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych

W 52-tygodniowym otwartym badaniu z postacig podskorng (WA28118) zmniejszenie liczby
granulocytow obojetnochtonnych do warto$ci ponizej 1 x 10%1 wystapito u 23,5% pacjentow
leczonych produktem leczniczym RoActemra w postaci podskornej. Zmniejszenie liczby ptytek krwi
do warto$ci ponizej 100 x 103/ul wystapito u 2% pacjentéw leczonych produktem leczniczym
RoActemra w postaci podskornej. Zwigkszenie aktywnos$ci AIAT lub AspAT > 3 X GGN wystapito
odpowiednio u 9,8% i 4,0% pacjentow leczonych podskorng postacig produktu leczniczego
RoActemra.

Parametry gospodarki lipidowej

W 52-tygodniowym otwartym badaniu z postacia podskorng (WA28118) u 23,4% 1 35,4% pacjentéw
wystapito odpowiednio zwigkszenie frakcji LDL cholesterolu do wartos$ci > 130 mg/dl oraz
cholesterolu catkowitego do wartosci > 200 mg/dl w wybranym momencie trwania badania w
stosunku do pomiaru poczatkowego.

Stosowanie podskdrne

wMIZS

Profil bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego RoActemra w postaci podskdrnej oceniano
takze u 52 pacjentow nalezacych do populacji dzieci i mtodziezy chorych na wMIZS. Catkowita
ekspozycja na produkt leczniczy RoActemra w populacji z wMIZS przyjmujacej lek wynosita 184,4
pacjentolat w przypadku postaci dozylnej i 50,4 pacjentolat w przypadku postaci podskornej
tocilizumabu. Profil bezpieczenstwa obserwowany u pacjentow z wMIZS byt zasadniczo zgodny ze
znanym profilem bezpieczenstwa produktu leczniczego RoActemra z wyjatkiem reakcji w miejscu
wstrzykniecia (patrz Tabela 1). Reakcje w miejscu wstrzyknigcia wystepowaty czegsciej u pacjentow z
WMIZS po otrzymaniu produktu leczniczego RoActemra we wstrzyknigciu podskornym w
poréwnaniu z dorostymi pacjentami z RZS.
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Zakazenia

W badaniu z podskornym podawaniem produktu leczniczego RoActemra czestos¢ wystepowania
zakazen u pacjentow z wMIZS leczonych produktem leczniczym RoActemra w postaci podskornej
byta porownywalna z czgstoscig u pacjentdw z wMIZS leczonych produktem leczniczym RoActemra
w postaci dozylne;j.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Lacznie u 28,8% (15/52) pacjentow z wMIZS wystapity reakcje w miejscu wstrzykniecia po
podskdérnym podaniu produktu leczniczego RoActemra. Reakcje w miejscu wstrzyknigcia wystapity u
44% pacjentéw o masie ciata > 30 kg w porownaniu z 14,8% pacjentéw o masie ciata ponizej 30 kg.
Najczestszymi reakcjami w miejscu wstrzykniecia byl rumien, obrzek, krwiak, bol i §wiad. Wszystkie
reakcje w miejscu wstrzyknigcia byly zgtaszane jako nieci¢zkie zdarzenia stopnia 1. i zadna reakcja w
miejscu wstrzykniecia nie wymagata zakonczenia lub przerwania podawania leku.

Immunogennosc

W badaniu z postacig podskorna u 5,8% [3/52] pacjentow rozwinety sie przeciwciata neutralizujgce
przeciwko tocilizumabowi bez wystapienia ci¢zkiej lub klinicznie istotnej reakcji nadwrazliwosci.
Jeden sposrod tych 3 pacjentdow wycofal si¢ z udziatu w badaniu. Nie obserwowano korelacji
pomig¢dzy pojawieniem si¢ przeciwciat a odpowiedzig kliniczng lub zdarzeniami niepozadanymi.

Odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych

Podczas rutynowego monitorowania wartosci laboratoryjnych w populacji przyjmujacej produkt
leczniczy RoActemra zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych do warto$ci ponizej 1 x
10%/1 wystapito u 15,4% pacjentéw leczonych produktem leczniczym RoActemra w postaci
podskérnej. Zwigkszenie aktywnosci AIAT lub AspAT do poziomu > 3 x GGN wystgpito
odpowiednio u 9,6% i 3,8% pacjentow leczonych podskorng postacia produktu leczniczego
RoActemra. U zadnego z pacjentow leczonych produktem leczniczym RoActemra nie doszto do
zmniejszenia liczby ptytek krwi do warto$ci <50 x 10%/ul.

Parametry gospodarki lipidowej

W badaniu z postacig podskorng u 14,3% 1 12,8% pacjentow wystapito odpowiednio zwickszenie
frakcji LDL cholesterolu do wartosci > 130 mg/dl oraz cholesterolu catkowitego do wartosci > 200
mg/dl w wybranym momencie trwania badania w stosunku do pomiaru poczatkowego.

Stosowanie podskdrne

GCA

Bezpieczenstwo podskornego stosowania produktu leczniczego RoActemra oceniano w jednym
badaniu Il fazy (WA28119) z udziatlem 251 pacjentow z GCA. Catkowity czas trwania wyrazony w
liczbie pacjentolat w populacji leczonej produktem leczniczym RoActemra wyniost 138,5 pacjentolat
w 12-miesi¢cznej fazie badania kontrolowanej placebo z podwdjnie §lepg proba. Ogdlny profil
bezpieczenstwa obserwowany w grupach przyjmujacych produkt leczniczy RoActemra byt spojny ze
znanym profilem bezpieczenstwa produktu leczniczego RoActemra (patrz Tabela 1).

Zakazenia

Czestos$¢ wystegpowania zakazen/cigzkich zakazen byla wywazona pomiedzy grupa otrzymujaca
produkt leczniczy RoActemra raz na tydzien (200,2/ 9,7 zdarzen na 100 pacjentolat), a grupg
otrzymujaca placebo w skojarzeniu z 26-tygodniowym leczeniem prednizonem w malejgcych
dawkach (156,0/ 4,2 zdarzenia na 100 pacjentolat) i grupa otrzymujaca placebo w skojarzeniu z 52-
tygodniowym leczeniem prednizonem w malejacych dawkach (210,2/ 12,5 zdarzen na 100
pacjentolat).

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

W grupie otrzymujacej produkt leczniczy RoActemra podskornie raz w tygodniu, tacznie 6% (6/100)
pacjentow zglaszato wystepowanie dziatania niepozadanego w miejscu podskdrnego wstrzykniecia
leku. Zadna z reakcji w miejscu wstrzyknigcia nie byta zgtaszana jako cigzkie zdarzenie niepozadane
lub zdarzenie wymagajace zakonczenia leczenia.
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Immunogennos¢

W grupie otrzymujacej produkt leczniczy RoActemra podskornie raz w tygodniu u jednego pacjenta
(1,1%, 1/95) pojawity si¢ przeciwciata neutralizujace przeciwko produktowi leczniczemu RoActemra,
jednak nie byly to przeciwciata przeciwko izotypowi immunoglobuliny IgE. U tego pacjenta nie
wystgpita reakcja nadwrazliwosci, ani reakcja w miejscu wstrzyknigcia leku.

Nieprawidlowosci hematologiczne:

Granulocyty obojetnochionne

Podczas rutynowego monitorowania laboratoryjnego w 12-miesigcznym kontrolowanym badaniu
klinicznym z produktem leczniczym RoActemra nastgpito zmniejszenie liczby granulocytow
obojetnochtonnych do warto$ci ponizej 1 x 10%1 u 4% pacjentdéw z grupy otrzymujacej podskornie
produkt leczniczy RoActemra raz w tygodniu. Takie zmniejszenie nie byto obserwowane w zadnej z
grup otrzymujacych placebo w skojarzeniu z malejacymi dawkami prednizonu.

Plytki krwi

Podczas rutynowego monitorowania laboratoryjnego w 12-miesi¢cznym kontrolowanym badaniu
klinicznym z produktem leczniczym RoActemra u jednego pacjenta (1%, 1/100) z grupy otrzymujacej
podskornie produkt leczniczy RoActemra raz w tygodniu wystgpito pojedyncze przejsciowe
zmniejszenie liczby plytek krwi do <100 x 10%/uL bez powigzanych z nim zdarzen krwawienia.
Zmniejszenie liczby ptytek krwi do warto$ci ponizej 100 x 10%/uL nie byto obserwowane w zadnej z
grup otrzymujacych placebo w skojarzeniu z malejacymi dawkami prednizonu.

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz wgtrobowych

Podczas rutynowego monitorowania laboratoryjnego w 12-miesiecznym kontrolowanym badaniu
klinicznym z produktem leczniczym RoActemra zwigkszenie aktywnosci AIAT >3 x GGN wystgpito
u 3% pacjentdw z grupy otrzymujacej podskornie produkt leczniczy RoActemra raz w tygodniu w
poréwnaniu z 2% pacjentdow z grupy otrzymujacej placebo w skojarzeniu z 52-tygodniowa terapia
malejacymi dawkami prednizonu oraz u zadnego pacjenta z grupy otrzymujacej placebo w skojarzeniu
Z 26-tygodniowa terapig malejacymi dawkami prednizonu. Zwigkszenie aktywnosci AspAT >3 GGN
wystapito u 1% pacjentow z grupy otrzymujacej podskornie produkt leczniczy RoActemra raz w
tygodniu w poréwnaniu z zadnym pacjentem z grup otrzymujacych placebo w skojarzeniu z
malejacymi dawkami prednizonu.

Parametry gospodarki lipidowej

Podczas rutynowego monitorowania laboratoryjnego w 12-miesiecznym kontrolowanym badaniu
klinicznym z produktem leczniczym RoActemra, u 34% pacjentdow z grupy otrzymujacej podskornie
produkt leczniczy RoActemra raz w tygodniu wystgpito trwate zwigkszenie stezenia cholesterolu
catkowitego > 6,2 mmol/l (240 mg/dL), przy czym u 15% pacjentow wystapito trwate zwigkszenie
frakcji LDL do > 4,1 mmol/l (160 mg/dL).

Podanie dozylne

RZS
Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego RoActemra oceniono w 4 badaniach
kontrolowanych placebo (badania Il, I11, IV i V), w 1 badaniu, w ktérym grupa kontrolna otrzymywata

metotreksat (badanie I) oraz w fazach przedtuzonych tych badan (patrz punkt 5.1).

Okres badania kontrolowanego z podwojnie §lepa proba wynosit 6 miesigcy w czterech badaniach
(badanie I, 11, IV i V) oraz do 2 lat w jednym badaniu (badanie II). W kontrolowanych badaniach

z podwdjnie Slepg proba 774 pacjentow otrzymywalto produkt leczniczy RoActemra w dawce 4 mg/kg
mc. w skojarzeniu z MTX, 1870 pacjentow otrzymywato produkt leczniczy RoActemra dawce 8
mg/kg mc. w skojarzeniu z MTX lub innymi lekami DMARD, a 288 chorych otrzymywato produkt
leczniczy RoActemra w dawce 8 mg/kg mc. w monoterapii.

Analizg dtugookresowej ekspozycji na produkt leczniczy RoActemra objeto populacje wszystkich
pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke produktu leczniczego RoActemra w okresie

badania kontrolowanego z podwdjnie $lepa proba lub w otwartej fazie przedtuzenia badania. Z
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catkowitej liczby 4009 pacjentow w tej populacji 3577 otrzymywalo leczenie przez co najmniej 6
miesiecy, 3296 — przez co najmniej jeden rok, 2806 — przez co najmniej 2 lata, a 1222 — przez 3 lata.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W 6-miesi¢cznych kontrolowanych badaniach klinicznych cze¢sto$¢ wszystkich zgtoszonych
przypadkow zakazen podczas stosowania produktu leczniczego RoActemra w dawce 8 mg/kg mc. w
skojarzeniu z lekami z grupy DMARD wynosita 127 zdarzen na 100 pacjentolat w poréwnaniu do 112
zdarzen na 100 pacjentolat w przypadku podawania placebo w skojarzeniu z lekami z grupy DMARD.
W populacji z dlugookresowa ekspozycja na tocilizumab catkowita czestos¢ zakazen podczas leczenia
produktem leczniczym RoActemra wynosita 108 zdarzen na 100 pacjentolat ekspozycji.

W 6-miesi¢cznych kontrolowanych badaniach klinicznych czestos¢ ciezkich zakazen podczas
stosowania produktu leczniczego RoActemra w dawce 8 mg/kg mc. razem z lekami z grupy DMARD
wynosita 5,3 zdarzen na 100 pacjentolat ekspozycji w poréwnaniu do 3,9 zdarzen na 100 pacjentolat
ekspozycji w przypadku podawania placebo w skojarzeniu z lekami z grupy DMARD. W badaniu, w
trakcie ktorego podawano leki w monoterapii, czgstos¢ cigzkich zakazen wynosita 3,6 zdarzen na 100
pacjentolat ekspozycji w grupie przyjmujacej produkt leczniczy RoActemra i 1,5 zdarzen na 100
pacjentolat ekspozycji w grupie otrzymujacej metotreksat.

W populacji z dlugookresowa ekspozycja na tocilizumab catkowita czesto$¢ cigzkich zakazen
(bakteryjnych, wirusowych i grzybiczych) wyniosta 4,7 zdarzen na 100 pacjentolat. Zgtoszone ciezkie
zakazenia, niektore zakonczone zgonem, obejmowaly czynna gruzlice, ktora moze obejmowac pluca
lub by¢ zlokalizowana poza ptucami, inwazyjne zakazenia ptuc, w tym kandydoze, grzybice
kropidlakowa, kokcydioidomykoze i zakazenie pneumocystis jirovecii, zapalenie ptuc, zapalenie
podskoérnej tkanki tacznej, potpasiec, zapalenie btony sluzowej zotadka i jelit, zapalenie uchytkow
jelita, seps¢ 1 bakteryjne zapalenie stawow. Zgtaszano rowniez przypadki zakazen oportunistycznych.

Choroba srédmigzszowa pluc

Zaburzona czynno$¢ pluc moze zwickszac ryzyko rozwoju zakazen. Po wprowadzeniu leku do obrotu
zglaszano przypadki §rodmiazszowej choroby ptuc (w tym zapalenie pluc i zwldknienie ptuc), ktore
w niektorych przypadkach zakonczyty si¢ zgonem.

Perforacja przewodu pokarmowego

W trakcie 6-miesiecznych kontrolowanych badan klinicznych catkowita czgsto$¢ perforacji przewodu
pokarmowego u leczonych produktem leczniczym RoActemra wynosita 0,26 na 100 pacjentolat. W
populacji z dlugookresowa ekspozycja na tocilizumab catkowita czestos$¢ perforacji przewodu
pokarmowego wynosita 0,28 na 100 pacjentolat. Przypadki perforacji przewodu pokarmowego u
pacjentow leczonych produktem leczniczym RoActemra pierwotnie zgtaszano jako powiktania
zapalenia uchytkow jelita, wlaczajac uogdlnione ropne zapalenie otrzewnej, perforacje w obrebie
dolnego odcinka przewodu pokarmowego, przetoke i ropien.

Reakcje zwigzane z infuzjg

W 6-miesi¢cznych kontrolowanych badaniach klinicznych zdarzenia niepozadane zwigzane z infuzjg
(wybrane zdarzenia wystepujace podczas lub w ciagu 24 godzin od wlewu preparatu) zgtoszono

u 6,9% pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy RoActemra w dawce 8 mg/kg mc. w skojarzeniu z
lekami z grupy DMARD i u 5,1% pacjentow otrzymujacych placebo w skojarzeniu z lekiem z grupy
DMARD. Zdarzenia zgtaszane w trakcie podawania wlewu dozylnego obejmowaly gtownie epizody
nadci$nienia; zdarzenia zglaszane w ciggu 24 godzin od zakonczenia podawania wlewu obejmowaty
bol glowy i reakcje skorne (wysypka, pokrzywka). Zdarzenia te nie wymagaty zmiany leczenia.

Czgstos¢ reakeji anafilaktycznych (ktore wystapity ogotem u 8 na 4009 pacjentow, 0,2%) byta
kilkakrotnie wyzsza w przypadku dawki 4 mg/kg mc. w porownaniu do dawki 8 mg/kg mc. Klinicznie
istotne reakcje nadwrazliwos$ci zwigzane z podawaniem produktu leczniczego RoActemra i
wymagajace przerwania podawania leku zgtoszono ogotem u 56 na 4009 pacjentow (1,4%) leczonych
produktem leczniczym RoActemra w ramach badan klinicznych kontrolowanych i otwartych. Reakcje
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te zazwyczaj obserwowano podczas drugiego do piatego wlewu dozylnego produktu leczniczego
RoActemra (patrz punkt 4.4). Po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zgtaszano
wystepowanie $miertelnych przypadkow anafilaksji w czasie leczenia z dozylnym podawaniem
produktu leczniczego RoActemra (patrz punkt 4.4).

Immunogennosc

W 6-miesi¢cznych kontrolowanych badaniach klinicznych przebadano ogétem 2876 pacjentéw pod
wzgledem obecnosci przeciwciat skierowanych przeciwko produktowi leczniczemu RoActemra.
Przeciwciata przeciwko produktowi leczniczemu RoActemra stwierdzono u 46 pacjentow (1,6%), z
ktorych w 6 przypadkach wspotwystepowata medycznie istotna reakcja nadwrazliwosci, ktora u 5
pacjentow stala si¢ przyczyng trwatego przerwania leczenia. U trzydziestu pacjentow (1,1%) doszto do
wytworzenia przeciwcial neutralizujacych.

Nieprawidiowosci hematologiczne:

Granulocyty obojetnochtonne

W 6-miesi¢cznych kontrolowanych badaniach klinicznych zmniejszenie liczby granulocytéw
obojetnochtonnych ponizej 1 x 10%1 wystapito u 3,4% pacjentdw otrzymujacych produkt leczniczy
RoActemra w dawce 8 mg/kg mc. w skojarzeniu z lekami z grupy DMARD w poréwnaniu do < 0,1%
chorych przyjmujacych placebo razem z lekami z grupy DMARD. U okoto polowy pacjentow, u
ktorych ANC wynosita < 1 x 1091, zaburzenie to wystgpito w ciggu 8 tygodni od rozpoczecia leczenia.
Zmniejszenie liczby granulocytow obojetnochtonnych ponizej 0,5 x 1091 zgloszono u 0,3% chorych
otrzymujacych produkt leczniczy RoActemra w dawce 8 mg/kg mc. w skojarzeniu z lekiem z grupy
DMARD. Zgtaszano przypadki zakazen z neutropenia.

W trakcie kontrolowanych badan klinicznych z podwojnie §lepg proba i w trakcie dtugookresowego
leczenia, sposob oraz czestos¢ wystgpowania zmniejszenia liczby granulocytéw obojetnochtonnych
byta zgodna z danymi, ktore zgltoszono w 6-miesi¢cznych kontrolowanych badaniach klinicznych.

Plytki krwi

W 6-miesi¢cznych kontrolowanych badaniach klinicznych zmniejszenie liczby ptytek krwi ponizej
100 x 10%uL wystapito u 1,7% pacjentdw otrzymujgcych produkt leczniczy RoActemra w dawce 8
mg/kg mc. w skojarzeniu z lekiem z grupy DMARD w poréwnaniu do < 1% chorych przyjmujacych
placebo razem z lekiem z grupy DMARD. Zmniejszeniom liczby ptytek krwi nie towarzyszyty
krwawienia.

W trakcie kontrolowanych badan klinicznych z podwdjnie §lepg proba i w trakcie dlugookresowego
leczenia sposob oraz czestos¢ wystgpowania zmniejszenia liczby plytek krwi byly zgodne z danymi,
ktore zgltoszono w 6-miesi¢cznych kontrolowanych badaniach klinicznych.

Zgtaszano bardzo rzadkie przypadki pancytopenii po dopuszczeniu leku do obrotu.

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz wgtrobowych

W 6-miesi¢cznych kontrolowanych badaniach klinicznych przejsciowe zwigkszenie aktywnosci
AlAT/AspAT > 3 x gornej granicy normy (GGN) obserwowano u 2,1% pacjentow otrzymujacych
produkt leczniczy RoActemra w dawce 8 mg/kg mc. w poréwnaniu do 4,9% chorych przyjmujacych
metotreksat i u 6,5% pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy RoActemra w dawce 8 mg/kg mc. w
skojarzeniu z DMARD w poréwnaniu do 1,5% u chorych przyjmujacych placebo w skojarzeniu z
DMARD.

Dotaczenie lekow potencjalnie hepatotoksycznych (np. metotreksatu) do produktu leczniczego
RoActemra podawanego w monoterapii powodowato zwigkszenie czgsto$ci wystgpowania wzrostow
aktywnosci enzymow watrobowych. Zwigkszenie aktywnosci AIAT/AspAT > 5 x GGN stwierdzono u
0,7% pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy RoActemra w monoterapii oraz u 1,4% pacjentow
przyjmujacych produkt leczniczy RoActemra w skojarzeniu z DMARD, przy czym u wigkszo$ci z
tych chorych na state przerwano leczenie produktem leczniczym RoActemra. W okresie
kontrolowanego badania z podwojnie §lepa proba, czestos¢ wystepowania zwickszonego stezenia
bilirubiny posredniej powyzej gornej granicy normy, ocenionej podczas rutynowego monitorowania
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parametrow laboratoryjnych wynosita 6,2%

u pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy RoActemra w dawce 8 mg/kg mc w skojarzeniu z
DMARD. Catkowita czgsto$¢ wystgpowania zwigkszenia st¢zenia bilirubiny posredniej > 1 do 2 X
GGN wynosita 5,8%, natomiast u 0,4% pacjentdw odnotowano zwigkszenie st¢zenia bilirubiny
posredniej > 2 X GGN.

W trakcie kontrolowanych badan klinicznych z podwojnie $lepa proba i w trakcie dlugookresowego
leczenia sposob oraz czesto$¢ wystepowania zwigkszonej aktywnosci AIAT/AspAT byly zgodne
z danymi, ktore zgtoszono w 6-miesigcznych kontrolowanych badaniach klinicznych.

Parametry gospodarki lipidowej

W trakcie 6-miesiecznych kontrolowanych badan klinicznych czesto zgtaszano zwiekszenie wartosci
parametréw gospodarki lipidowej obejmujace: stezenie cholesterolu catkowitego, trojglicerydow,
cholesterolu LDL i (lub) cholesterolu HDL. Na podstawie rutynowego monitorowania laboratoryjnego
u okoto 24% pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy RoActemra w badaniach klinicznych
obserwowano utrzymujace si¢ zwigkszenie wartosci cholesterolu catkowitego > 6,2 mmol/l, a u 15%
chorych obserwowano utrzymujace si¢ zwiekszenie warto$ci LDL > 4,1 mmol/l. Zwigkszone stgzenia
parametrow lipidowych ulegaty normalizacji po wdrozeniu leczenia obnizajacego stezenia lipidow.

W trakcie kontrolowanych badan klinicznych z podwdjnie §lepa proba i w trakcie dlugookresowego
leczenia, sposob oraz czesto$¢ wystgpowania zwickszonych wartosci parametrow lipidowych byta
zgodna z danymi uzyskanymi w 6-miesi¢cznych kontrolowanych badaniach klinicznych.

Zlosliwe procesy nowotworowe

Dane kliniczne sg niewystarczajace do oceny potencjalnej czestosci wystepowania nowotworow
zto§liwych w nastepstwie ekspozycji na produkt leczniczy RoActemra. Trwajg dlugoterminowe
badania oceniajace bezpieczenstwo tocilizumabu.

Reakcje skdrne
Rzadko zgtaszano przypadki wystepowania zespotu Stevensa-Johnsona po dopuszczeniu produktu
leczniczego do obrotu.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Dostepne dane dotyczace przedawkowania produktu leczniczego RoActemra sg ograniczone.
Zgtoszono jedno zdarzenie przypadkowego przedawkowania, w ktérym chory ze szpiczakiem
mnogim otrzymat dozylnie pojedyncza dawke w wysokosci 40 mg/kg mc. Nie zaobserwowano
zadnych dziatan niepozadanych.

U zdrowych ochotnikéw, ktorzy otrzymali pojedyncza dawke w wysokosci do 28 mg/kg me. nie
zaobserwowano ci¢zkich dziatan niepozadanych, aczkolwiek wystgpila neutropenia wymagajaca
zmniejszenia dawki leczniczej.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin; kod ATC: LO4ACO7.
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Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy RoActemra wigze sie swoiScie z receptorami IL-6, zarbwno rozpuszczalnymi, jak

i zwigzanymi z btonami komérkowymi (sIL-6R i mIL-6R). Wykazano, ze produkt leczniczy
RoActemra hamuje przekazywanie sygnatu szlakiem posredniczonym przez sIL-6R i mIL-6R. IL-6
jest plejotropowa cytoking prozapalng produkowang przez wiele roznych komoérek, w tym limfocyty T
i B, monocyty i fibroblasty. IL-6 bierze udziat w ré6znorodnych procesach fizjologicznych, takich jak
aktywacja limfocytow T, indukcja wydzielania immunoglobulin, indukcja wytwarzania biatek ostre;j
fazy w watrobie i stymulacja hematopoezy. 1L-6 odgrywa rowniez role w patogenezie chordb, w tym
chorob zapalnych, osteoporozy i choréb nowotworowych.

Wiasciwosci farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych nad stosowaniem produktu leczniczego RoActemra w RZS obserwowano
szybkie zmniejszenie st¢zenia biatka C-reaktywnego (CRP), szybkosci opadania krwinek czerwonych
(OB), stgzenia surowiczego amyloidu A (SAA) i fibrynogenu. Zgodnie z dziataniem na biatka ostrej
fazy, podawanie produktu leczniczego RoActemra wigzalto si¢ ze zmniejszeniem liczby phytek krwi,
przy czym zmniejszenie warto$ci tego parametru nie przekraczato granic normy. Obserwowano
zwigkszenie stezenia hemoglobiny, co jest spowodowane ostabieniem przez produkt leczniczy
RoActemra dziatania IL-6, stymulujacej wytwarzanie hepcydyny, w wyniku czego dochodzi do
zwiekszenia dostepnosci zelaza. U chorych leczonych produktem leczniczym RoActemra stgzenie
CRP ulegalo zmniejszeniu do warto$ci mieszczacych si¢ w granicach normy juz w drugim tygodniu
leczenia i utrzymywato si¢ na tym samym poziomie do konca trwania leczenia.

W badaniu klinicznym WA28119 w GCA obserwowano podobne szybkie zmniejszenie stezenia CRP
i OB, wraz z niewielkim zwiekszeniem $redniego stezenia hemoglobiny w erytrocytach. U zdrowych
ochotnikéw, ktérym podano produkt leczniczy RoActemra w dawce od 2 do 28 mg/kg mc. dozylnie i
81 do 162 mg podskornie, 2 do 5 dni po podaniu bezwzgledna liczba granulocytow
obojetnochtonnych zmniejszyta si¢ do najnizszych wartosci. Nastepnie liczba granulocytow
obojetnochtonnych zwigkszyla si¢ do wartosci wyjsciowych w sposob zalezny od dawki. U chorych
zaobserwowano podobny (jak u zdrowych badanych) spadek catkowitej liczby granulocytow
oboj¢tnochtonnych po podaniu produktu leczniczy RoActemra (patrz punkt 4.8).

Stosowanie podskorne

RZS

Skutecznos$¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng produktu leczniczego RoActemra podawanego podskornie w zakresie
tagodzenia objawow przedmiotowych i podmiotowych RZS oraz odpowiedzi radiologicznej oceniano
w dwoch wieloosrodkowych, randomizowanych badaniach kontrolowanych prowadzonych metoda
podwoijnie $lepej proby. Do udziatu w badaniu I (SC-1) kwalifikowani byli pacjenci w wieku powyzej
18 lat z czynnym umiarkowanym lub ci¢zkim RZS rozpoznanym na podstawie kryteriow ACR i u
ktorych wyjsciowo stwierdzono co najmniej 4 bolesne i 4 obrzgknigte stawy. Wszyscy pacjenci
otrzymali wcze$niejsze leczenie z zastosowaniem niebiologicznych lekow DMARD. Do udziatu w
badaniu Il (SC-II) kwalifikowani byli pacjenci w wieku powyzej 18 lat z czynnym umiarkowanym lub
cigzkim RZS rozpoznanym na podstawie kryteriow ACR i u ktérych wyjsciowo stwierdzono co
najmniej 8 bolesnych i 6 obrzgknigtych stawow.

Przejscie z postaci dozylnej, podawanej co 4 tygodnie w dawce 8 mg/kg mc. do podawanej podskornie
raz w tygodniu dawki 162 mg zmienia ekspozycj¢ pacjenta na lek. Zakres ekspozycji zmienia si¢ wraz
z masg ciala pacjenta (wzrost u pacjentow o niskiej masie ciata i spadek u pacjentow o duzej masie
ciata), ale wynik kliniczny jest spdjny z wynikiem obserwowanym u pacjentéw leczonych lekiem
podawanym dozylnie.

Odpowiedz kliniczna

Badanie SC-I oceniato pacjentow z umiarkowanym lub ciezkim czynnym RZS, u ktérych stwierdzono
niewystarczajacg odpowiedz kliniczng na stosowane dotychczas leczenie przeciwreumatyczne, jednym
lub wigcej lekami z grupy DMARD, gdzie u okoto 20% pacjentow w wywiadzie stwierdzono
niewystarczajaca odpowiedz na leczenie przynajmniej jednym inhibitorem TNF. W badaniu SC-I
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1262 pacjentéw zostato losowo przydzielonych w stosunku 1:1 do grup otrzymujacych produkt
leczniczy RoActemra w dawce 162 mg podskornie raz w tygodniu lub produkt leczniczy RoActemra
w dawce 8 mg/kg mc. dozylnie podawany co cztery tygodnie w skojarzeniu z niebiologicznymi
lekami z grupy DMARD. Pierwszorzegdowym punktem koncowym w badaniu byta roznica odsetka
pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie wedtug kryterium ACR20 po 24 tygodniach.
Wyniki z badania SC-1 pokazano w Tabeli 2.

Tabela 2. Odpowiedzi ACR w badaniu SC-I w 24. tygodniu (% pacjentow)

SC-12
TCZ SC 162 mg co TCZ IV 8 mg/kg mc.
tydzien + DMARD
+ DMARD
N =558 N =537
ACR20 w 24. tygodniu 69,4% 73,4%
Roznica wazona (95% CI) -4,0 (-9,2; 1,2)
ACR50 w 24. tygodniu 47,0% | 48,6%
Roéznica wazona (95% CI) -1,8 (-7,5; 4,0)
ACR70 w 24. tygodniu 24,0% | 27,9%
Roéznica wazona (95% CI) -3,8 (-9,0; 1,3)

TCZ - tocilizumab

@ — populacja zgodnie z protokotem

U pacjentéw w badaniu SC-1 warto$ci wyjsciowe $redniego wskaznika aktywnos$ci choroby (DAS28)
wynosity 6,6 oraz 6,7, odpowiednio dla grup otrzymujacych lek podskérnie i dozylnie. W 24,
tygodniu badania obserwowano znaczacy spadek wskaznika DAS28 od warto$ci poczatkowej (Srednia
poprawa) do 3,5 w obu badanych grupach; podobny odsetek pacjentéw w grupach otrzymujacych lek
podskornie (38,4%) i dozylnie (36,9%) osiagnat kliniczng remisj¢ okre§long na podstawie wskaznika
DAS28 (DAS28 < 2,6).

Odpowiedz radiologiczna

Odpowiedz radiologiczng po podawanym podskdrnie produkcie leczniczym RoActemra oceniano

w wieloosrodkowym, kontrolowanym badaniu prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby

z udzialem pacjentéw z czynnym RZS (SC-11).W badaniu SC-Il oceniano pacjentéw z umiarkowanym
lub cigzkim RZS, u ktérych stwierdzono niewystarczajacg odpowiedz kliniczng na stosowane
dotychczas leczenie przeciwreumatyczne, obejmujace jeden lub wigcej lekéw z grupy DMARD, gdzie
u okoto 20% pacjentow w wywiadzie stwierdzono niewystarczajaca odpowiedz na leczenie
przynajmniej jednym inhibitorem TNF. Do udziatu w badaniu kwalifikowani byli pacjenci w wieku
powyzej 18 lat z czynnym RZS rozpoznanym na podstawie kryteriow ACR, u ktorych wyjsciowo
stwierdzono co najmniej 8 bolesnych i 6 obrzeknigtych stawow. W badaniu SC-11 656 pacjentow
zostato losowo przydzielonych w stosunku 2:1 do grup otrzymujacych produkt leczniczy RoActemra
w dawce 162 mg podskornie co drugi tydzien lub placebo, w skojarzeniu z niebiologicznymi lekami z
grupy DMARD.

W badaniu SC-11 zahamowanie uszkodzen strukturalnych stawow oceniano radiologicznie i wyrazano
jako zmiang $redniej warto$ci wskaznika Sharpa w modyfikacji van der Heijde (mTSS) od wartosci
wyjsciowej. Zahamowanie niszczenia struktury stawu wykazano w 24. tygodniu. przy istotnym
zmniejszeniu progresji radiologicznej u chorych otrzymujacych podskornie produkt leczniczy
RoActemra w porownaniu do placebo (wartos¢ srednia mTSS 0,62 vs. 1,23, p=0,0149; van Elteren).
Wiyniki te sg spdjne z wynikami obserwowanymi w przypadku pacjentow leczonych produktem
leczniczym RoActemra podawanym dozylnie.

W 24. tygodniu badania SC-II osiagni¢to odsetki odpowiedzi ACR20 wynoszace 60,9%, ACRS50

wynoszace 39,8% i ACR70 wynoszace 19,7% dla pacjentéw leczonych produktem leczniczym
RoActemra podawanym podskdrnie co drugi tydzien, w porownaniu z grupg otrzymujacg placebo,
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gdzie odsetki odpowiedzi wynosity: ACR20: 31,5%, ACR50: 12,3% i ACR70: 5,0%. Srednia warto$é
poczatkowa wskaznika DAS28 wynosita 6,7 w grupie pacjentow otrzymujgcych lek podskornie i 6,6
W grupie otrzymujacej placebo. W 24. tygodniu badania obserwowano znaczacy spadek wskaznika
DAS28 od wartosci poczatkowej do 3,1 w grupie otrzymujacej lek podskdrnie i do 1,7 w grupie
otrzymujacej placebo; odsetek pacjentow ze wskaznikiem DAS28 < 2,6 wynosit 32,0% w grupie
otrzymujacej lek podskornie i 4,0% w grupie otrzymujacej placebo.

Wyniki zwigzane ze stanem zdrowia oraz dotyczqce jakosci Zycia

W badaniu SC-I po 24. tygodniu $redni spadek HAQ-DI od wartosci poczatkowej wynosit 0,6 w obu
grupach — otrzymujacej lek podskornie i dozylnie. Odsetek pacjentdw osiagajacych istotng kliniczne
poprawe wskaznika HAQ-DI w 24. tygodniu badania (zmiana wzglgdem wartosci poczatkowej o > 0,3
jednostki) byt poréwnywalny dla grupy otrzymujacej lek podskornie (65,2%) i dozylnie (67,4%),

z wazong réznicg w proporcjach wynoszaca - 2,3% (95% CI - 8,1; 3,4). Dla SF-36 $rednia zmiana
poziomu aktywnos$ci umystowej od wartosci poczatkowej w 24. tygodniu badania wyniosta 6,22 dla
grupy otrzymujacej lek podskornie i 6,54 dla grupy otrzymujacej lek dozylnie; wynik dla zmiany
poziomu aktywnosci fizycznej byt podobny i wyniost odpowiednio 9,49 oraz 9,65.

W badaniu SC-II po 24. tygodniu $redni spadek HAQ-DI od warto$ci poczatkowej byt znaczaco
wyzszy dla pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy RoActemra co drugi tydzien podskornie (0,4)
w porownaniu z grupg placebo (0,3). Odsetek pacjentow osiagajacych istotng kliniczne poprawe
wskaznika HAQ-DI w 24. tygodniu badania (zmiana wzgledem wartosci poczatkowej o > 0,3
jednostki) byt wyzszy dla grupy otrzymujacej lek podskdrnie co drugi tydzien (58%) w poréwnaniu

z grupa placebo (46,8%). Wskaznik SF-36 (Srednia zmiana w poziomach aktywno$ci umyslowe;j

i fizycznej) byt znaczaco wyzszy dla grupy otrzymujacej produkt leczniczy RoActemra podskornie
(6,515,3) w poréwnaniu z grupa placebo (3,8 12,9).

Stosowanie podskdrne

uMIZS

Skutecznos$¢ kliniczna

Przeprowadzono 52-tygodniowe, otwarte, wieloosrodkowe badanie wlasciwosci farmakokinetycznych
i farmakodynamicznych oraz bezpieczenstwa stosowania (WA28118) z udziatem populacji dzieci i
mtodziezy chorych na uMIZS w wieku od 1 roku do 17 lat, w celu okreslenia odpowiedniej
podskdrnej dawki produktu leczniczego RoActemra umozliwiajgcej osiggnigcie porownywalnych
parametrow farmakokinetycznych i farmakodynamicznych oraz profilu bezpieczenstwa stosowania,
co schemat leczenia dozylnego.

Pacjenci kwalifikujacy si¢ do badania otrzymywali produkt leczniczy RoActemra w dawkach
ustalanych na podstawie masy ciata (mc.); pacjenci wazacy > 30 kg (n=26) otrzymywali dawke 162
mg produktu leczniczego RoActemra podawana co tydzien (QW), a pacjenci wazgcy mniej niz 30 kg
(n=25) otrzymywali dawke 162 mg produktu leczniczego RoActemra co 10 dni (Q10D; n=8) lub co 2
tygodnie (Q2W; n=17), przez 52 tygodnie. Sposrod tych 51 pacjentow 26 (51%) nie byto wezesniej
leczonych produktem leczniczym RoActemra, a 25 (49%) otrzymywato wcze$niej produkt leczniczy
RoActemra dozylnie, po czym zmienili oni leczenie na produkt leczniczy RoActemra w postaci
podskornej w chwili rozpoczynania udziatu w badaniu.

Wyniki eksploracyjnej analizy skuteczno$ci wykazaty, ze produkt leczniczy RoActemra w postaci
podskornej powodowal poprawe wszystkich eksploracyjnych parametrow skutecznosci, w tym
wskaznika aktywnos$ci mtodzienczego zapalenia stawow (JADAS)-71 u pacjentéw nieleczonych
wczesniej tocilizumabem oraz utrzymywat warto$¢ wszystkich eksploracyjnych parametrow
skutecznosci u pacjentow, ktorzy zmienili leczenie z postaci dozylnej na posta¢ podskérng produktu
leczniczego RoActemra, przez caty czas trwania badania w obu grupach wyodrebnionych na
podstawie masy ciata (ponizej 30 kg i > 30 kg).
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Stosowanie podskorne

wMIZS

Skutecznos¢ kliniczna

Przeprowadzono 52-tygodniowe, otwarte, wieloosrodkowe badanie wlasciwosci farmakokinetycznych
i farmakodynamicznych oraz bezpieczenstwa stosowania z udziatem populacji dzieci i mtodziezy
chorych na wMIZS w wieku od 1 roku do 17 lat, aby okresli¢ odpowiednig podskérng dawke produktu
leczniczego RoActemra umozliwiajaca osiagnigcie porownywalnych parametrow
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych oraz bezpieczenstwa stosowania, co schemat leczenia
dozylnego.

Pacjenci kwalifikujacy si¢ do badania otrzymywali tocilizumab w dawkach ustalanych na podstawie
masy ciala (mc.); pacjenci wazacy >30 kg (n=25) otrzymywali dawke 162 mg produktu leczniczego
RoActemra podawana co 2 tygodnie (Q2W), a pacjenci wazacy mniej niz 30 kg (n=27) otrzymywali
dawke 162 mg produktu leczniczego RoActemra co 3 tygodnie (Q3W) przez 52 tygodnie. Sposrod
tych 52 pacjentow 37 (71%) nie byto wczesniej leczonych produktem leczniczym RoActemra, a 15
(29%) otrzymywato wczesniej produkt leczniczy RoActemra dozylnie, po czym zmienili oni leczenie
na produkt leczniczy RoActemra w postaci podskornej w chwili rozpoczynania udziatu w badaniu.

Schematy podawania produktu leczniczego RoActemra w postaci podskérnej w dawce 162 mg Q3W u
pacjentdéw wazacych mniej niz 30 kg oraz w dawce 162 mg Q2W u pacjentoéw wazacych > 30 kg
skutkuja ekspozycja farmakokinetyczng oraz odpowiedziami farmakodynamicznymi podobnymi do
tych wynikow uzyskanych w zaakceptowanej postaci dozylnej produktu leczniczego RoActemra w
leczeniu wMIZS.

Wyniki eksploracyjnej analizy skutecznosci wykazaty, ze produkt leczniczy RoActemra w postaci
podskornej powodowatl poprawe mediany wskaznika aktywnos$ci mtodzienczego zapalenia stawow
(JADAS)-71 u pacjentéw nieleczonych wczesniej produktem leczniczym RoActemra oraz utrzymywat
median¢ warto$ci JADAS-71 u pacjentow, ktdrzy zmienili leczenie z postaci dozylnej na postac
podskorng produktu leczniczego RoActemra, przez caty czas trwania badania w obu grupach
wyodrebnionych na podstawie masy ciata (ponizej 30 kg i >30 kg).

Stosowanie podskorne

GCA

Skutecznos¢ kliniczna

Badanie WA28119 byto randomizowanym, wieloosrodkowym, kontrolowanym placebo badaniem III
fazy z podwdjnie $lepg probg oceniajacym lepsza skutecznos¢ (superiority), przeprowadzonym w celu
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego RoActemra u pacjentow z
GCA.

Dwustu pigcdziesieciu jeden (251) pacjentdw z pierwszym wystapieniem lub nawrotem GCA zostalo
wlaczonych do badania i przydzielonych do jednego z czterech ramion leczenia. Badanie sktadato si¢
z 52-tygodniowego okresu leczenia zaslepionego (Czgs¢ 1), po ktoérym nastgpowata 104-tygodniowa
otwarta faza przedhuzenia badania (Cz¢s$¢ 2). Celem Czgéci 2 byta ocena dlugoterminowego
bezpieczenstwa i utrzymania skutecznosci po 52 tygodniach leczenia produktem leczniczym
RoActemra, zbadanie odsetka nawrotdw i stopnia kontynuacji leczenia produktem leczniczym
RoActemra po uptywie 52 tygodni oraz sprawdzenie potencjalnego mniejszego zuzycia steroidow w
dtuzszej perspektywie dzieki terapii produktem leczniczym RoActemra.

Dwie podskorne dawki produktu leczniczego RoActemra (dawka 162 mg podawana co tydzien i
dawka 162 mg podawana co dwa tygodnie) byty poréwnywane z dwiema réznymi grupami
kontrolnymi stosujagcymi placebo z randomizacja przeprowadzong w stosunku 2:1:1:1.

Wszyscy pacjenci otrzymywali jako podstawowe leczenie glikokortykosteroidy (prednizon). Kazda
z grup leczonych produktem leczniczym RoActemra i jedna z grup otrzymujacych placebo stosowata
okreslony wczesniej schemat stopniowego zmniejszania dawki prednizonu w okresie 26 tygodni,
natomiast druga grupa otrzymujaca placebo stosowata okreslony wcze$niej schemat stopniowego
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zmniejszania dawki prednizonu w okresie 52 tygodni, co miato w wigkszym stopniu odpowiadaé
standardowej praktyce.

Okres przyjmowania glikokortykosteroidow podczas screeningu i przed wlaczeniem produktu
leczniczego RoActemra (lub placebo) byt poréwnywalny we wszystkich 4 grupach (patrz Tabela 3).

Tabela 3. Czas trwania leczenia kortykosteroidami podczas screeningu w badaniu WA28119

Placebo + 26- Placebo + 52- RoActemra 162 mg RoActemra 162 mg
tygodniowa terapia tygodniowa terapia SC co tydzien +26- SC co dwa tygodnie +
malejacymi malejacymi tygodniowa terapia  26- tygodniowa terapia
dawkami dawkami malejacymi dawkami  malejacymi dawkami
prednizonu prednizonu prednizonu prednizonu
N=50 N=51 N=100 N=49
Czas trwania (dni)
Srednia (SD) 35,7 (11.5) 36,3 (12,5) 35,6 (13,2) 37,4 (14,4)
Mediana 42,0 41,0 41,0 42,0
Min - Max 6-63 12-82 1-87 9-87

W badaniu zostal osiagnigty pierwszorzedowy punkt koncowy oceny skutecznosci, oceniany na
podstawie odsetka pacjentow, ktorzy osiagneli trwata remisj¢ w tygodniu 52. przy braku stosowania
steroidow, przyjmujgc produkt leczniczy RoActemra w skojarzeniu z 26-tygodniowa terapia
malejacymi dawkami prednizonu, w poréwnaniu z placebo w skojarzeniu z 26-tygodniowa terapia
malejacymi dawkami prednizonu (Tabela 4).

Osiagniety zostat takze najwazniejszy drugorzedowy punkt koncowy, rowniez oparty na odsetku
pacjentow, ktorzy uzyskali trwala remisje w tygodniu 52., poréwnujacy tocilizumab w skojarzeniu

z 26-tygodniowg terapiag malejagcymi dawkami prednizonu z placebo w skojarzeniu z 52-tygodniowa
terapig malejacymi dawkami prednizonu (Tabela 4).

Statystycznie istotnie lepszy efekt leczenia na korzys¢ produktu leczniczego RoActemra wzgledem
placebo w osiagnigciu trwatej remisji bez stosowania steroidow w 52. tygodniu badania obserwowano
podczas leczenia produktem leczniczym RoActemra w skojarzeniu z 26-tygodniowa terapia
malejacymi dawkami prednizonu, w porownaniu z placebo w skojarzeniu z 26-tygodniowg terapia
malejagcymi dawkami prednizonu, a takze w porownaniu z placebo w skojarzeniu z 52-tygodniowa
terapia malejagcymi dawkami prednizonu.

Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali trwalg remisje w tygodniu 52. zostat przedstawiony w Tabeli 4.

Drugorzedowe punkty koncowe

Ocena czasu do wystgpienia pierwszego zaostrzenia GCA wykazata istotnie mniejsze ryzyko
wystapienia zaostrzenia w grupie otrzymujacej podskornie produkt leczniczy RoActemra raz na
tydzien w poréwnaniu z grupa placebo w skojarzeniu z 26-tygodniowa terapig malejgcymi dawkami
prednizonu oraz z grupa placebo w skojarzeniu z 52-tygodniows terapig malejacymi dawkami
prednizonu, a takze wykazata istotnie mniejsze ryzyko zaostrzenia w grupie otrzymujacej podskornie
produkt leczniczy RoActemra co dwa tygodnie w poréwnaniu z grupa placebo w skojarzeniu z 26-
tygodniowg terapiag prednizonem (przy poréwnaniu na poziomie istotnosci 0,01). Produkt leczniczy
RoActemra podawany podskornie raz w tygodniu powodowal rowniez klinicznie znaczace
zmniejszenie ryzyka wystapienia zaostrzenia u pacjentow, ktorzy weszli do badania z nawracajacym
GCA, jak réwniez u pacjentow z pierwszym wystapieniem choroby, w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca placebo w skojarzeniu z 26-tygodniowa terapig prednizonem (Tabela 4).
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Skumulowana dawka glikokortykosteroidow

Skumulowana dawka prednizonu w tygodniu 52. byta istotnie nizsza w obydwu grupach
otrzymujacych produkt leczniczy RoActemra, w poréwnaniu z dwiema grupami placebo (Tabela 4).
W oddzielnej analizie pacjentéw, ktorzy otrzymali doraznie prednizon w leczeniu zaostrzenia GCA

w pierwszych 52 tygodniach, skumulowana dawka prednizonu byta bardzo zréznicowana. Mediana
dawek stosowanych doraznie u pacjentow z grupy otrzymujacej produkt leczniczy RoActemra raz w
tygodniu i raz na dwa tygodnie wyniosta odpowiednio 3129,75 mg i 3847 mg. Obie te wartosci byty
Znaczgco nizsze niz w grupie otrzymujacej placebo w skojarzeniu z 26-tygodniowa terapig malejacymi
dawkami prednizonu i placebo w skojarzeniu z 52-tygodniowa terapiag malejacymi dawkami
prednizonu, ktore wynosity odpowiednio 4023,5 mg i 5389,5 mg.

Tabela 4. Wyniki dotyczgce skutecznosci w badaniu WA28119

Placebo + Placebo + RoActemra 162 mg SC RoActemra 162 mg
26-tygodniowa 52-tygodniowa raz w tygodniu + SC co dwa tygodnie +
terapia terapia 26-tygodniowa terapia 26-tygodniowa terapia
malejacymi malejacymi malejacymi dawkami  malejacymi dawkami
dawkami dawkami prednizonu prednizonu
prednizonu prednizonu n=100 n=49
n=50 n=51

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Trwata remisja (grupy przyjmujace tocilizumab w por. z placebo+26)

Pacjenci z odpowiedzig w tygodniu 52., n (%) 7 (14%) 9 (17,6%) 56 (56%) 26 (53,1%)
Nieskorygowana réznica w odsetkach N/A N/A 42%* 39,06%*
(99,5% CI) (18,00; 66,00) (12,46; 65,66)

Najwazniejszy drugorzedowy punkt koncowy

Trwata remisja (grupy przyjmujace tocilizumab w por. z placebo+52)

Pacjenci z odpowiedzia w tygodniu 52., n (%) 7 (14%) 9 (17,6%) 56 (56%) 26 (53,1%)
Nieskorygowana roznica w odsetkach N/A N/A 38,35%* 35,41%**
(99,5% CI) (17,89; 58,81) (10,41 ;60,41)
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Placebo +
26-tygodniowa

Placebo +
52-tygodniowa

RoActemra 162 mg SC RoActemra 162 mg
raz w tygodniu + SC co dwa tygodnie +

terapia terapia 26-tygodniowa terapia 26-tygodniowa terapia
malejacymi malejacymi malejacymi dawkami  malejacymi dawkami
dawkami dawkami prednizonu prednizonu
prednizonu prednizonu n=100 n=49
n=50 n=51
Inne drugorzedowe punkty koncowe
Czas do pierwszego zaostrzenia GCA! (grupy tocilizumabu N/A N/A 0,23* 0,28**
w por. z placebo+26) (0,11; 0,46) (0,12; 0,66)
HR (99% CI) N/A N/A 0,39** 0,48
Czas do pierwszego zaostrzenia GCA! (grupy tocilizumabu (0,18; 0,82) (0,20; 1,16)
W por. z placebo+52)
0,
HR (99% C1) N/A N/A 0,23 042
Czas do pierwszego zaostrzenia GCA! (pacjenci z nawrotem; (0,09;0,61) (0,14; 1,28)
grupy przyjmujace tocilizumab w por. z placebo+26) HR 0.36 067
o N/A N/A ' '
(99% CI) (0,13; 1,00) (0,21;2,10)
Czas do pierwszego zaostrzenia GCA! (pacjenci z nawrotem; 0,25*** 0,20***
grupy tocilizumabu w por. z placebo + 52) HR (99% CI) N/A N/A (0,09; 0,70) (0,05; 0,76)
Czas do pierwszego zaostrzenia GCA! (pacjenci z 0,44 0,35
pierwszym wystapieniem GCA; grupy przyjmujace N/A N/A (0,14;1,32) (0,09; 1,42)
tocilizumab w por. z placebo +26) HR (99% CI)
Czas do pierwszego zaostrzenia GCA! (pacjenci z
pierwszym wystapieniem GCA; grupy przyjmujace
tocilizumab w por. z placebo + 52) HR (99% Cl)
Skumulowana dawka glikokortykosteroidéw (mg)
mediana w tygodniu 52. (grupy tocilizumabu w 3296,00 N/A 1862,00* 1862,00*
por. z placebo+26?)
mediana w tygodniu 52. (grupy tocilizumabu w N/A 3817,50 1862,00* 1862,00%
por. z placebo +52?)
Eksploracyjne punkty koncowe
Roczny wskaznik nawrotow, tydzien 52.8
1,74 1,30 0,41 0,67
Srednia (SD) (2,18) (1,84) (0,78) (1,10
*p<0,0001

** p<0,005 (prog istotnosci dla testow przewagi (superiority) w odniesieniu do pierwszorzgdowego i najwazniejszego

drugorzedowego punktu koncowego
***(Opisowa warto$¢ p <0,005

**xx Zaostrzenie: nawrdt objawéw lub symptoméw GCA i (lub) OB =30 mm/h — wymagane zwig¢kszenie dawki

prednizonu

Remisja: brak zaostrzenia choroby i normalizacja CRP

Trwala remisja: remisja od 12 do 52 tygodnia — pacjenci musza stosowac si¢ do okreslonego przez protokét schematu

redukcji dawek prednizonu

! analiza czasu (wyrazonego w dniach) pomigdzy remisja kliniczng a pierwszym zaostrzeniem choroby
2 warto$ci p sg okre$lane przy uzyciu analizy Van Elterena dla danych nieparametrycznych

§ analizy statystyczne nie zostaly przeprowadzone
N/A= Nie dotyczy

HR = Wspotczynnik ryzyka

CI = Przedziat ufnosci
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Wyniki w zakresie oceny jakosci zycia

W badaniu WA28119 wyniki kwestionariusza SF-36 zostaty rozdzielone na sumaryczne wyniki
dotyczace stanu fizycznego i psychicznego (odpowiednio PCS i MCS). Srednia zmiana w PCS do
tygodnia 52. wzglgdem wartosci wyjsciowych byla wigksza (wykazujac wicksza poprawe) w grupach
stosujacych produkt leczniczy RoActemra raz w tygodniu i raz na dwa tygodnie (odpowiednio 4,10;
2,76) niz w dwoch grupach placebo (placebo plus 26 tygodni prednizonu; -0,28, placebo plus 52
tygodnie prednizonu; -1,49), chociaz tylko poréwnanie pomi¢dzy produktem leczniczym RoActemra
podawanym raz w tygodniu w skojarzeniu z 26-tygodniowg terapig malejacymi dawkami prednizonu,
a grupa placebo w skojarzeniu z 52-tygodniowa terapig malejagcymi dawkami prednizonu (5,59; 99%
CI: 8,6; 10,32) wykazato statystycznie istotng réznice (p=0,0024). W przypadku MCS S$rednia zmiana
do tygodnia 52. wzglgdem wartoéci wyjsciowych zarowno w grupie otrzymujacej produkt leczniczy
RoActemra raz w tygodniu, jak i w grupie otrzymujacej produkt leczniczy RoActemra raz na dwa
tygodnie (odpowiednio 7,28; 6,12) byta wigksza niz w grupie placebo w skojarzeniu z 52-tygodniowa
terapia malejacymi dawkami prednizonu [2,84] (chociaz roznice nie byty statystycznie istotne
[p=0,0252 dla dawkowania raz w tygodniu, p=0,1468 dla dawkowania raz na dwa tygodnie]) i byly
podobne do wynikéw uzyskanych w grupie placebo plus 26-tygodniowa terapia malejagcymi dawkami
prednizonu [6,67].

Globalna ocena aktywnoS$ci choroby wg pacjenta byta przeprowadzana w skali wzrokowo-analogowej
(VAS) 0-100mm. Srednia zmiana w globalnej ocenie pacjenta w skali VAS od stanu poczatkowego do
tygodnia 52. byta mniejsza (wykazujac wigksza poprawe) w grupach stosujacych produkt leczniczy
RoActemra raz w tygodniu i raz na dwa tygodnie [odpowiednio -19,0; -25,3], niz w obu grupach
placebo [placebo plus 26 tygodni -3,4, placebo plus 52 tygodnie -7,2], chociaz tylko grupa
otrzymujaca produkt leczniczy RoActemra co dwa tygodnie w skojarzeniu z 26-tygodniows terapia
malejgcymi dawkami prednizonu wykazywata statystycznie istotng réznice w poréwnaniu z placebo
[placebo plus 26-tygodniowa terapia malejacymi dawkami prednizonu p=0,0059 i placebo plus 52-
tygodniowa terapia malejacymi dawkami prednizonu p=0,0081].

We wszystkich grupach obliczono zmiany w wyniku kwestionariusza FACIT-Fatigue od warto$ci
poczatkowych do tygodnia 52. Srednie [SD] wyniki zmian byly nastepujace: produkt leczniczy
RoActemra raz w tygodniu plus 26 tygodni prednizonu 5,61 [10,115], produkt leczniczy RoActemra
raz na dwa tygodnie plus 26 tygodni prednizonu 1,81 [8,836], placebo plus 26 tygodni prednizonu
0,26 [10,702] i placebo plus 52 tygodnie prednizonu -1,63 [6,753].

Zmiana w wynikach EQ5D od wartosci wyjsciowych do tygodnia 52. wyniosta 0,10 [0,198] w grupie
otrzymujacej produkt leczniczy RoActemra raz w tygodniu w skojarzeniu z 26-tygodniowa terapia
malejacymi dawkami prednizonu, 0,05 [0,215] w grupie otrzymujacej produkt leczniczy RoActemra
co dwa tygodnie w skojarzeniu z 26-tygodniowa terapia malejacymi dawkami prednizonu, 0,07
[0,293] w grupie placebo plus 26-tygodniowa terapia malejacymi dawkami prednizonu i -0,02 [0,159]
w grupie placebo plus 52-tygodniowa terapia malejacymi dawkami prednizonu.

Wyzsze wartosci sygnalizujg poprawe zaro6wno w kwestionariuszu FACIT-Fatigue, jak i EQ5D.

Podanie dozylne

RZS

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng produktu leczniczego RoActemra w zakresie tagodzenia objawow
przedmiotowych i podmiotowych RZS oceniano w pigciu wieloosrodkowych, randomizowanych
badaniach prowadzonych metodg podwojnie $lepej proby. W badaniach I-V wzigli udziat pacjenci w
wieku > 18 lat z czynnym RZS rozpoznanym na podstawie kryteribw American College of
Rheumatology (ACR) i u ktorych wyjéciowo stwierdzono co najmniej 8 bolesnych i1 6 obrzeknigtych
stawow.

W badaniu | produkt leczniczy RoActemra podawano dozylnie co czwarty tydzien w monoterapii. W
badaniach 11, 111'i V poréwnywano produkt leczniczy RoActemra podawany dozylnie raz na cztery
tygodnie w skojarzeniu z metotreksatem do leczenia placebo z metotreksatem. W badaniu 1V
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porownywano leczenie produktem leczniczym RoActemra podawanym dozylnie co czwarty tydzien w
skojarzeniu z innym lekiem z grupy DMARD do leczenia placebo w skojarzeniu z lekiem z grupy
DMARD. Pierwszorzgdowym punktem koncowym tych pigciu badan byt odsetek pacjentow, ktorzy
uzyskali odpowiedz na leczenie wedtug kryteriow ACR 20 w 24. tygodniu.

W badaniu I wzigto udzial 673 pacjentow, ktorzy nie byli leczeni metotreksatem w ciggu szesciu
miesiecy poprzedzajacych randomizacje i u ktérych nie zachodzita koniecznos$¢ przerwania podawania
metotreksatu z powodu istotnych klinicznie dziatan toksycznych lub braku odpowiedzi na leczenie.
Wiekszos¢ (67%) pacjentéw nigdy wezesniej nie przyjmowata metotreksatu. Produkt leczniczy
RoActemra w dawce 8 mg/kg mc. podawano co czwarty tydzien w monoterapii. Grupa porownawcza
otrzymywata metotreksat raz na tydzien (dawki dobierane indywidualnie od 7,5 mg do maksymalnie
20 mg na tydzien przez okres o$miu tygodni).

Badanie II, trwajace dwa lata, z zaplanowana analizg wynikow w 24., 52. 1 w 104. tygodniu, obj¢to
1196 pacjentow, u ktorych stwierdzono niedostateczng odpowiedz kliniczng na metotreksat. Produkt
leczniczy RoActemra w dawce 4 lub 8 mg/kg mc. lub placebo podawano z zachowaniem zasad
zaslepienia raz na cztery tygodnie przez okres 52 tygodni w skojarzeniu ze stata dawka metotreksatu
(od 10 do 25 mg na tydzien). Po 52. tygodniu wszyscy pacjenci mieli mozliwo$¢ leczenia produktem
leczniczym RoActemra w dawce 8 mg/kg mc. w ramach badania otwartego. Z grupy pacjentow,
ktorzy zostali zrandomizowani do grupy placebo + metotreksat i ukonczyli badanie, 86% otrzymato
produkt leczniczy RoActemra w dawce 8 mg/kg mc. w 2. roku. Pierwszorzedowym punktem
koncowym w 24. tygodniu badania byt odsetek chorych, ktdrzy spetnili kryteria odpowiedzi na
leczenie ACR 20. Oceniane w 52. i 104. tygodniu badania wspdtistniejace pierwszorzedowe punkty
koncowe obejmowaty zapobieganie uszkodzeniu stawdw i poprawe sprawnosci fizyczne;.

W badaniu III wzi¢to udziat 623 pacjentdw z niewystarczajaca odpowiedzig kliniczng na metotreksat.
Chorym podawano produkt leczniczy RoActemra raz na cztery tygodnie w dawce 4 lub 8 mg/kg mc.
lub placebo, w skojarzeniu z metotreksatem w statej dawce (od 10 do 25 mg na tydzien).

Badanie IV objeto 1220 pacjentdw, u ktorych stwierdzono niewystarczajacg odpowiedz na stosowane
dotychczas leczenie przeciwreumatyczne obejmujace jeden lub wigcej lekow z grupy DMARD.
Chorym podawano produkt leczniczy RoActemra w dawce 8 mg/kg mc. lub placebo raz na cztery
tygodnie w skojarzeniu z lekami z grupy DMARD w statych dawkach.

W badaniu V wzigto udziat 499 pacjentéw z niedostateczng odpowiedzig kliniczng lub nietolerancja
jednego lub wigcej lekow z grupy inhibitoréw TNF. Leczenie inhibitorem TNF przerwano przed
randomizacjg. Produkt leczniczy RoActemra w dawce 4 lub 8 mg/kg mc. lub placebo podawano raz na
cztery tygodnie w skojarzeniu ze statymi dawkami metotreksatu (od 10 do 25 mg na tydzien).

Odpowiedz kliniczna

We wszystkich badaniach u chorych leczonych produktem leczniczym RoActemra w dawce 8 mg/kg
mc. stwierdzono po 6 miesigcach istotnie statystycznie wigksza czgstos¢ odpowiedzi na leczenie ACR
20, 50, 70 w poréwnaniu do grupy kontrolnej (Tabela 5). W badaniu I dowiedziono wyzszoS$ci
produktu leczniczego RoActemra podawanego w dawce 8 mg/kg mc. nad czynnym produktem
poréwnawczym — metotreksatem.

Efekt leczenia u chorych byl porownywalny niezaleznie od obecnos$ci lub braku czynnika
reumatoidalnego w surowicy krwi, wieku, plci, rasy, liczby stosowanych wczesniej terapii i stopnia
zaawansowania choroby. Poprawa nastepowata szybko (juz od drugiego tygodnia od rozpoczgcia
podawania), a odpowiedz na leczenie wzrastata wraz z czasem trwania terapii. W trwajacych do tej
pory badaniach otwartych bedacych przedluzeniem badan I — V obserwowano utrzymywanie si¢
trwatej odpowiedzi na leczenie przez ponad 3 lata.

We wszystkich badaniach u chorych leczonych produktem leczniczym RoActemra w dawce 8 mg/kg

mc. odnotowano istotng poprawe we wszystkich parametrach oceny odpowiedzi ACR: liczba
bolesnych i obrzgknigtych stawow, ocena ogolna w opinii pacjenta i lekarza, wskaznik
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niepelnosprawnosci, ocena bolu i stezenie CRP w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych placebo i
metotreksat lub inny lek z grupy DMARD.

U pacjentow bioracych udzial w badaniach od I do V s$rednia warto$¢ wskaznika aktywnosci choroby
dla 28 stawow (DAS28) wynosita wyjsciowo 6,5-6,8. U chorych otrzymujacych produkt leczniczy
RoActemra stwierdzono statystycznie istotne zmniejszenie wyjsciowych wartosci wskaznika DAS28
($rednia poprawa) 3,1-3,4 w poréwnaniu do pacjentow w grupie kontrolnej (1,3-2,1). Odsetek
pacjentow, u ktorych stwierdzono kliniczng remisje wg DAS28 (DAS28 < 2,6) po 24 tygodniach
leczenia, byt istotnie wyzszy wérod pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy RoActemra (28%—
34%) w porownaniu do 1%—12% wsrdd chorych z grup kontrolnych. W badaniu II, w 104. tygodniu
leczenia 65% pacjentéw osiagneto wartos¢ wskaznika DAS28 < 2,6 w poréwnaniu do 48% w 52.
tygodniu i 33% w 24. tygodniu leczenia.

W analizie zbiorczej badan II, 111 i IV odsetek pacjentoéw, ktorzy uzyskali odpowiedz ACR 20, 50, 70
byt istotnie wyzszy (odpowiednio 59% vs. 50%, 37% vs. 27%, 18% vs. 11%) w grupie otrzymujace;j
produkt leczniczy RoActemra w dawce 8 mg/kg mc. w skojarzeniu z lekiem z grupy DMARD, w
poréwnaniu do grupy leczonej produktem leczniczym RoActemra w dawce 4 mg/kg mc. w
skojarzeniu z lekiem z grupy DMARD (p < 0,03). Podobnie odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono
remisje wedtug wskaznika aktywno$ci choroby DAS28 (DAS28 < 2,6), byt istotnie wyzszy
(odpowiednio 31% vs. 16%) wsrod chorych otrzymujacych produkt leczniczy RoActemra w dawce 8
mg/kg mc. z lekiem z grupy DMARD niz u chorych leczonych produktem leczniczym RoActemra w
dawce 4 mg/kg mc. z lekiem z grupy DMARD (p < 0,0001).

Tabela 5. Odpowiedzi ACR w badaniach kontrolowanych z udziatem placebo/metotreksatu/lekow
DMARD (% pacjentow)

Badanie | Badanie 11 Badanie I11 Badanie IV Badanie V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Tydzi TCZ MTX TCZ PBO + TCZ PBO + TCZ PBO + TCZ8 | PBO +
en 8 mg/kg 8mg/kg | MTX |8mg/kg | MTX 8 mg/kg | DMARD | mg/kg MTX
+ MTX + MTX + + MTX
DMARD
N = = N = N = N = N = N = N = N = =
286 284 398 393 205 204 803 413 170 158
ACR 20
24 70%** | 52% | 56%** 27% 59%** 26% 61%*** 24% 50%*** 10%
* * *
52 56%** 25%
*
ACR 50
24 44%** 33% | 32%*** 10% 44%** 11% 38%*** 9% 29%** 4%
* *
52 36%0*** 10%
ACR 70
24 28%** 15% | 13%*** 2% 22%** 2% 21%*** 3% 129%** 1%
*
52 20%*** 4%
TCZ — tocilizumab
MTX — metotreksat
PBO — placebo
DMARD — lek przeciwreumatyczny modyfikujgcy przebieg choroby
okl -p<0,01, TCZ vs. PBO + MTX/DMARD
kel —p <0,0001, TCZ vs. PBO + MTX/DMARD

Duza odpowied? kliniczna

Po 2 latach leczenia produktem leczniczym RoActemra w skojarzeniu z MTX 14% pacjentow
osiaggneto duzag odpowiedz kliniczng (utrzymywanie si¢ odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR70
przez co najmniej 24 tygodnie).
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Odpowiedz radiologiczna

W badaniu IT u pacjentow z niedostateczng odpowiedzig na leczenie metotreksatem oceniano
radiologicznie stopien zahamowania zmian strukturalnych stawow i wyrazano jako zmiang

w zmodyfikowanej skali Sharpa i jej sktadowych, liczby nadzerek i zwezen szpar stawowych.
Zahamowanie niszczenia struktury stawu wykazano na podstawie istotnie mniejszej progres;ji
radiologicznej u chorych otrzymujacych produkt leczniczy RoActemra w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (Tabela 6).

W przedluzonej otwartej fazie badania I zahamowanie progresji strukturalnego uszkodzenia stawow
u leczonych produktem leczniczym RoActemra w skojarzeniu z metotreksatem utrzymywato si¢ w
drugim roku leczenia. Srednia zmiana calkowitego wyniku w skali Sharpa w modyfikacji Genanta od
warto$ci wyjsciowej do 104. tygodnia leczenia byta istotnie nizsza u chorych leczonych produktem
leczniczym RoActemra w dawce 8 mg/kg mc. + MTX (p < 0,0001) w poréwnaniu do pacjentéw
otrzymujacych placebo + MTX.

Tabela 6. Srednia zmiana wynikéw radiologicznych w ciggu 52 tygodni w badaniu 11

PBO + MTX TCZ 8 mg/kg mc.
(+ TCZ od 24. tygodnia) + MTX
N =393
N = 398

Wartos¢ wskaznika Sharp- 1,13 0,29*
Genant
Wskaznik nadzerek 0,71 0,17*
Wskaznik JSN 0,42 0,12*
PBO — placebo
MTX — metotreksat
TCZ — tocilizumab
JSN — ZWezenie szpar stawowych
* —p<0,0001, TCZ vs. PBO + MTX
fadad —p <0,005, TCZvs. PBO + MTX

Po 1 roku leczenia produktem leczniczym RoActemra w skojarzeniu z MTX 85% pacjentow (n = 348)
nie miato progresji strukturalnego uszkodzenia stawow, zdefiniowanej jako brak zmiany wyniku
catkowitego w skali Sharpa lub zmiana ponizej zera, w poréwnaniu do 67% pacjentéw otrzymujacych
placebo + MTX (n = 290) (p < 0,001). Wyniki te byly spojne z uzyskanymi po 2 roku leczenia (83%;
n = 353). 93% (n = 271) pacjentdw nie miato progresji migdzy 52. a 104. tygodniem leczenia.

Wyniki zwigzane ze stanem zdrowia oraz dotyczgce jakoSci zycia

U chorych otrzymujgcych produkt leczniczy RoActemra odnotowano poprawe we wszystkich
kwestionariuszach samooceny pacjentow (kwestionariusz oceny stanu zdrowia-wskaznik
niepetnosprawnosci — HAQ-DI), krotki kwestionariusz SF-36 i kwestionariusz oceny funkcji w trakcie
leczenia przewlektej choroby (FACIT). Statystycznie istotng poprawe¢ w wynikach HAQ-DI
obserwowano u chorych leczonych produktem leczniczym RoActemra w poréwnaniu do chorych
otrzymujacych leki z grupy DMARD. W otwartej fazie badania Il poprawa sprawnosci fizyczne;j
utrzymywata si¢ do 2 roku leczenia. W 52. tygodniu $rednia zmiana wyniku HAQ-DI wynosita -0,58 u
leczonych produktem leczniczym RoActemra w dawce 8 mg/kg mc. + MTX w poréwnaniu do -0,39 w
grupie placebo + MTX. Srednia zmiana wyniku HAQ-DI utrzymywata si¢ do 104. tygodnia w grupie
otrzymujacej produkt leczniczy RoActemra w dawce 8 mg/kg mc. + MTX (-0,61).

Stezenie hemoglobiny

W 24. tygodniu stosowania produktu leczniczego RoActemra obserwowano statystycznie istotne
zwigkszenie stgzenia hemoglobiny w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych leki z grupy DMARD
(p <0,0001). Zwiekszenie $redniego stezenia hemoglobiny odnotowano w 2. tygodniu leczenia, przy
czym wartos$ci utrzymywaty si¢ w granicach normy przez caly okres 24 tygodni.
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Tocilizumab vs. adalimumab w monoterapii

W 24-tygodniowym podwojnie zaslepionym badaniu VI (WA19924), ktére porownywato produkt
leczniczy RoActemra w monoterapii z adalimumabem w monoterapii, wzi¢to udziat 326 pacjentow z
RZS, ktorzy nie tolerowali MTX lub u ktorych kontynuacj¢ leczenia MTX uznano za niewlasciwg (W
tym osoby z niewystarczajacg odpowiedzig na leczenie MTX). Pacjentom z grupy przyjmujace;j
produkt leczniczy RoActemra podawano produkt leczniczy RoActemra we wlewie dozylnym (8
mg/kg mc.) co 4 tygodnie (q4w) oraz placebo we wstrzyknigciu podskérnym co 2 tygodnie (q2w).
Pacjentom z grupy przyjmujacej adalimumab podawano adalimumab we wstrzyknigciu podskornym
(40 mg) q2w oraz placebo we wlewie dozylnym gq4w.

W grupie przyjmujacej produkt leczniczy RoActemra obserwowano statystycznie istotny wiekszy
efekt terapeutyczny w zakresie kontroli aktywnos$ci choroby do 24 tygodnia wzgledem stanu
poczatkowego dla pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. zmiany DAS28 oraz wszystkich
drugorzedowych punktéw koncowych (Tabela 7).

Tabela 7. Wyniki skutecznosci dla badania VI (WA19924)

ADA + placebo TCZ + Placebo
(dozylnie) (podskarnie)
N =162 N =163 wartosé p®
Pierwszorzedowy punkt koncowy — §rednia zmiana w stosunku do wartosci
wyjsciowych w 24. tygodniu

DAS28 (Srednia skorygowana) -1,8 -3,3

Zmiana $redniej skorygowanej -15(-1,8; -1,1) <0,0001
(95% CI)

Drugorzedowy punkt koncowy — procent osob reagujacych na terapie w 24.
tygodniu®

DAS28<26;n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) < 0,0001

DAS28<3.2;n(%)  32(19,8) 84 (51,5) < 0,0001
Odpowiedz ACR20,n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
Odpowiedz ACR50,n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
Odpowiedz ACR70,n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

& — wartos¢ p zostata skorygowana wzgledem obszaru i czasu trwania RZS dla wszystkich punktow koncowych, a takze
wzgledem wartosci wyjsciowej dla wszystkich cigglych punktow koncowych.

b — w przypadku brakujgcych danych zastosowano kwalifikacje do grupy braku odpowiedzi. Mnogos$é kontrolowano za
pomocg metody Bonferroniego-Holma.

Ogolny profil dziatan niepozadanych produktu leczniczego RoActemra i adalimumabu byt zblizony.
Odsetek pacjentow, u ktorych wystapity cigzkie dzialania niepozadane, byt zblizony w obu grupach
(RoActemra 11,7%, adalimumab 9,9%). Rodzaj dziatan niepozadanych wystepujacych u chorych
leczonych produktem leczniczym RoActemra byt spdjny z wcze$niej poznanym profilem
bezpieczenstwa stosowania tocilizumabu i dziatania niepozadane byty zglaszane z podobna czestoscia
w porownaniu do opisanych w Tabeli 1. Wigkszg czesto$¢ wystepowania zakazen i zarazen
pasozytniczych zgtaszano u chorych leczonych produktem leczniczym RoActemra (48% vs. 42%), bez
roznic w czgstosci wystepowania ciezkich zakazen (3.1%). Oba leki badane powodowaty takie same
rodzaje zmian laboratoryjnych parametrow bezpieczenstwa (spadek liczby granulocytow
obojetnochtonnych i ptytek, zwiekszenie AIAT, AspAT oraz wzrost poziomu lipidéw), jednak
wielko$¢ zmian i czesto$¢ wystgpowania istotnych nieprawidtowosci byly wigksze w przypadku
produktu leczniczego RoActemra w poréwnaniu z adalimumabem. U czterech (2,5%) pacjentow z
grupy przyjmujacej produkt leczniczy RoActemra i dwoch (1,2%) pacjentdw z grupy przyjmujacej
adalimumab wystapito zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych stopnia 3. lub 4. wg
CTC. U jedenastu (6,8%) pacjentow z grupy przyjmujacej produkt leczniczy RoActemra i pigciu
(3,1%) pacjentow z grupy przyjmujacej adalimumab wystapito zwigkszenie AIAT stopnia 2. lub
wyzszego wg CTC. Srednie zwigkszenie stezenia LDL wzgledem wartosci poczatkowej wynosito 0,64
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mmol/l (25 mg/dl) u pacjentéw przyjmujgcych produkt leczniczy RoActemra oraz 0,19 mmol/l (7
mg/dl) u pacjentéw przyjmujacych adalimumab. Profil bezpieczenstwa obserwowany w grupie
przyjmujacej produkt leczniczy RoActemra byt zblizony do dotychczas znanego profilu produktu
leczniczego RoActemra; nie zaobserwowano zadnych nowych lub nieoczekiwanych dziatan
niepozadanych (patrz Tabela 1).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke produktu leczniczego RoActemra charakteryzuje nieliniowa eliminacja bedaca
potaczeniem klirensu liniowego i eliminacji opisanej rownaniem Machaelisa-Menten. Nieliniowa
cze$¢ eliminacji produktu leczniczego RoActemra prowadzi do zwigkszenia ekspozycji, w stopniu
wigkszym niz proporcjonalnym do dawki. Parametry farmakokinetyczne produktu leczniczego
RoActemra nie zmieniajg si¢ w czasie. Z uwagi na zalezno$¢ klirensu catkowitego od stezenia
produktu leczniczego RoActemra w surowicy, okres péttrwania produktu leczniczego RoActemra jest
rowniez zalezny od stgzenia i r6zni si¢ w zaleznosci od stezenia w surowicy. Analizy farmakokinetyki
populacyjnej we wszystkich dotychczas przebadanych populacjach wskazujg na brak zwigzku
pomiedzy klirensem pozornym a obecnoscia przeciwciat przeciwlekowych.

RZS

Podanie dozylne

Whasciwosci farmakokinetyczne produktu leczniczego RoActemra okreslono, stosujac metody analizy
farmakokinetyki populacyjnej, na podstawie zgromadzonych w bazie danych 3552 pacjentéw z RZS,
ktorzy otrzymywali produkt leczniczy RoActemra w dawce 4 lub 8 mg/kg mc. w postaci trwajacego
godzing wlewu dozylnego podawanego co 4 tygodnie, w okresie 24 tygodni lub w dawce 162 mg
podawanej podskornie raz na tydzien lub co drugi tydzien przez 24 tygodnie.

Nastegpujace parametry (przewidywane Srednie + odchylenie standardowe) zostaly oszacowane dla
dawki 8 mg/kg mc. produktu leczniczego RoActemra podawanego co 4 tygodnie: powierzchnia pola
pod krzywa w stanie réwnowagi (AUC) = 38000 + 13000 h pg/mL, stezenie minimalne Cpin =

15,9 + 13,1 pg/mL i stezenie maksymalne (Cmax) = 182 + 50,4 pg/mL, za$ wspotczynniki akumulacji
dla AUC i Crax byty niskie i wynosity odpowiednio 1,32 oraz 1,09. Zgodnie z przewidywaniami
opartymi na nieliniowym klirensie nizszych stezen, wspotczynnik akumulacji byt wyzszy dla Cuin
(2,49). Stan rownowagi zostat osiggniety po pierwszym podaniu leku dla Cmax, Oraz odpowiednio po 8
i 20 tygodniach dla AUC i Cnin. Wartosci AUC, Chin | Crmax produktu leczniczego RoActemra
zwigkszaty si¢ wraz ze zwigkszeniem masy ciata. Przy masie ciata > 100 kg przewidywane $rednie (+
SD); powierzchni pola pod krzywa w stanie rownowagi (AUC), Cin i Cmax dla produktu leczniczego
RoActemra wynosity odpowiednio: 50000 + 16800 pgeh/mL, 24,4 + 17,5 pg/mL i 226 + 50,3 pg/mL;
byty one wigksze od $rednich wartosci dla calej populacji pacjentéw (tzn. kazdej masy ciata)
wymienionych powyzej. Krzywa odpowiedzi na leczenie w zalezno$ci od dawki produktu leczniczego
RoActemra sptaszcza si¢ przy wickszej ekspozycji. Skutkuje to mniejszym przyrostem efektywnosci
leczenia wraz zwigkszaniem si¢ st¢zenia produktu leczniczego RoActemra.

U pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy RoActemra w dawce > 800 mg nie wykazano istotnej
klinicznie poprawy skutecznos$ci leczenia. Dlatego nie zaleca sie podawania produktu leczniczego
RoActemra w dawce przekraczajacej 800 mg na infuzj¢ (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja
U chorych na RZS centralna objetos¢ dystrybucji wynosita 3,72, obwodowa objetos¢ dystrybucji

wynosita 3,35, co w efekcie oznaczato objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi wynoszaca 7,07.
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Eliminacja

Po podaniu dozylnym produkt leczniczy RoActemra podlega dwufazowej eliminacji z krazenia.
Catkowity klirens produktu leczniczego RoActemra byt zalezny od stezenia i jest suma klirensow
liniowego i nieliniowego. Klirens liniowy oceniano jako jeden z parametréw analizy farmakokinetyki
populacyjnej, a jego warto$¢ wyniosta 9,5 mL/h. W przypadku niskich stezen produktu leczniczego
RoActemra gtéwna role odgrywa zalezny od stezenia klirens nieliniowy. Z chwilg gdy dojdzie do
wysycenia szlaku klirensu nieliniowego (co ma miejsce przy wyzszych stgzeniach produktu
leczniczego RoActemra), klirens staje sie liniowy. Okres pottrwania (t2) produktu leczniczego
RoActemra jest zalezny od stezenia. W stanie rownowagi w przypadku dawki 8 mg/kg mc. podawane;j
co 4 tygodnie efektywny ti> ulega zmniejszeniu wraz z malejacymi stezeniami podczas przerwy
pomiedzy kolejnymi podaniami leku i wynosi od 18 do 6 dni.

Liniowos¢

Parametry farmakokinetyczne produktu leczniczego RoActemra nie zmieniatly si¢ w czasie. W
przypadku dawek 4 i 8 mg/kg mc. podawanych raz na cztery tygodnie obserwowano wieksze niz
proporcjonalne do dawki zwigkszenie powierzchni pola pod krzywa (AUC) i stezenia Cin. SteZenie
maksymalne (Cmax) rosto proporcjonalnie do dawki. W stanie rownowagi przewidywane wartosci
AUC i Cpin byly odpowiednio 3,2 raza i 30 razy wyzsze dla dawki 8 mg/kg mc. w porownaniu do
dawki 4 mg/kg mc.

Stosowanie podskorne

Whasciwosci farmakokinetyczne produktu leczniczego RoActemra okreslono, stosujac metody analizy
farmakokinetyki populacyjnej, na podstawie zgromadzonych w bazie danych 3552 pacjentéw z RZS,
ktorzy otrzymywali tocilizumab podskornie w dawce 162 mg co tydzien, 162 mg podskornie co drugi
tydzien i 4 lub 8 mg/kg mc. dozylnie co 4 tygodnie, w okresie 24 tygodni.

Parametry farmakokinetyczne produktu leczniczego RoActemra nie zmieniaty si¢ w czasie. Dla
cotygodniowej dawki 162 mg przewidywane $rednie (+ odchylenie standardowe) w stanie rownowagi
AUC1week, Cmin 0raz Cmax dla produktu leczniczego RoActemra wynosity odpowiednio 7970 + 3432
ugeh/mL, 43,0 £ 19,8 ug/mL i 49,8 + 21,0 ug/mL. Wspotczynniki akumulacji dla AUC, Cuin i Crax
wyniosty odpowiednio 6,32, 6,30 i 5,27. Stan rownowagi dla AUC, Cpin | Cinax 0siggnieto po 12
tygodniach.

Dla podawanej co drugi tydzien dawki 162 mg przewidywane $rednie (+ odchylenie standardowe)

w stanie rownowagi AUCaweek, Cmin 0raz Crax dla produktu leczniczego RoActemra wynosity
odpowiednio 3430 + 2660 pgeh/mL, 5,7 £ 6,8 pg/mL i 13,2 + 8,8 ng/mL. Wspoétczynniki akumulacji
dla AUC, Chin i Crnax wyniosty odpowiednio 2,67, 6,02 oraz 2,12. Stan rownowagi dla AUC i Cpin
osiggnieto po 12 tygodniach, a dla Cmax — po 10 tygodniach.

Wochtanianie

Po podaniu podskornym leku chorym na RZS czas do osiggnigcia maksymalnego stezenia leku we
Krwi (tmax) wynosit 2,8 dnia. Biodostepno$¢ w przypadku postaci leku podawanej podskornie wyniosta
79%.

Eliminacja

Dla stanu rownowagi, w przypadku podawania podskornego, zalezny od stezenia jawny okres
pottrwania ty, wynosi do 12 dni dla dawki 162 mg podawanej co tydzien i 5 dni dla dawki 162 mg
podawanej co drugi tydzien pacjentom z RZS.

uMIZS

Stosowanie podskorne

Farmakokinetyka produktu leczniczego RoActemra u pacjentéw z uMIZS byta okre$lona na
podstawie populacyjnej analizy farmakokinetyki z wykorzystaniem danych od 140 chorych leczonych
dawka 8 mg/kg mc. podawana dozylnie co 2 tygodnie (pacjenci o masie ciata > 30 kg), dawka 12
mg/kg mc. podawang dozylnie co 2 tygodnie (pacjenci o masie ciata ponizej 30 kg), dawka 162 mg
podawang podskornie co tydzien (pacjenci o masie ciata > 30 kg), dawka 162 mg podawana
podskoérnie co 10 dni lub co 2 tygodnie (pacjenci o masie ciata ponizej 30 kg).
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Dostepne sg ograniczone dane dotyczace ekspozycji na lek po podskérnym podaniu produktu
leczniczego RoActemra pacjentom z uMIZS w wieku ponizej 2 lat o masie ciata mniejszej niz 10 kg.

Masa ciata pacjentow z uMIZS musi wynosi¢ minimum 10 kg w chwili otrzymania produktu
leczniczego RoActemra w postaci podawanej podskérnie (patrz punkt 4.2).

Tabela 8. Przewidywana Srednia wartos¢ = SD parametrow farmakokinetycznych w stanie
stacjonarnym po podaniu podskornym w uMIZS

Parametr farmakokinetyczny 162 mg QW > 30 kg 162 mg Q2W ponizej 30 kg
produktu leczniczego

RoActemra

Cmax (Hg/ml) 99,8 + 46,2 134 + 58,6

Chin (ug/ml) 79,2+ 35,6 65,9 + 31,3

Cerednic (Ug/ml) 91,3+40,4 101 +43,2
Skumulowane Cmax 3,66 1,88
Skumulowane Cnin 4,39 3,21
Skumulowane Cigednic lUD 4,28 2,27

AUC*

*1 =1 tydzien lub 2 tygodnie dla dwoch schematéw podawania podskérnego

Po podaniu podskérnym okoto 90% stanu stacjonarnego osiagnigto do tygodnia 12., zarbwno w
schemacie dawkowania 162 mg QW, jak i Q2W.

Wchtanianie
Po podskdrnym podaniu leku pacjentom z uMIZS, okres pottrwania wchtaniania wyniost okoto 2 dni,
a biodostepnos¢ postaci podskdrnej u pacjentow z uMIZS wyniosta 95%.

Dystrybucja
U dzieci i mlodziezy z uMIZS, objetos¢ dystrybucji w kompartmencie centralnym wyniosta 1,87 1,

objetos¢ dystrybucji w kompartmencie obwodowym wyniosta 2,14 1, co w efekcie oznaczato objgtosc
dystrybucji w stanie stacjonarnym wynoszacg 4,01 1.

Eliminacja

Calkowity klirens tocilizumabu byt zalezny od stezenia i jest on sumg klirensu liniowego i
nieliniowego. Klirens liniowy byt szacowany jako parametr w analizie farmakokinetyki populacyjne;j i
wyniost 5,7 ml/h w populacji dzieci i mlodziezy z mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow o
poczatku uogoélnionym. Po podaniu podskérnym efektywny ti2 produktu leczniczego RoActemra u
pacjentow z uMIZS wynosi do 14 dni zaréwno dla schematu dawkowania 162 mg QW, jak i Q2W w
odstepie pomigdzy podaniem dawek w stanie stacjonarnym.

wMIZS

Stosowanie podskdrne

Farmakokinetyka produktu leczniczego RoActemra u pacjentdw z WMIZS zostata opisana metoda
analizy farmakokinetyki populacyjnej, obejmujacej 237 pacjentow leczonych dawka 8 mg/kg mc.
podawana dozylnie co 4 tygodnie (pacjenci wazacy > 30 kg), 10 mg/kg mc. podawana dozylnie co 4
tygodnie (pacjenci wazacy ponizej 30 kg), 162 mg podawang podskornie co 2 tygodnie (pacjenci
wazacy > 30 kg) lub 162 mg podawang podskornie co 3 tygodnie (pacjenci wazacy ponizej 30 kg).
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Tabela 9. Przewidywana sSrednia wartos¢ £ SD parametrow farmakokinetycznych w stanie
stacjonarnym po podaniu podskornym w wMIZS

Parametr farmakokinetyczny 162 mg Q2W > 30 kg 162 mg Q3W ponizej 30 kg
produktu leczniczego

RoActemra

Conax (g/ml) 29,4 + 13,5 75,5+ 24,1

Chin (Lg/ml) 11,8 £7,08 18,4+ 12,9

Cireanie (Hg/ml) 21,7+10,4 455+ 19,8
Skumulowane Ciax 1,72 1,32
Skumulowane Cpin 3,58 2,08
Skumulowane Cgegnie lub AUC* 2,04 1,46

*1 =2 tygodnie lub 3 tygodnie dla dwdch schematéw podawania podskornego

Po podaniu dozylnym okoto 90% stanu stacjonarnego osiggano do tygodnia 12. dla dawki 10 mg/kg
mc. (masa ciata < 30 kg) i do tygodnia 16. dla dawki 8 mg/kg mc. (masa ciata > 30 kg). Po podaniu
podskornym okoto 90% stanu stacjonarnego osiggano do tygodnia 12., zarowno w schemacie
dawkowania podskornego 162 mg Q2W, jak i Q3W.

Wchtanianie
Po podskdrnym podaniu leku pacjentom z wMIZS, okres pottrwania wchtaniania wyniost okoto 2 dni,
a biodostepno$¢ postaci podskornej u pacjentow z wMIZS wyniosta 96%.

Dystrybucja
U dzieci i mtodziezy z wMIZS, objetos¢ dystrybucji w kompartmencie centralnym wyniosta 1,97 I,

objetos¢ dystrybucji w kompartmencie obwodowym wyniosta 2,03 1, co w efekcie oznaczato objgtosc
dystrybucji w stanie stacjonarnym wynoszaca 4,0 1.

Eliminacja

Analiza farmakokinetyczna populacji pacjentow z wMIZS wykazata zaleznos¢ klirensu liniowego od
wielkosci ciata, dlatego nalezy wzia¢ pod uwage ustalenie dawkowania z uwzglednieniem masy ciata
(patrz Tabela 9).

Po podaniu podskornym efektywny okres pottrwania ti, produktu leczniczego RoActemra u
pacjentow z wMIZS wynosi do 10 dni dla pacjentéw o masie ciata < 30 kg (162 mg podskérnie Q3W)
i do 7 dni dla pacjentéw o masie ciata > 30 kg (162 mg podskornie Q2W) podczas odstgpu miedzy
dawkami w stanie stacjonarnym. Po podaniu dozylnym tocilizumab podlega dwufazowej eliminacji z
krazenia. Calkowity klirens tocilizumabu by? zalezny od stgzenia i jest on sumg klirensu liniowego i
nieliniowego. Klirens liniowy byt szacowany jako parametr w analizie farmakokinetyki populacyjnej i
wyniost 6,25 ml/h. Nieliniowy klirens zalezny od st¢zenia odgrywa wazna rol¢ przy matych
stezeniach tocilizumabu. Po wysyceniu szlaku klirensu nieliniowego, przy wigkszych stezeniach
tocilizumabu klirens zalezy gtéwnie od klirensu liniowego.

GCA

Stosowanie podskdrne

Wiasciwosci farmakokinetyczne produktu leczniczego RoActemra u pacjentéw z GCA okreslano za
pomocg modelu farmakokinetyki populacyjnej na podstawie zbioru danych pochodzacych od 149
pacjentow z GCA leczonych dawka 162 mg podawang podskornie raz w tygodniu lub dawka 162 mg
podawang podskornie raz na dwa tygodnie. Opracowany model miat takg sama strukture jak model
farmakokinetyki populacyjnej opracowany wczesniej na podstawie danych pochodzacych od
pacjentow z RZS (patrz Tabela 10).
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Tabela 10. Przewidywane wartosci srednie = SD parametrow farmakokinetycznych w stanie
stacjonarnym po podskornym podaniu dawki w GCA

Podanie podskérne

Parametr farmakokinetyczny tocilizumabu 162 mg co dwa 162 mg co tydzien

tygodnie
Crnax (Lg/mL) 19,3+128 73+304
Chin (Hg/mL) 11,1+10,3 68,1+ 29,5
Crednic (Hg/mL) 16,2+ 11,8 71,3+30,1
Skumulowane Crax 2,18 8,88
Skumulowane Cin 5,61 9,59
Skumulowane Cgeanic lub AUC, * 2,81 10,91

*1 =2 tydzien lub 1 tydzien dla dwoch schematéw podania podskornego

Profil w stanie stacjonarnym po podaniu dawek produktu leczniczego RoActemra z czestoscig raz w
tygodniu byt niemal plaski, z bardzo nieznacznymi wahaniami pomi¢dzy warto$ciami minimalnymi

i maksymalnymi, natomiast istotne wahania wystepowaty dla dawki produktu leczniczego RoActemra
podawanej raz na dwa tygodnie. Okoto 90% stanu stacjonarnego (AUC:) bylo osiggane do tygodnia 14.
w grupie otrzymujacej dawke leku raz na dwa tygodnie i do tygodnia 17. w grupie otrzymujace;j
dawke leku raz na tydzien.

Na podstawie obecnej charakterystyki wlasciwosci farmakokinetycznych, do 50% wicksze stezenia
minimalne produktu leczniczego RoActemra sg notowane w tej populacji wzglgdem przecigtnych
stezen w duzym zbiorze danych pochodzacych od populacji z RZS. Przyczyny tych roznic sa
nieznane. R6znicom farmakokinetycznym nie towarzyszg istotne roznice w parametrach
farmakodynamicznych, dlatego ich znaczenie kliniczne jest nieznane.

Wisrod pacjentow z GCA wigkszg ekspozycje obserwowano u pacjentOw z nizszg masg ciata. Dla
dawki tygodniowej 162 mg, $rednie stezenie w osoczu w stanie stacjonarnym byto o 51% wyzsze

U pacjentow o masie ciata mniejszej niz 60 kg w poréwnaniu do pacjentow wazacych od 60 do 100 kg.
Dla dawki 162 mg podawanej co dwa tygodnie, $rednie stezenie w osoczu w stanie stacjonarnym byto
0 129% wyzsze u pacjentdw o masie ciata mniejszej niz 60 kg w porownaniu do pacjentdéw wazacych
od 60 do 100 kg. Dane dotyczace pacjentdow o masie powyzej 100 kg sa ograniczone (n=7).

Wchianianie

Po podskornym podaniu leku pacjentom z GCA okres pottrwania wchtaniania wynidst okoto 4 dni.
Biodostepnosé leku w postaci podskornej wyniosta 0,8. Mediana wartosci Tmax wyniosta 3 dni po
podaniu dawki produktu leczniczego RoActemra raz w tygodniu i 4,5 dnia po podaniu dawki
tocilizumabu raz na dwa tygodnie.

Dystrybucja

U pacjentéw z GCA centralna objetos¢ dystrybucji wynosita 4,09 1, obwodowa objgtosé dystrybucji
wynosita 3,37 1, co w efekcie oznaczato objetos¢ dystrybucji w stanie rOwnowagi wynoszacg 7,46 |.

Eliminacja
Catkowity klirens produktu leczniczego RoActemra byt zalezny od stezenia i jest on suma klirensu

liniowego i klirensu nieliniowego. Klirens liniowy byt szacowany jako jeden z parametrow w analizie
farmakokinetyki populacyjnej i wynidst 6,7 mL/h u pacjentéw z GCA.
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U pacjentow z GCA w stanie stacjonarnym efektywny t % produktu leczniczego RoActemra wahat sie
od 18,3 do 18,9 dni dla dawki 162 mg podawanej raz w tygodniu oraz od 4,2 do 7,9 dnia dla dawki
162 mg podawanej raz na dwa tygodnie. Przy wysokich st¢zeniach w surowicy, gdy za klirens
calkowity produktu leczniczego RoActemra odpowiada przewaznie klirens liniowy, efektywny t %2
wynoszacy okoto 32 dni zostat ustalony na podstawie szacunkdéw parametru populacyjnego.

Szczegolne grupy pacjentow

Niewydolnosé¢ nerek: Nie przeprowadzono zadnych formalnych badan nad wpltywem zaburzone;j
czynnos$ci nerek na farmakokinetyke produktu leczniczego RoActemra. Wigkszo$¢ pacjentow w
analizie farmakokinetyki w populacji badan z RZS i GCA charakteryzowala si¢ normalng czynnos$cia
lub tagodna niewydolnoscia nerek. Lagodne zaburzenia czynnosci nerek (szacunkowy klirens
kreatyniny wyliczony z rownania Cockrofta-Gaulta) nie powodowaly zmian w farmakokinetyce
produktu leczniczego RoActemra.

U okolo jednej trzeciej pacjentow w badaniu z GCA wystepowaty umiarkowane zaburzenia czynnosci
nerek przed przystagpieniem do badania (szacunkowy klirens kreatyniny: 30-59 mL/min). U tych
pacjentow nie odnotowano wptywu na ekspozycj¢ na produkt leczniczy RoActemra.

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby: Nie przeprowadzono zadnych formalnych badan nad wptywem
zaburzonej czynno$ci watroby na farmakokinetyke produktu leczniczego RoActemra.

Wiek, ptec¢ i rasa: Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze u chorych na RZS i GCA
czynniki, takie jak wiek, pte¢ i rasa, nie miaty wptywu na farmakokinetyke produktu leczniczego
RoActemra.

Wyniki analizy farmakokinetyki populacyjnej dotyczacej pacjentow z uMIZS i wMIZS potwierdzity,
ze wielkos¢ ciala jest jedyna wspolzmienng majaca dostrzegalny wptyw na farmakokinetyke produktu
leczniczego RoActemra, wigczajac faze eliminacji i wchtaniania, dlatego nalezy wzia¢ pod uwage
ustalanie dawkowania z uwzglgdnieniem masy ciata (patrz Tabele 8 1 9).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksyczno$ci
oraz toksycznego wptywu na reprodukcje i rozw6j nie ujawniajg wystepowania szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.

Nie przeprowadzono badan nad potencjalnym dziataniem rakotworczym, poniewaz przeciwciata
monoklonalne IgG1 nie sa uwazane za wykazujace dziatanie kancerogenne.

Dostepne dane przedkliniczne wykazaty wptyw IL-6 na progresje ztosliwego procesu nowotworowego
1 oporno$¢ na apoptozg roznych rodzajow raka. Wyniki te nie wskazuja na wzgledne ryzyko inicjacji

i progresji zmian nowotworowych podczas leczenia produktem leczniczym RoActemra. Ponadto nie
zaobserwowano wystapienia zmian o charakterze rozrostowym w 6-miesi¢cznych badaniach nad
przewlekla toksycznoscig przeprowadzonych na matpach Cynomolgus ani u myszy pozbawionych
IL-6.

Dostepne dane niekliniczne nie wskazuja na istnienie wplywu leczenia produktem leczniczym
RoActemra na ptodnos¢. Nie zaobserwowano wptywu na narzady hormonalnie czynne i wchodzace w
sktad uktadu rozrodczego w przeprowadzonych na matpach badaniach nad toksycznos$cig przewlekta,
jak rowniez nie stwierdzono zaburzen zdolnosci reprodukcyjnych u myszy pozbawionych IL-6.
Podawanie produktu leczniczego RoActemra matpom Cynomolgus w okresie wczesnej cigzy nie
wigzalo si¢ z bezposrednim ani posrednim dziataniem szkodliwym na przebieg cigzy lub rozwdj
zarodka. Jednakze odnotowano nieznaczne zwigkszenie czestosci poronien lub $mierci embrionalno-
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ptodowej przy ekspozycji ustrojowej na wysokie dawki (> 100 x narazenie u ludzi) w grupie, ktorej
podawano dawke w wysokosci 50 mg/kg mc./dobg w poréwnaniu do placebo lub do innych —
otrzymujacych nizsze dawki — grup badanych. Pomimo iz IL-6 nie wydaje si¢ by¢ cytoking o
decydujacym znaczeniu dla wzrostu ptodu ani dla immunologicznej kontroli matka-ptod, to jednak nie
mozna wykluczy¢ zwigzku obserwowanych zdarzen z podawaniem produktu leczniczego RoActemra.

Leczenie mysim analogiem nie wywotywato toksyczno$ci u mtodych myszy. W szczegdlnosci nie
zaobserwowano zaburzen dotyczacych wzrostu szkieletu, funkcjonowania uktadu odporno$ciowego
i dojrzewania plciowego.

Niekliniczny profil bezpieczenstwa produktu leczniczego RoActemra, uzyskany w badaniach na
matpach Cynomolgus, nie wykazywat réznic w przypadku dozylnego i podskérnego sposobu
podawania.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

L-histydyna

L-histydyny monochlorowodorek, monohydrat

L-arginina/L-argininy chlorowodorek

L-metionina

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Z powodu braku badan dotyczacych niezgodnos$ci farmaceutycznych produktu leczniczego nie wolno
miesza¢ z innymi produktami leczniczymi.

6.3 Okres waznosci
36 miesiecy.
6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C—8°C). Nie zamraza¢. Po wyjeciu z lodowki wstrzykiwacz
potautomatyczny moze by¢ przechowywany do 2 tygodni w temperaturze nie wyzszej niz 30°C.

Wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym w celu
ochrony przed $wiatlem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

0,9 mL roztworu w amputko-strzykawce (szklo typu I) z zamontowang iglta, zawierajacej 162 mg
produktu leczniczego RoActemra, stanowiacej element wstrzykiwacza potautomatycznego
napeionego. Strzykawka jest zamknieta sztywng ostong igly (elastomerowe uszczelnienie z powtoka
z polipropylenu) i ogranicznikiem ttoka (guma butylowa pokryta fluorozywica).

Wielko$¢ opakowania to 4 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione i opakowanie zbiorcze

zawierajace 12 (3 opakowania po 4) wstrzykiwaczy polautomatycznych napeknionych.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ sie w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Produkt leczniczy RoActemra dostarczany jest w postaci jednorazowego wstrzykiwacza
potautomatycznego napelionego. Po wyjeciu wstrzykiwacza potautomatycznego napelnionego z
lodéwki nalezy pozwoli¢, by ogrzat sie¢ on do temperatury pokojowej (18°C do 28°C), odczekujac 45
minut przed wstrzyknieciem produktu leczniczego RoActemra. Nie nalezy wstrzgsaé
wstrzykiwaczem. Zastrzyk musi by¢ rozpoczety w ciggu 3 minut po zdjgciu naktadki, aby zapobiec
wysychaniu leku i zablokowaniu iglty. W przypadku niewykonania zastrzyku w ciggu 3 minut po
zdjeciu naktadki, nalezy wyrzuci¢ wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony do pojemnika
odpornego na przektucia i uzy¢ nowego wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego.

Jesli po nacisnigciu przycisku aktywacyjnego fioletowy wskaznik nie porusza si¢, nalezy wyrzuci¢
wstrzykiwacz potautomatyczny napeiony do pojemnika odpornego na przektucia. Nie nalezy
podejmowac prob ponownego uzycia tego wstrzykiwacza. Nie nalezy powtarza¢ wstrzyknigcia przy
uzyciu innego wstrzykiwacza pétautomatycznego napetnionego. Nalezy zwrocic si¢ do lekarza po
pomoc.

Nie uzywac leku, jesli jest metny lub zawiera czastki state, posiada zabarwienie inne niz bezbarwne
lub lekko zottawe lub jesli ktorakolwiek czeg$¢ wstrzykiwacza potautomatycznego napetionego
wydaje si¢ uszkodzona.

Doktadne instrukcje dotyczace podawania produktu leczniczego RoActemra we wstrzykiwaczu
potautomatycznym napetlnionym podano w ulotce dotaczonej do opakowania.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/492/009

EU/1/08/492/010

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 stycznia 2009 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25 wrzesnia 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcey biologicznej substancji czynnej

Genentech, Inc.

1000 New Horizons Way
Vacaville, CA

95688

Stany Zjednoczone

Genentech Inc.

1 Antibody Way
Oceanside, CA
92056

Stany Zjednoczone

Samsung Biologics Co Ltd

300, Songdo bio-daero, Yeonsu-gu
Incheon, 21987

Republika Korei

Chugai Pharma Manufacturing Co., Ltd.
16-3 Kiyohara-Kogyodanchi

Utsunomiya City, Tochigi Pref., 321-3231
Japonia

Novartis Singapore Pharmaceutical Manufacturing Pte. Ltd.
Bioproduction Operations Singapore

8 Tuas Bay Lane

Singapur 636986

Singapur

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

e Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,

PSURs)
Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego s3 okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.
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D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczeg6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy zlozy¢ w tym samym
czasie.

o Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot Odpowiedzialny (MAH) musi dostarczy¢ zestaw materiatow edukacyjnych odnoszacych si¢
do wskazan RZS, uMIZS, wMIZS i GCA, wszystkim lekarzom, po ktérych spodziewane jest
przepisywanie/uzywanie produktu leczniczego RoActemra, zawierajacy elementy wymienione
ponizej:

. Zestaw informacji dla lekarza
. Zestaw informacji dla pielegniarki
o Zestaw informacji dla pacjenta

Przed dystrybucja materiatow edukacyjnych Panstwo Czlonkowskie jest zobligowane do ustalenia
zawartosci 1 formatu materialow edukacyjnych oraz planu dotyczacego ich komunikacji (wtacznie ze
srodkami dystrybucji) z kompetentnymi narodowymi wtadzami.

Zestaw informacji dla lekarza powinien uwzglednia¢ nastegpujace kluczowe elementy:
° Odwotanie do Charakterystyki produktu leczniczego (np. link do strony internetowej EMA)
o Obliczenie dawki (chorzy na RZS, uMIZS i WMIZS), przygotowanie infuzji i czgsto$é
podawania infuzji
o Ryzyko cigzkich zakazen

o Produktu nie nalezy podawac pacjentom z czynnym zakazeniem lub jesli
podejrzewa si¢ wystepowanie zakazenia
o Produkt moze ostabia¢ dolegliwosci i objawy ostrego zakazenia op6zniajac

rozpoznanie
. Ryzyko hepatotoksycznos$ci

e Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, jesli rozwazane jest rozpoczecie leczenia tocilizumabem
u pacjentow z podwyzszong aktywnoscia AIAT/AspAT powyzej 1,5x GGN. U
pacjentéw z aktywnos$cia AIAT/AspAT powyzej 5Xx GGN leczenie nie jest zalecane.

e U chorych na RZS, GCA, uMIZS i wMIZS AIAT /AspAT nalezy kontrolowac co 4
do 8 tygodni przez pierwsze 6 miesigcy leczenia, a nastgpnie co 12 tygodni. Zalecenia
dotyczace modyfikacji dawki, w tym przerwania podawania tocilizumabu, w oparciu
o aktywnos$ci aminotransferaz - patrz punkt 4.2 ChPL.

o Ryzyko perforacji zotadkowo-jelitowych, szczegdlnie u pacjentow z zapaleniem uchytkow
lub wrzodami jelitowymi w wywiadzie

. Szczegotowe informcje dotyczace zglaszania cigzkich dziatan niepozadanych

o Zestaw informacji dla pacjenta (przekazywany pacjentowi przez wykwalifikowany personel
medyczny)
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. Wiytyczne dotyczace sposobu rozpoznawania zespotu aktywacji makrofagéw u chorych na
uMIZS

. Zalecenia dotyczace konieczno$ci przerwania leczenia u pacjentow z uMIZS i wMIZS

Zestaw informacji dla pielggniarki powinien uwzglednia¢ nast¢pujace kluczowe elementy:
. Zapobieganie btedom medycznym i reakcjom zwigzanych z wstrzyknigciem/infuzja
e Przygotowanie wstrzykniecia/infuzji
e (Czestos¢ podawania infuzji

. Obserwacja pacjenta pod wzgledem wystepowania reakcji zwigzanych z
wstrzyknigciem/infuzja
J Szczegodlowe informceje dotyczace zglaszania cigzkich dziatan niepozadanych

Zestaw informacji dla pacjenta powinien uwzglednia¢ nastepujgce kluczowe elementy:
o Ulotke dla pacjenta (z instrukcja uzytkowania postaci podskornych) (np. link do strony
internetowej EMA)
o Kartg ostrzegawcza dla pacjenta

- dla przedstawienia ryzyka rozwoju zakazen, ktorych przebieg w przypadku braku leczenia moze
by¢ cigzki. Oprocz tego moga si¢ pojawi¢ ponownie niektore wezesniejsze zakazenia.

- dla przedstawienia ryzyka wystapienia u pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy
RoActemra powiktania uchytkowatosci jelit, ktorego przebieg przy braku leczenia moze by¢
powazny
- dla przedstawienia ryzyka wystgpienia ciezkiego uszkodzenia watroby u chorych
przyjmujacych produkt leczniczy RoActemra. U pacjentow wykonywane bedg proby
czynno$ciowe watroby. Pacjenci powinni niezwlocznie poinformowac¢ lekarza prowadzacego o
wystgpieniu objawow przedmiotowych i podmiotowych toksycznego uszkodzenia watroby,
takich jak uczucie zmegczenia, bol brzucha i zéttaczka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

RoActemra 20 mg/mL koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
tocilizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 fiolka zawiera 80 mg tocilizumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Polisorbat 80, sacharoza, disodu fosforan dwunastowodny, sodu diwodorofosforan dwuwodny i woda
do wstrzykiwan. Doktadna informacja znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
80 mg/4 mL

1 fiolka o pojemnos$ci 4 mL

4 fiolki o pojemnosci 4 mL

(5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Do infuzji dozylnej po rozcienczeniu
Lek powinien by¢ uzyty bezposrednio po sporzadzeniu roztworu
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce
Nie zamrazac
Fiolke przechowywaé¢ w opakowaniu zewnetrznym, w celu ochrony przed $wiattem

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/492/001
EU/1/08/492/002

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

RoActemra 20 mg/mL koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
tocilizumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 fiolka zawiera 200 mg tocilizumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Polisorbat 80, sacharoza, disodu fosforan dwunastowodny, sodu diwodorofosforan dwuwodny i woda
do wstrzykiwan. Doktadna informacja znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
200 mg/10 mL

1 fiolka o pojemnosci 10 mL

4 fiolki o pojemnosci 10 mL

(5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Do infuzji dozylnej po rozcienczeniu
Lek powinien by¢ uzyty bezposrednio po sporzadzeniu roztworu
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

130



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce
Nie zamrazac
Fiolke przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed Swiattem

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/492/003
EU/1/08/492/004

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

RoActemra 20 mg/mL koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
tocilizumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 fiolka zawiera 400 mg tocilizumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Polisorbat 80, sacharoza, disodu fosforan dwunastowodny, sodu diwodorofosforan dwuwodny i woda
do wstrzykiwan. Doktadna informacja znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
400 mg/20 mL

1 fiolka o pojemnosci 20 mL

4 fiolki o pojemnosci 20 mL

(5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Do infuzji dozylnej po rozcienczeniu
Lek powinien by¢ uzyty bezposrednio po sporzadzeniu roztworu
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce
Nie zamrazac
Fiolke przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed Swiattem

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/492/005
EU/1/08/492/006

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE AMPULKO-STRZYKAWKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

RoActemra 162 mg roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

tocilizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 ampulko-strzykawka zawiera 162 mg tocilizumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

L-histydyna, L-histydyny monochlorowodorek monohydrat, L-arginina/L-argininy chlorowodorek, L—
metionina, polisorbat 80, woda do wstrzykiwan.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
4 amputko-strzykawki
162 mg/0,9 mL

| 5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Stosowanie podskdrne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Przed uzyciem amputko-strzykawke nalezy wyja¢ z opakowania i umies$ci¢ w temperaturze pokojowej
na co najmniej 25-30 minut

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce

Nie zamraza¢

Po wyjeciu z lodowki amputko-strzykawka moze by¢ przechowywana do 2 tygodni w temperaturze
nie wyzszej niz 30°C

Amputko-strzykawke nalezy przechowywac¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
$wiattem 1 wilgocia

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/492/007

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

roactemra 162 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE AMPULKO-STRZYKAWKI (z Blue Box) — opakowanie zbiorcze

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

RoActemra 162 mg roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

tocilizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 ampulko-strzykawka zawiera 162 mg tocilizumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

L-histydyna, L-histydyny monochlorowodorek monohydrat, L-arginina/L-argininy chlorowodorek, L—
metionina, polisorbat 80, woda do wstrzykiwan.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Opakowanie zbiorcze: 12 (3 opakowania po 4) ampultko-strzykawek
162 mg/0,9 mL

| 5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Stosowanie podskdrne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Przed uzyciem ampulko-strzykawke nalezy wyjac¢ z opakowania i umiesci¢ w temperaturze pokojowej
na co najmniej 25-30 minut

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce

Nie zamraza¢

Po wyjeciu z lodowki amputko-strzykawka moze by¢ przechowywana do 2 tygodni w temperaturze
nie wyzszej niz 30°C

Amputko-strzykawke nalezy przechowywac¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
$wiattem 1 wilgocia

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/492/008

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

roactemra 162 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE AMPULKO-STRZYKAWKI (bez Blue Box) — opakowanie zbiorcze

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

RoActemra 162 mg roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

tocilizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 ampulko-strzykawka zawiera 162 mg tocilizumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

L-histydyna, L-histydyny monochlorowodorek monohydrat, L-arginina/L-argininy chlorowodorek, L—
metionina, polisorbat 80, woda do wstrzykiwan.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwaé w amputko-strzykawce

4 amputko-strzykawki. Cze¢sci sktadowe opakowania zbiorczego nie mogg by¢ sprzedawane osobno.
162 mg/0,9 mL

| 5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Stosowanie podskdrne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Przed uzyciem ampulko-strzykawke nalezy wyjac¢ z opakowania i umiesci¢ w temperaturze pokojowej
na co najmniej 25-30 minut

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce

Nie zamraza¢

Po wyjeciu z lodowki amputko-strzykawka moze by¢ przechowywana do 2 tygodni w temperaturze
nie wyzszej niz 30°C

Amputko-strzykawke nalezy przechowywac¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
$wiattem 1 wilgocia

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/492/008

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

roactemra 162 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE WSTRZYKIWACZA POLAUTOMATYCZNEGO NAPEENIONEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

RoActemra 162 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym

tocilizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 wstrzykiwacz potautomatyczny napeiony zawiera 162 mg tocilizumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

L-histydyna, L-histydyny monochlorowodorek monohydrat, L-arginina/L-argininy chlorowodorek, L—
metionina, polisorbat 80, woda do wstrzykiwan.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu polautomatycznym napetnionym, ACTPen®
4 wstrzykiwacze potautomatyczne napelnione
162 mg/0,9 mL

| 5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Stosowanie podskdrne
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Przed uzyciem wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony nalezy wyjaé z opakowania i umiescic
w temperaturze pokojowej na 45 minut

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce

Nie zamraza¢

Po wyjeciu z lodowki wstrzykiwacz potautomatyczny moze by¢ przechowywany do 2 tygodni w
temperaturze nie wyzszej niz 30°C

Wstrzykiwacz pétautomatyczny napelniony nalezy przechowywaé w opakowaniu zewn¢trznym
w celu ochrony przed $wiattem i wilgocia

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/492/009

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

roactemra 162 mg wstrzykiwacz

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE WSTRZYKIWACZA POLAUTOMATYCZNEGO NAPEENIONEGO
(Z BLUE BOX) — opakowanie zbiorcze

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

RoActemra 162 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetlnionym

tocilizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 wstrzykiwacz potautomatyczny napeliony zawiera 162 mg tocilizumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

L-histydyna, L-histydyny monochlorowodorek monohydrat, L-arginina/L-argininy chlorowodorek, L—
metionina, polisorbat 80, woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym, ACTPen®
Opakowanie zbiorcze: 12 (3 opakowania po 4) wstrzykiwaczy potautomatycznych napemionych
162 mg/0,9 mL

5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Stosowanie podskorne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Przed uzyciem wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony nalezy wyja¢ z opakowania i umiescic¢
w temperaturze pokojowej na 45 minut

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce

Nie zamraza¢

Po wyjeciu z lodowki wstrzykiwacz potautomatyczny moze by¢ przechowywany do 2 tygodni w
temperaturze nie wyzszej niz 30°C

Wstrzykiwacz pétautomatyczny napelniony nalezy przechowywaé w opakowaniu zewn¢trznym
w celu ochrony przed $§wiattem i wilgocia

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/492/010

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

roactemra 162 mg wstrzykiwacz

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE WSTRZYKIWACZA POLAUTOMATYCZNEGO NAPELNIONEGO (BEZ
BLUE BOX) - opakowanie zbiorcze

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

RoActemra 162 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetlnionym

tocilizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 162 mg tocilizumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

L-histydyna, L-histydyny monochlorowodorek monohydrat, L-arginina/L-argininy chlorowodorek, L—
metionina, polisorbat 80, woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym, ACTPen®

4 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione. Czgsci sktadowe opakowania zbiorczego nie mogg by¢
sprzedawane osobno.

162 mg/0,9 mL

5. SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Stosowanie podskorne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Przed uzyciem wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony nalezy wyja¢ z opakowania i umiescic¢
w temperaturze pokojowej na 45 minut

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce

Nie zamraza¢

Po wyjeciu z lodowki wstrzykiwacz potautomatyczny moze by¢ przechowywany do 2 tygodni w
temperaturze nie wyzszej niz 30°C

Wstrzykiwacz potautomatyczny napetliony nalezy przechowywac w opakowaniu zewngtrznym
w celu ochrony przed $wiattem i1 wilgocia

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

12.  NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/492/010

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

roactemra 162 mg wstrzykiwacz

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

RoActemra 20 mg/mL jatowy koncentrat
tocilizumab
iv.

[2. SPOSOB PODAWANIA

Infuzja iv.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

80 mg/4 mL

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

RoActemra 20 mg/mL jatowy koncentrat
tocilizumab
iv.

[2. SPOSOB PODAWANIA

Infuzja iv.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

200 mg/10 mL

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

RoActemra 20 mg/mL jatowy koncentrat
tocilizumab
iv.

[2. SPOSOB PODAWANIA

Infuzja iv.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

400 mg/20 mL

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA AMPULKO-STRZYKAWKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

RoActemra 162 mg zastrzyk
tocilizumab
sC.

| 2. SPOSOB PODANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

162 mg/0,9 mL

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA WSTRZYKIWACZA POLAUTOMATYCZNEGO NAPEENIONEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

RoActemra 162 mg zastrzyk
tocilizumab
sC.

| 2. SPOSOB PODANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

162 mg/0,9 mL

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

RoActemra 20 mg/mL koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
tocilizumab

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie.

Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Oprocz tej ulotki pacjent otrzyma od lekarza Karte Ostrzegawcza dla Pacjenta, ktora zawiera wazne
informacje dotyczace bezpieczenstwa, o ktorych chory powinien wiedzie¢ przed leczeniem i w trakcie
leczenia lekiem RoActemra.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek RoActemra i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku RoActemra
Jak stosowac¢ lek RoActemra

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek RoActemra

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

s E

1. Co to jest lek RoActemra i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek RoActemra zawiera substancj¢ czynng o nazwie tocilizumab. Jest to biatko (przeciwciato
monoklonalne) otrzymywane z pewnych komdrek uktadu odpornos$ciowego, ktore blokuje dziatanie
konkretnego biatka (cytokiny) - interleukiny-6. Biatko to bierze udziat w procesach zapalnych

W organizmie, a jego zablokowanie moze zmniejszac¢ stan zapalny. Lek RoActemra pomaga ztagodzi¢
objawy takie jak bol i obrzek stawow oraz moze rowniez poprawic sprawnos¢ pacjenta w radzeniu
sobie z codziennymi czynnos$ciami. Lek RoActemra spowalnia postep uszkodzenia chrzastki i kosci
stawow spowodowany przez chorobe oraz powoduje poprawe zdolnosci pacjenta do wykonywania
codziennych aktywnosci.

o Lek RoActemra stosuje sie w leczeniu dorostych z czynnym, o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego, reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS), chorobg autoimmunologiczna, u ktorych
weczesniejsze leczenie nie powiodlo si¢. Lek RoActemra jest podawany zwykle w skojarzeniu
z metotreksatem. Lek RoActemra moze by¢ podawany rowniez w monoterapii, jezeli lekarz
prowadzacy stwierdzi, ze leczenie metotreksatem jest niewskazane.

e Lek RoActemra moze by¢ rowniez stosowany w leczeniu dorostych nieotrzymujacych
weczesniej leczenia metotreksatem, ktorzy maja czynne postepujace RZS o cigzkim nasileniu.

e Lek RoActemra jest takze stosowany w leczeniu dzieci w wieku co najmniej 2 lat z czynnym
miodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawdéw o poczqtku uogolnionym (uMIZS). Jest to
choroba zapalna, ktéra powoduje bdl 1 obrzgki w obrebie co najmniej jednego stawu oraz
wywotuje goraczke 1 wysypke. Lek RoActemra jest stosowany w celu tagodzenia objawow
uMIZS w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem.
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e Lek RoActemra jest takze stosowany w leczeniu dzieci w wieku co najmniej 2 lat z czynnym
wielostawowym miodziericzym idiopatycznym zapaleniem stawow (WMIZS). Jest to choroba
zapalna, ktora powoduje bol i obrzeki w obrebie co najmniej jednego stawu. Lek RoActemra
stosuje si¢ W celu tagodzenia objawow wMIZS w monoterapii lub w skojarzeniu
z metotreksatem.

e Lek RoActemra jest stosowany w leczeniu dorostych i dzieci w wieku co najmniej 2 lat
Z ciezkim lub zagrazajgcym zyciu zespolem uwalniania cytokin (CRS), dziataniem
niepozadanym u pacjentdow leczonych terapiami wykorzystujacymi limfocyty T zawierajace
chimeryczny receptor antygenowy (CAR), ktore stosuje si¢ w przypadku niektorych rodzajow
Nowotworow.

o Lek RoActemra jest stosowany w leczeniu dorostych z choroba koronawirusowg 2019
(COVID-19), otrzymujacych kortykosteroidy o dziataniu uktadowym i wymagajacych
uzupelniajacej tlenoterapii lub wentylacji mechaniczne;.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku RoActemra

Kiedy nie stosowac leku RoActemra
e jesli pacjent ma uczulenie na tocilizumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
e jesli u pacjenta wystgpuje czynne, cigzkie zakazenie.
Jesli ktoras z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, nalezy poinformowac o tym lekarza lub
pielegniarke podajaca lek.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku RoActemra nalezy omowic z lekarzem lub pielggniarka:

e Jesli podczas podawania lub po podaniu leku u pacjenta wystapita reakcja alergiczna
W postaci, np.: uczucia sciskania w klatce piersiowej, $wiszczgcego oddechu, ciezkich
zawrotow glowy, obrzgku warg lub wysypki na skorze, nalezy niezwlocznie powiadomi¢
o tym lekarza prowadzacego.

e Jesli pacjent ma jakiekolwick zakazenie, trwajace krotko lub dtugo, lub gdy czesto powtarzaja
si¢ zakazenia. Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza o ztym samopoczuciu. Lek
RoActemra moze ostabia¢ zdolno$¢ organizmu do zwalczania zakazen, co moze spowodowaé
nasilenie toczacego si¢ zakazenia lub zwigkszy¢ prawdopodobienstw0 wystgpienia nowego
zakazenia.

e Jesli pacjent choruje na gruzlice nalezy o tym powiadomic¢ lekarza prowadzacego. Lekarz zbada
pacjenta pod katem objawow gruzlicy przed rozpoczgciem podawania leku RoActemra. Jesli
w trakcie lub po terapii wystapig objawy gruzlicy (uporczywy kaszel, zmniejszenie masy ciata,
apatia, niewielka gorgczka) lub objawy jakiegokolwiek innego zakazenia nalezy natychmiast
powiadomi¢ lekarza.

o Jesli u pacjenta wystepowaly wrzody jelitowe lub zapalenie uchylkéw jelita, nalezy o tym
powiadomi¢ lekarza prowadzacego. Objawy tych schorzen — to m.in.: b6l brzucha i
niewyjasnione zmiany w rytmie wyproznien z towarzyszaca goraczka.

e Jesli u pacjenta stwierdzono chorobe watroby, nalezy o tym powiadomi¢ lekarza

prowadzacego. Lekarz moze podjac¢ decyzje o wykonaniu badania krwi w celu sprawdzenia
czynnosci watroby przed rozpoczeciem podawania leku RoActemra.
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e Jesli pacjent (dorosty lub dziecko) zostal niedawno zaszczepiony lub planuje poddac si¢
szczepieniu, nalezy o tym powiadomi¢ lekarza prowadzacego. Zaleca si¢, aby przed
rozpoczeciem leczenia lekiem RoActemra u wszystkich pacjentow, a w szczegolnosci u dzieci,
uzupelni¢ wszystkie brakujgce szczepienia, chyba, ze wymagane jest pilne rozpoczgcie leczenia.
Niektorych rodzajow szczepionek nie nalezy podawaé w trakcie leczenia lekiem RoActemra.

e Jesli pacjent ma chorobe nowotworowa, nalezy o tym powiadomi¢ lekarza prowadzacego.
Lekarz zadecyduje, czy pacjent moze, mimo to, nadal przyjmowac lek RoActemra.

e Jesli u pacjenta wystepujg czynniki ryzyka chorob ukladu krazenia, takie jak podwyzszone
ci$nienie tetnicze krwi i podwyzszone stezenie cholesterolu, nalezy o tym powiadomic¢ lekarza
prowadzacego. Parametry te nalezy kontrolowac w trakcie leczenia lekiem RoActemra.

e Jesli u pacjenta wystepujg zaburzenia czynnosci nerek o nasileniu umiarkowanym lub
ciezkim, lekarz prowadzacy bedzie kontrolowat stan pacjenta.

e Jesli pacjent ma uporczywe boéle glowy.

Przed podaniem leku RoActemra i podczas terapii lekarz prowadzacy bedzie zleca¢ badania krwi, aby
sprawdzi¢, czy u pacjenta nie wystepuje niska liczba biatych krwinek lub ptytek krwi albo zwiekszona
aktywno$¢ enzymow watrobowych.

Dzieci i mlodziez
Lek RoActemra nie jest zalecany do stosowania w leczeniu pacjentdw w wieku ponizej 2 lat.

Jesli w przesztosci u dziecka wystapit zespot aktywacji makrofagow (polegajacy na aktywacji
i niekontrolowanym namnazaniu sie¢ pewnych komérek krwi) nalezy zgtosi¢ to lekarzowi. Lekarz
zadecyduje, czy pacjent mimo to moze przyjmowac lek RoActemra.

Lek RoActemra a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi 0 wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac (rodzice/opiekunowie powinni
powiedzie¢ lekarzowi o lekach, jakie przyjmuje dziecko, jezeli jest pacjentem), w tym takze leki
wydawane bez recepty. Lek RoActemra moze zmienia¢ dziatanie innych lekéw, tak ze moze zajs¢
koniecznos$¢ zmiany ich dawek. Pacjenci dorosli oraz rodzice/opiekunowie chorych na uMIZS

i WMIZS powinni poinformowa¢é lekarza prowadzacego 0 wszystkich przyjmowanych lekach
zawierajacych nastepujace substancje czynne:

o metyloprednizolon, deksametazon — stosowane w celu zmniejszenia zapalenia

o symwastatyna, atorwastatyna - stosowane w celu zmniejszenia stezenia cholesterolu
antagoni$ci kanatu wapniowego (np. amlodypina) — leki stosowane w leczeniu podwyzszonego
ci$nienia tetniczego krwi

teofilina - stosowana w leczeniu astmy

warfaryna lub fenprokumon - stosowane jako leki przeciwkrzepliwe

fenytoina - stosowana w leczeniu drgawek

cyklosporyna - stosowana w celu ostabienia ukladu odpornosciowego podczas przeszczepiania
narzadow

. benzodiazepiny (np. temazepam) — leki stosowane w celu zmniejszenia leku.

Z powodu braku badan klinicznych nie nalezy stosowa¢ leku RoActemra z innymi lekami
biologicznymi stosowanymi w leczeniu RZS i uMIZS lub wMIZS.
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Cigza, karmienie piersia i wplyw na ptodnosé

Leku RoActemra nie nalezy stosowac w czasie ciazy, z wyjatkiem sytuacji, gdy jego podawanie jest
bezwzglednie konieczne. Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy
planuje mie¢ dziecko powinna poinformowa¢ lekarza prowadzacego.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia lekiem
RoActemra i przez 3 miesiace po zakonczeniu leczenia.

Nalezy przerwaé karmienie piersia i poinformowac lekarza, jesli pacjentka ma otrzymac¢ lek
RoActemra. Po zakonczeniu leczenia nalezy odczeka¢ co najmniej 3 miesigce przed rozpoczeciem
karmienia piersig. Nie wiadomo, czy lek RoActemra przenika do mleka matki.

Dostepne dotychczas dane niekliniczne nie wskazuja na wystgpowanie wptywu leczenia
tocilizumabem na ptodnosé.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Lek RoActemra moze powodowaé zawroty glowy. Pacjentom, u ktorych wystepuja zawroty glowy,
nie zaleca si¢ prowadzenia pojazdow ani obstugiwania maszyn.

Lek RoActemra zawiera sod

Lek RoActemra zawiera 26,55 mg sodu w dawce maksymalnej wynoszacej 1200 mg. Informacje te
nalezy wzig¢ pod uwage w przypadku podawania leku pacjentom na diecie niskosodowej. Dawki leku
RoActemra ponizej 1025 mg zawieraja mniej niz 23 mg, wigc moga by¢ praktycznie traktowane jako
»wolne od sodu”.

3. Jak stosowa¢ lek RoActemra
Lek RoActemra jest wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania.

Lek RoActemra jest podawany w postaci kropléwki dozylnej przez lekarza lub pielegniarke.
Lekarz lub pielegniarka rozcienczy roztwor, poda wlew i bedzie obserwowac pacjenta podczas wlewu
i po nim.

Dorosli chorzy na RZS

Zazwyczaj stosowana dawka leku RoActemra dla dorostego pacjenta wynosi 8 mg na kg masy ciata.
W zaleznos$ci od odpowiedzi na leczenie lekarz moze zmniejszy¢ dawke do 4 mg/kg mc., a nastgpnie
z powrotem zwickszy¢ dawke do 8 mg/kg mc., gdy jest to konieczne.

Lek RoActemra jest podawany pacjentom dorostym raz na 4 tygodnie, w postaci wlewu kroplowego
do jednej z zyt (wlew dozylny) przez okres jednej godziny.

Dzieci z uMIZS (w wieku 2 lat i starsze)
Prawidlowa dawka leku RoActemra zalezy od masy ciata.
o Dla 0s6b wazacych mniej niz 30 kg: dawka wynosi 12 mg na kazdy kilogram masy ciala.
o Dla 0so6b wazacych 30 kg lub wigcej: dawka wynosi 8 mg na kazdy kilogram masy ciala.
Dawka ta jest obliczana w oparciu o masg ciata przed kazdym podaniem.

Dzieciom z uMIZS lek RoActemra podaje si¢ raz na 2 tygodnie poprzez zestaw do przetoczen
dozylnych (wlew dozylny) przez okres jednej godziny.
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Dzieci zwMIZS (w wieku 2 lat i starsze)
Prawidlowa dawka leku RoActemra zalezy od masy ciata.
o Dla 0s6b wazacych mniej niz 30 kg: dawka wynosi 10 mg na kazdy kilogram masy ciala.
o Dla 0sob wazacych 30 kg Iub wigcej: dawka wynosi 8 mg na kazdy kilogram masy ciala.
Dawka ta jest obliczana w oparciu o masg ciata przed kazdym podaniem.

Dzieciom z wMIZS lek RoActemra podaje si¢ raz na 4 tygodnie poprzez zestaw do przetoczen
dozylnych (wlew dozylny) przez okres jednej godziny.

Pacjenci z CRS

Zazwyczaj dawka leku RoActemra wynosi 8 mg na kilogram masy ciala u osob o wadze co
najmniej 30 kg.

Dawka wynosi 12 mg na kilogram masy ciala u oséb wazacych ponizej 30 kg.

Lek RoActemra mozna podawac niezaleznie lub w skojarzeniu z kortykosteroidami.

Pacjenci z COVID-19
Zazwyczaj dawka leku RoActemra wynosi 8 mg na kazdy kilogram masy ciala. Moze zaj$¢
konieczno$¢ podania drugiej dawki.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku RoActemra

Poniewaz lek RoActemra jest podawany przez lekarza lub pielegniarke, podanie wigkszej niz zalecana
dawki leku jest mato prawdopodobne. Jednakze, jesli pacjent jest zaniepokojony taka mozliwoscia,
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza prowadzacego.

Pominie¢cie zastosowania leku RoActemra

Poniewaz lek RoActemra jest podawany przez lekarza lub pielggniarke, pominigcie podania zalecane;j
dawki leku jest mato prawdopodobne. Jednakze, jesli pacjent jest zaniepokojony taka mozliwoscia,
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza prowadzacego lub pielegniarki.

Przerwanie stosowania leku RoActemra
Nie nalezy przerywa¢ przyjmowania leku RoActemra bez konsultacji z lekarzem.

W razie watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem leku RoActemra, nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza lub
pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, RoActemra moze powodowac dziatania niepozgdane, chociaz nie u kazdego one
wystapia. Dziatania niepozadane moga wystapi¢ w ciggu co najmniej 3 miesiecy po otrzymaniu
ostatniej dawki leku RoActemra.

Mozliwe cie¢zkie dzialania niepozadane: nalezy natychmiast zglosié¢ lekarzowi.
Sq czeste, mogq wystqpi¢ u I na kazde 10 leczonych 0s6b

Reakcje alergiczne podczas lub po infuzji:
o trudno$ci w oddychaniu, ucisk w klatce piersiowej lub zawroty glowy
. wysypka, swedzenie, pokrzywka, obrzgk warg, jezyka lub twarzy

Jesli pacjent zauwazy ktérykolwiek z powyzszych objawdw, powinien niezwlocznie powiadomic
lekarza.

Objawy ciezkiego zakazenia:

. gorgczka i dreszcze

. pecherze w jamie ustnej lub na skorze
o bdl brzucha
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Objawy przedmiotowe i podmiotowe toksycznego uszkodzenia watroby:
Mogg wystgpic u I na kazde 1000 leczonych osob

. uczucie zmeczenia
. bol brzucha
o zottaczka (z6OMte zabarwienie skory lub biatek oczu)

W przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z powyzszych objawoéw nalezy poinformowa¢ lekarza tak
szybko, jak to mozliwe.

Dzialania niepozadane wystepujace bardzo czesto:

Mogq wystqgpic¢ czesciej niz u 1 na kazde 10 leczonych osob

o zakazenia gornych drog oddechowych, z typowymi objawami takimi jak kaszel, zatkany nos,
katar, bol gardta i bol glowy

o wysokie stezenie ttuszczow (cholesterolu) we krwi

Dzialania niepozadane wystepujace czesto:
Mogq wystgpi¢ u I na 10 leczonych 0séb
zakazenie ptuc (zapalenie phuc)
. potpasiec (zmiany spowodowane wirusem herpes zoster)
zmiany na wargach (opryszczka wargowa, zmiany spowodowane wirusem herpes simplex),
pecherze
zakazenia skory (zapalenie tkanki podskdrnej) czasami z towarzyszaca goraczka i dreszczami
wysypka i1 $wiad skory, pokrzywka
reakcje alergiczne (nadwrazliwos$ci)
zakazenie w obrebie oka (zapalenie spojowek)
bol gtowy, zawroty gtowy, wysokie cis$nienie tgtnicze krwi
owrzodzenie jamy ustnej, bl brzucha
zatrzymanie wody w organizmie (obrzeki podudzi), zwigkszenie masy ciata
kaszel, duszno$¢
mata liczba biatych krwinek w badaniach krwi (neutropenia, leukopenia)
nieprawidlowe wyniki testow czynno$ciowych watroby (wzrost aktywnosci aminotransferaz
watrobowych)
zwigkszone stezenie bilirubiny w badaniach krwi
o mate stezenie fibrynogenu we krwi (biatka uczestniczacego w krzepnigciu Krwi)

Dzialania niepozadane wystepujgce niezbyt czesto:

Mogq wystgpi¢ u 1 na 100 leczonych osob

zapalenie uchytkow jelita (goraczka, nudnosci, biegunka, zaparcia, b6l brzucha)
zaczerwienione i obrzmiate (zmienione zapalnie) obszary w jamie ustne;j

duze stgzenie lipidow (triglicerydow) we krwi

wrzod zotadka

kamica nerkowa

niedoczynnos¢ tarczycy

Dzialania niepozadane wystepujace rzadko:
Mogq wystgpi¢ u I na 1000 leczonych 0sob

o zespot Stevensa-Johnsona (wysypka na skorze, ktora moze prowadzi¢ do powstania pecherzy i
huszczenia skory)

. reakcje alergiczne prowadzace do zgonu (anafilaksja [skutek Smiertelny])

o zapalenie watroby, zottaczka

Dzialania niepozadane wystepujace bardzo rzadko:

Mogq wystgpi¢ najwyzej u 1 na 10 000 leczonych os6b

o mata liczba biatych krwinek, czerwonych krwinek oraz ptytek krwi w badaniach krwi
o niewydolno$¢ watroby
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Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgltaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V.
Dzigki zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

Dzieci zuMIZS

Na ogo6t dziatania niepozadane u chorych na uMIZS byty podobne do dziatan wystepujacych

u dorostych chorych na RZS. Niektore dziatania niepozadane byly obserwowane cz¢sciej: zapalenie
nosa i gardta, biegunka, zmniejszenie liczby biatych krwinek, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych.

Dzieci zwMIZS

Na og6t dziatania niepozadane u chorych na wMIZS byly podobne do dziatan wystepujgcych

u dorostych chorych na RZS. Niektore dziatania niepozadane byly obserwowane czesciej: zapalenie
nosa i gardta, bdl glowy, nudnos$ci i zmniejszenia liczby biatych krwinek.

5. Jak przechowywa¢é lek RoActemra

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudelku.
Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.

Przechowywac fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek RoActemra
° Substancja czynnag leku jest tocilizumab.
Kazda fiolka 4 mL zawiera 80 mg tocilizumabu (20 mg/mL).
Kazda fiolka 10 mL zawiera 200 mg tocilizumabu (20 mg/mL.).
Kazda fiolka 20 mL zawiera 400 mg tocilizumabu (20 mg/mL).
° Pozostate sktadniki to: polisorbat 80, sacharoza, disodu fosforan dwunastowodny, sodu
diwodorofosforan dwuwodny 1 wodg do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek RoActemra i co zawiera opakowanie

Lek RoActemra jest koncentratem do sporzadzania roztworu do infuzji. Koncentrat jest bezbarwnym
lub bladozottym, przezroczystym lub opalizujacym ptynem.

Lek RoActemra jest dostarczany w fiolkach zawierajacych 4 mL, 10 mL lub 20 mL koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji. Opakowania zawierajg 1 lub 4 fiolki. Nie wszystkie rodzaje
opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy
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Wytworca

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2525 82 11

Bbbarapus
Pom bearapus EOO/1
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45-36 3999 99

Deutschland

Roche Pharma AG

Tel: +49 (0) 7624 140

oder

Chugai Pharma Europe Ltd.
Zweigniederlassung Deutschland
Tel: +49 (0) 69 663000 0

Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

EAMada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 324 81 00

France

Roche

Tél: +33 (0) 147 61 40 00
ou

Chugai Pharma France
Tel: +33 (0) 1 56 37 05 20

Hrvatska
Roche d.o.o
Tel: +3851 47 22 333

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszég) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

Malta
(See Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01
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Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvbzpog
I''A.Ztapdrne & Zwo A1o.
Tnh: +357 -22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédla informacji

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu/.

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +44 (0) 1707 366000

or

Chugai Pharma UK Ltd

Tel: +44 (0) 208 987 5600
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Ponizsze informacje przeznaczone sg wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Zalecenia dotyczace rozcienczenia przed podaniem

Leki przeznaczone do podawania drogg pozajelitowa (parenteralng) powinny przed podaniem zosta¢
ocenione wzrokowo na obecnos$¢ czastek lub zmiany zabarwienia. Do rozcienczenia nadaje si¢
wylgcznie roztwor przezroczysty do opalizujgcego, o kolorze od bezbarwnego do bladozottego

1 pozbawiony widocznych nierozpuszczonych czastek. Do przygotowania leku RoActemra nalezy
uzy¢ sterylnej igty i strzykawki.

Dorosli chorzy na RZS, COVID-19i CRS (= 30 kg)

Z worka do infuzji pojemnosci 100 mL nalezy, z zachowaniem zasad aseptyki, usuna¢ ilos¢ jalowego,
apirogennego roztworu do wstrzykiwan chlorku sodu 9 mg/mL (0,9%) réwnag objetosci koncentratu
RoActemra potrzebnej na dawke dla pacjenta. Potrzebng ilo$¢ koncentratu RoActemra

(0,4 mL/kg mc.) nalezy pobra¢ z fiolki i wstrzykna¢ do tego worka do infuzji o pojemnosci 100 mL.
Koncowa objeto$¢ powinna wynosi¢ 100 mL. W celu wymieszania roztworu nalezy delikatnie obrocié
worek do infuzji, unikajac spienienia.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Chorzy na uMIZS. wMIZS i CRS > 30 kg

Z worka do infuzji o pojemnosci 100 mL nalezy z zachowaniem zasad aseptyki usung¢ ilo$¢ jatowego,
apirogennego roztworu do wstrzykiwan chlorku sodu 9 mg/mL (0,9%) rowna objetosci koncentratu
RoActemra wymaganej do uzyskania dawki dla pacjenta. Potrzebng ilo§¢ koncentratu RoActemra

(0,4 mL/kg) nalezy pobra¢ z fiolki i wstrzykna¢ do tego worka do infuzji o pojemnosci 100 mL.
Koncowa objeto$¢ powinna wynosi¢ 100 mL. W celu wymieszania roztworu nalezy delikatnie obrocié
worek do infuzji, unikajac spienienia.

Chorzy nauMIZS i CRS < 30 kg

Z worka do infuzji o pojemnos$ci 50 mL nalezy z zachowaniem zasad aseptyki usuna¢ ilos¢ jatowego,
apirogennego roztworu do wstrzykiwan chlorku sodu 9 mg/mL (0,9%) réwna objetosci koncentratu
RoActemra wymaganej do uzyskania dawki dla pacjenta. Potrzebng ilo$¢ koncentratu RoActemra
(0,6 mL/kg) nalezy pobra¢ z fiolki i wstrzykna¢ do tego worka do infuzji o pojemnosci 50 mL.
Koncowa objetos¢ powinna wynosi¢ 50 mL. W celu wymieszania roztworu nalezy delikatnie obrocic
worek do infuzji, unikajac spienienia.

Chorzy na wMIZS < 30 kg

Z worka do infuzji o pojemnosci 50 mL nalezy z zachowaniem zasad aseptyki usuna¢ ilos¢ jatowego,
apirogennego roztworu do wstrzykiwan chlorku sodu 9 mg/mL (0,9%) réwng objetosci koncentratu
RoActemra wymaganej do uzyskania dawki dla pacjenta. Potrzebng ilo§¢ koncentratu RoActemra
(0,5 mL/kg) nalezy pobra¢ z fiolki i wstrzykna¢ do worka do infuzji o pojemnosci 50 mL. Koncowa
objetos¢ powinna wynosi¢ 50 mL. W celu wymieszania roztworu nalezy delikatnie obroci¢ worek do
infuzji, unikajgc spienienia.

Produkt RoActemra jest przeznaczony tylko do jednorazowego uzytku.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposOb zgodny
z lokalnymi przepisami.
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Ulotka dolgczona do opakowania: Informacja dla uzytkownika

RoActemra 162 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
tocilizumab

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

. Lek ten przepisano Scisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Oprocz tej ulotki pacjent otrzyma od lekarza Karte ostrzegawcza dla pacjenta, ktora zawiera wazne
informacje dotyczace bezpieczenstwa, o ktorych chory powinien wiedzie¢ przed leczeniem i w trakcie
leczenia lekiem RoActemra.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek RoActemra i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku RoActemra
Jak stosowac¢ lek RoActemra

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek RoActemra

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

SouhkrwnE

1. Co to jest lek RoActemra i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek RoActemra zawiera substancje czynng o nazwie tocilizumab, ktora jest biatkiem otrzymywanym
ze specyficznych komoérek odpornosciowych (przeciwcialo monoklonalne) blokujacym dziatanie
specyficznego biatka (cytokiny) zwanego interleuking-6. Interleukina-6 bierze udziat w procesach
zapalnych w organizmie, a jej zablokowanie moze zmniejsza¢ stan zapalny. Lek RoActemra jest
stosowany w leczeniu:

e dorostych z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS), choroba
autoimmunologiczna, o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych wczesniejsze
leczenie nie powiodlo sig.

e dorostych z czynnym, postepujacym reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS)
o nasileniu ciezkim, ktorzy wczesniej nie byli leczeni metotreksatem.
Lek RoActemra pomaga ztagodzi¢ objawy RZS, takie jak bol i obrzek stawow, oraz moze
rowniez poprawic¢ sprawno$¢ pacjenta w radzeniu sobie z codziennymi czynno$ciami.
Wykazano, ze lek RoActemra spowalnia postep uszkodzenia chrzastki i ko$ci stawow
spowodowany przez chorobe oraz powoduje poprawg zdolno$ci pacjenta do wykonywania
codziennych aktywnosci.

Lek RoActemra podaje si¢ zwykle w skojarzeniu z innym lekiem stosowanym w RZS zwanym
metotreksatem. Jezeli lekarz stwierdzi, ze leczenie metotreksatem nie jest wskazane, lek
RoActemra moze by¢ podawany w monoterapii.

. dorostych z chorobg tetnic zwang olbrzymiokomoérkowym zapaleniem tetnic (GCA)
spowodowang zapaleniem najwigkszych tetnic w organizmie, zwlaszcza tych dostarczajacych
krew do glowy i szyi. Objawy obejmuja bol glowy, uczucie zmgczenia i bol szczeki. Skutkiem
GCA mogg by¢ udary i §lepota.

162



Lek RoActemra moze redukowaé bdl 1 opuchnigcie w tetnicach i zytach glowy, szyi i ramion.

W terapii GCA s3 czgsto stosowane leki zwane steroidami. Sg one zazwyczaj skuteczne, ale moga
powodowa¢ dziatania niepozadane, jesli sg stosowane w duzych dawkach przez dtugi czas.
Zmniejszenie dawki steroidow moze jednak prowadzi¢ do zaostrzenia GCA. Dotaczenie leku
RoActemra do terapii oznacza, ze steroidy beda mogty by¢ stosowane krocej, przy zachowaniu
kontroli nad GCA.

. dzieci i mlodziezy, w wieku 1 roku i starszych, z czcynnym mlodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawow o poczatku uogolnionym (UMIZS). Jest to choroba zapalna powodujaca
bol 1 opuchnigcie jednego lub wigkszej liczby stawow, a takze gorgczke 1 wysypke.

Lek RoActemra jest stosowany w celu poprawy w zakresie objawoéw uMIZS. Lek moze by¢
podawany w skojarzeniu z metotreksatem lub samodzielnie.

o dzieci i mlodziezy, w wieku 2 lat i starszych, z czynnym wielostawowym miodziericzym
idiopatycznym zapaleniem stawow (WMIZS). Jest to choroba zapalna powodujgca bol i
opuchnigcie jednego lub wigkszej liczby stawow.

Lek RoActemra jest stosowany w celu ztagodzenia objawdéw wMIZS. Lek moze by¢ podawany
w skojarzeniu z metotreksatem lub samodzielnie.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku RoActemra

Kiedy nie stosowac leku RoActemra:

o jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na tocilizumab lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku (wymienione w punkcie 6).

o jesli u pacjenta wystgpuje czynne, cigzkie zakazenie.

Jesli ktoras z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, nalezy poinformowac lekarza. Nie stosowaé leku
RoActemra.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku RoActemra nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka.

o Jesli u pacjenta wystgpita reakcja alergiczna, w postaci np.: uczucia sciskania w klatce
piersiowej, $wiszczacego oddechu, ciezkich zawrotdw gtowy lub oszotomienia, obrzeku warg,
jezyka lub twarzy lub $wiadu skory, pokrzywki lub wysypki na skorze podczas lub po podaniu
leku, nalezy niezwlocznie powiadomié o tym lekarza.

o W przypadku wystagpienia reakcji alergicznej po podaniu leku RoActemra nie nalezy
przyjmowac kolejnej dawki, do momentu poinformowania lekarza i wyrazenia przez niego
zgody na przyjecie kolejnej dawki.

o Jesli pacjent ma jakiekolwiek zakazenie, trwajace krotko lub dlugo, lub gdy czesto powtarzaja
si¢ zakazenia. Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza o ztym samopoczuciu. Lek
RoActemra moze ostabia¢ zdolno$¢ organizmu do zwalczania zakazen, co moze spowodowacé
nasilenie toczacego si¢ zakazenia lub zwiekszy¢ prawdopodobienstw0 wystapienia nowego
zakazenia.
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Jesli pacjent choruje na gruzlice nalezy o tym powiadomi¢ lekarza. Lekarz zbada pacjenta pod
katem objawow gruzlicy przed rozpoczeciem podawania leku RoActemra. Jesli objawy gruzlicy
(uporczywy kaszel, utrata masy ciata, apatia, fagodna gorgczka) lub innego zakazenia wystepuja
w czasie lub po zakonczeniu terapii, nalezy niezwlocznie powiadomi¢ o tym lekarza.

Jesli u pacjenta wystepowaty wrzody jelitowe lub zapalenie uchylkow jelita, nalezy o tym
powiadomi¢ lekarza. Objawy tych schorzen — to m.in.: bol brzucha i niewyjasnione zmiany
W rytmie wyproznien z towarzyszaca goraczka.

Jesli u pacjenta stwierdzono chorobe watroby, nalezy o tym powiadomic¢ lekarza. Lekarz moze
podjac decyzje o zbadaniu czynno$ci watroby przed rozpoczgciem podawania leku RoActemra.

Jesli pacjent zostal zaszczepiony niedawno lub planuje poddac si¢ szczepieniu, nalezy o tym
powiadomi¢ lekarza. Wszyscy pacjenci powinni posiada¢ aktualne szczepienia przed
rozpoczeciem leczenia lekiem RoActemra. Niektorych rodzajow szczepionek nie nalezy
podawac w trakcie leczenia lekiem RoActemra.

Jesli pacjent ma chorobe nowotworowa, nalezy o tym powiadomi¢ lekarza prowadzacego.
Lekarz zadecyduje, czy pacjent moze, mimo to, nadal przyjmowac lek RoActemra.

Jesli u pacjenta wystepuja czynniki ryzyka chorob ukladu krazenia, takie jak podwyzszone
ci$nienie tetnicze krwi i podwyzszone stezenie cholesterolu, nalezy o tym powiadomi¢ lekarza.

Parametry te nalezy kontrolowa¢ w trakcie leczenia lekiem RoActemra.

Jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnos$ci nerek 0 nasileniu umiarkowanym lub
cigzkim, lekarz bedzie kontrolowat stan pacjenta.

Jesli u pacjenta wystepujg uporczywe bole glowy.

Przed podaniem leku RoActemra lekarz zleci badanie krwi, by oceni¢, czy u pacjenta nie wystepuje
niska liczba biatych krwinek Iub ptytek krwi albo zwigkszona aktywnos¢ enzymow watrobowych.

Dzieci i mlodziez

Lek RoActemra podawany we wstrzyknigciu podskdérnym nie jest zalecany do stosowania w leczeniu
dzieci w wieku ponizej 1 roku zycia.

Nie nalezy podawac leku RoActemra dzieciom z uUMIZS, ktorych masa ciata wynosi mniej niz 10 kg.

Jesli u dziecka wystepuje w wywiadzie zespot aktywacji makrofagow (aktywacja i niekontrolowane
namnazanie si¢ specyficznych komorek krwi), nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi prowadzacemu.
Lekarz prowadzacy zdecyduje, czy pacjent nadal moze otrzymywac lek RoActemra.

Lek RoActemra a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Lek RoActemra moze zmienia¢ dziatanie
innych lekow, a dawki tych lekéw mogg wymaga¢ odpowiedniego dostosowania. Pacjent powinien
poinformowaé lekarza o wszystkich lekach zawierajacych nastgpujace substancje czynne:

metyloprednizolon, deksametazon — stosowane w celu redukcji zapalenia

symwastatyna, atorwastatyna - stosowane w celu zmniejszenia stezenia cholesterolu
antagonisci kanatu wapniowego (np. amlodypina) — leki stosowane w leczeniu podwyzszonego
ci$nienia krwi

teofilina - stosowana w leczeniu astmy

warfaryna, fenprokumon - stosowane jako leki przeciwkrzepliwe

fenytoina - stosowana do leczenia drgawek

cyklosporyna - stosowana w celu ostabienia uktadu odporno$ciowego podczas przeszczepu
narzgdow
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o benzodiazepiny (np. temazepam) - leki stosowane w celu zmniejszenia Igku.

Z powodu braku badan klinicznych nie nalezy stosowa¢ leku RoActemra z innymi lekami
biologicznymi stosowanymi w leczeniu RZS, uMIZS, wMIZS lub GCA.

Cigza, karmienie piersig i ptodnosé

Leku RoActemra nie nalezy stosowacé w czasie ciazy, chyba Ze jest to bezwzglednie konieczne. Jesli
pacjentka jest w ciazy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza.

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac¢ skuteczng antykoncepcj¢ w trakcie leczenia i do
3 miesiecy po jego zakonczeniu.

Nalezy przerwa¢ karmienie piersia i poinformowac lekarza, jesli pacjentka ma otrzymac lek
RoActemra. Po zakonczeniu leczenia nalezy odczeka¢ co najmniej 3 miesigce przed rozpoczeciem
karmienia piersig. Nie wiadomo, czy lek RoActemra przenika do mleka matki.

Prowadzenie pojazdow i obsluga maszyn
Ten lek moze powodowac zawroty glowy. Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow i1 obstugiwaé maszyn, jesli
pojawig si¢ zawroty glowy.

3. Jak przyjmowac lek RoActemra

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza, farmaceuty lub pielegniarki. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Leczenie bedzie przepisywane i rozpoczynane przez lekarza do§wiadczonego w rozpoznawaniu
i leczeniu RZS, uMIZS, wMIZS lub GCA.

Zalecana dawka
Dawka dla dorostych pacjentéw z RZS i GCA to 162 mg (zawarto$¢ jednej amputko-strzykawki),
podawana raz w tygodniu.

Dzieci i mlodziez z uMIZS (w wieku 1 rok i starsi)

Zazwyczaj stosowana dawka leku RoActemra zalezy od masy ciala pacjenta.

e Jesli pacjent wazy mniej niz 30 kg: dawka wynosi 162 mg (zawarto$¢ jednej amputko-
strzykawki), raz na 2 tygodnie.

o Jesli pacjent wazy 30 kg lub wiecej: dawka wynosi 162 mg (zawarto$¢ jednej amputko-
strzykawki), raz na tydzien.

Dzieci i mlodziez z WMIZS (w wieku 2 lata i starsi)

Zazwyczaj stosowana dawka leku RoActemra zalezy od masy ciala pacjenta.

e Jesli pacjent wazy mniej niz 30 kg: dawka wynosi 162 mg (zawarto$¢ jednej amputko-
strzykawki), raz na 3 tygodnie.

o Jesli pacjent wazy 30 kg lub wiecej: dawka wynosi 162 mg (zawarto$¢ jednej amputko-
strzykawki), raz na 2 tygodnie.

Lek RoActemra podaje si¢ w iniekcji podskérnej (podskornie). Poczatkowo lek RoActemra moze byé
podawany przez lekarza lub pielggniarke. Lekarz moze jednak zdecydowac, ze pacjent moze
dokonywac wstrzykiwania leku RoActemra samodzielnie. W takim przypadku pacjent zostanie
przeszkolony w zakresie samodzielnego wstrzykiwania leku RoActemra. Rodzice i opiekunowie
zostang przeszkoleni w zakresie sposobu wstrzykiwania leku RoActemra, jesli samodzielne podanie
leku przez pacjenta jest niemozliwe, np. w przypadku dzieci.
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Nalezy zwroci¢ sie do lekarza, jesli ma si¢ watpliwosci dotyczgce samodzielnego wykonywania
zastrzykow. Szczegdtowe ,,Instrukcje podawania leku RoActemra” znajdujg si¢ na koncu tej ulotki.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku RoActemra

Poniewaz lek RoActemra jest podawany z pojedynczej ampulko-strzykawki, podanie wigkszej niz
zalecana dawki leku jest mato prawdopodobne.

Jednakze w razie watpliwosci, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Jesli osoba dorosta z RZS lub GCA badz dziecko lub mlodziez z uMIZS pominie lub zapomni
przyjaé¢ dawke

Bardzo wazne jest, aby stosowac¢ lek RoActemra doktadnie tak, jak to zalecit lekarz prowadzacy.
Nalezy odnotowywac¢ przyjecie nastgpnej dawki leku.

° Jesli pacjent pominie cotygodniowg dawke leku i od tego czasu uptynie nie wigcej niz 7 dni,
nalezy przyja¢ dawke w nastgpnym wyznaczonym dniu.
° Jesli pacjent pominie dawke leku przyjmowang raz na dwa tygodnie i od tego czasu uptynie nie

wigcej niz 7 dni, nalezy jak najszybciej wstrzykna¢ pominieta dawke i przyjac kolejng dawke
W Wyznaczonym terminie.

. Jesli pacjent pominie dawke leku i od tego czasu uptynie wigcej niz 7 dni lub jesli pacjent nie
jest pewien, kiedy nalezy wstrzykna¢ lek RoActemra, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub
farmaceuta.

Jesli dziecko lub mlodziez z wMIZS pominie lub zapomni przyja¢ dawke leku
Bardzo wazne jest, aby stosowa¢ lek RoActemra doktadnie tak, jak to zalecit lekarz prowadzacy.
Nalezy odnotowywac¢ przyjecie nastepnej dawki leku.

° Jesli dawka leku zostanie pominigta i od tego czasu uptynie nie wigcej niz 7 dni, nalezy przyjac
lek jak najszybciej, a kolejna dawke poda¢ w zaplanowanym wcze$niej terminie.
° Jesli dawka zostanie pomini¢ta o wigcej niz 7 dni lub jesli istniejg watpliwosci kiedy

wstrzykna¢ lek RoActemra, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts.

Przerwanie stosowania leku RoActemra
Nie nalezy przerywa¢ przyjmowania leku RoActemra bez wezesniejszego omowienia tego z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Dziatania niepozadane mogg wystapi¢ nawet po 3 lub wigcej miesigcach po otrzymaniu ostatnie;j
dawki leku RoActemra.

Mozliwe ci¢zkie dzialania niepozadane: nalezy natychmiast zglosié¢ lekarzowi.
Sq czeste, mogq Wystqpi¢ u I na kazde 10 leczonych 0s0b

Reakcje alergiczne w trakcie lub po zakonczeniu wstrzykiwania:

o trudnosci z oddychaniem, ucisk w klatce piersiowej lub zawroty gtowy,

o wysypka, $wiad skory, bable pokrzywkowe, obrzek warg, jezyka lub twarzy.
Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli wystapi ktorykolwiek z tych objawow.

Objawy ciezkiego zakazenia:

o gorgczka i dreszcze

o pecherze w jamie ustnej lub na skorze
. bél brzucha
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Objawy przedmiotowe i podmiotowe toksycznego uszkodzenia watroby:
Mogg wystgpic u I na kazde 1000 leczonych osob

. uczucie zmegczenia
. bol brzucha
o z6Maczka (z6Mte zabarwienie skory lub biatek oczu)

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli wystapi ktorykolwiek z tych objawow.

Dzialania niepozadane wystepujace bardzo czesto:

Mogq wystgpié czesciej niz u 1 na kazde 10 leczonych 0s6b

o zakazenia gornych drog oddechowych, z typowymi objawami takimi jak kaszel, zatkany nos,
wodnisty katar, bol gardia i bole gtowy

o wysokie stezenie thuszczu we krwi (cholesterolu)

o reakcje w miejscu wstrzykniecia

Dzialania niepozadane wystepujace czesto:

Mogq wystgpié u 1 na 10 leczonych oséb

zakazenia ptuc (zapalenie phuc)

polpasiec

opryszczka wargowa (zmiany spowodowane zakazeniem wirusem Herpes simplex), pgcherze
zakazenie skory (zapalenie tkanki tacznej), czasami z goraczka 1 dreszczami

wysypka 1 $wiad, pokrzywka

reakcje alergiczne (nadwrazliwosci)

zakazenie oczu (zapalenie spojowek)

bol i zawroty glowy, wysokie cisnienie krwi

owrzodzenie jamy ustnej, bél brzucha

zatrzymanie wody w organizmie (obrzgki) w konczynach dolnych, zwigekszenie masy ciata
kaszel, trudnosci z oddychaniem

mata liczba biatych krwinek ujawniona w trakcie badania krwi (neutropenia, leukopenia)
nieprawidlowe wyniki testow czynnosciowych watroby (zwickszenie aktywnosci
aminotransferaz)

zwickszone stezenie bilirubiny w badaniach krwi

. matle stezenie fibrynogenu we krwi (biatka uczestniczacego w krzepnieciu krwi)

Dzialania niepozadane wystepujace niezbyt czesto:

Mogq wystgpi¢ u 1 na 100 leczonych osob

zapalenie uchytkow jelita (goraczka, nudnosci, biegunka, zaparcia, bole brzucha)
zaczerwienione, obrzeknigte obszary w ustach

wysokie stezenia thuszczow we krwi (trojglicerydow)

wrzody zotadka

kamienie nerkowe

niedoczynno$¢ tarczycy

Dzialania niepozadane wystepujace rzadko:
Mogg wystgpic u I na 1000 leczonych 0sob

o zespot Stevensa-Johnsona (wysypka na skorze, ktora moze prowadzi¢ do powstania pecherzy i
luszczenia skory)

o reakcje alergiczne prowadzace do zgonu (anafilaksja [skutek $miertelny])

o zapalenie watroby, zottaczka

Dzialania niepozadane wystepujace bardzo rzadko:

Mogg wystgpic najwyzej u I na 10 000 0sob leczonych

o mata liczba biatych krwinek, czerwonych krwinek i ptytek krwi w badaniu morfologii krwi
o niewydolno$¢ watroby
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Dzialania niepozadane wystepujace u dzieci i mlodziezy z uMIZS lub wMIZS

Dziatania niepozadane wystepujace u dzieci i mtodziezy z UMIZS lub wMIZS sg na og6t podobne do
tych wystepujacych u pacjentéw dorostych. Niektore dziatania niepozadane obserwuje si¢ czesciej u
dzieci 1 mlodziezy: zapalenie blony §luzowej nosa i gardta, bol gtowy, nudnosci i zmniejszenie liczby
biatych krwinek.

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.
Dotyczy to tez objawow niepozadanych, ktorych nie wymieniono w tej ulotce.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania”
wymienionego W zalaczniku V. Dzieki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzié
wiecej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek RoActemra

Ten lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na amputko-strzykawce
i opakowaniu (EXP). Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C ). Nie zamraza¢. Po wyjeciu z lodowki amputko-strzykawka
moze by¢ przechowywana do 2 tygodni w temperaturze nie wyzszej niz 30°C.

Amputko-strzykawki przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym, w celu ochrony przed §wiattem
i wilgocia.

Nie uzywac leku, jesli jest metny Iub zawiera czastki state, posiada zabarwienie inne niz bezbarwne
lub zo6ttawe lub jesli ktorakolwiek czes¢ amputko-strzykawki jest uszkodzona.

Nie nalezy wstrzasa¢ amputko-strzykawka. Zastrzyk trzeba wykona¢ w ciggu 5 minut po zdjeciu
naktadki, aby zapobiec wysychaniu leku i zablokowaniu iglty. W przypadku niewykonania zastrzyku
w ciggu 5 minut po zdjeciu naktadki, nalezy wyrzuci¢ ampulko-strzykawke do pojemnika odpornego
na przektucia i uzy¢ nowej amputko-strzykawki.

Jesli po wktuciu igly nie jest mozliwe nacisnigcie ttoczka strzykawki, nalezy wyrzucic¢
ampultko-strzykawke do pojemnika odpornego na przektucia i uzy¢ nowej amputko-strzykawki.
6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek RoActemra

) Substancjg czynna leku jest tocilizumab.

Kazda amputko-strzykawka 0,9 mL zawiera 162 mg tocilizumabu (180 mg/mL).

o Pozostate sktadniki to: L-histydyna, L-histydyny monochlorowodorek monohydrat, L-
arginina/L-argininy chlorowodorek, L-metionina, polisorbat 80 i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek RoActemra i co zawiera opakowanie
Lek RoActemra to roztwor do wstrzykiwan. Roztwor jest bezbarwny lub lekko zottawy.

Lek RoActemra dostarczany jest w postaci amputko-strzykawki 0,9 mL, zawierajacej 162 mg
tocilizumabu w postaci roztworu do wstrzykiwan.
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Kazde opakowanie zawiera 4 amputko-strzykawki, a opakowanie zbiorcze zawiera 12 (3 opakowania
po 4) amputko-strzykawek. Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

Wytworca

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A. (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Tél/Tel: +32 (0) 2525 82 11

Boarapus Magyarorszag

Pomr Bearapus EOO/T Roche (Magyarorszag) Kft.
Ten: +359 2 818 44 44 Tel: +36 — 1 279 4500

Ceska republika Malta

Roche s. r. 0. (See Ireland)

Tel: +420 — 2 20382111

Danmark Nederland

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Nederland B.V.
TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
Deutschland Norge

Roche Pharma AG Roche Norge AS

Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 — 22 78 90 00
oder

Chugai Pharma Europe Ltd.
Zweigniederlassung Deutschland
Tel: +49 (0) 69 663000 0

Eesti ) Osterreich

Roche Eesti OU Roche Austria GmbH

Tel: + 372 -6 177 380 Tel: +43 (0) 1 27739

E\\ado Polska

Roche (Hellas) A.E. Roche Polska Sp. z o.0.

TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +48 — 22 345 18 88

Espafia Portugal

Roche Farma S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +34 — 91 324 81 00 Tel: +351 — 21 425 70 00
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France

Roche

Tél: +33 (0) 1 47 61 4000
ou

Chugai Pharma France
Tél: +33 (0) 1 56 37 05 20

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385 1 47 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 — 039 2471

Kbzpog
I''A.Ztapdrne & Zwo Ato.
Tnh: +357-22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédta informacji

Szczegodlowe informacje o tym leku sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu/.

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 — 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 — 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)

Roche Products Ltd.

Tel: +44 (0) 1707 366000
or

Chugai Pharma UK Ltd
Tel: +44 (0) 208 987 5600
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Informacje dotyczace bezpiecznego uzytkowania ampulko-strzykawki z lekiem RoActemra.

Prawidtowe stosowanie amputko-strzykawki z lekiem RoActemra przez pacjenta lub jego opiekuna
jest bardzo wazne, dlatego pacjent musi przeczyta¢ podane instrukcje, zrozumiec je i ich przestrzegac.
Ponizsze instrukcje nie moga zastgpi¢ szkolenia dotyczacego sposobu podawania leku
przeprowadzonego przez lekarza. Przed pierwszym uzyciem amputko-strzykawki z lekiem RoActemra
lekarz pokaze pacjentowi sposob wlasciwego przygotowania i wykonania zastrzyku. W razie pytan
nalezy zwrocic si¢ do lekarza. Pacjent nie powinien wykonywaé zastrzyku, jesli ma jakiekolwiek
watpliwosci dotyczace stosowania amputko-strzykawki z lekiem RoActemra.

Nalezy rowniez przeczytac¢ ulotke dla pacjenta dostarczang wraz z amputko-strzykawka z lekiem
RoActemra, poniewaz zawiera ona najwazniejsze informacje o leku. Wazne jest, aby pacjent
otrzymujacy lek RoActemra pozostawal pod opieka lekarza.

Istotne informacje

Nie uzywa¢ amputko-strzykawki, jesli wydaje sie by¢ uszkodzona.

Nie stosowac leku, jesli roztwor jest metny, ma zmieniony kolor lub wida¢ w nim czasteczki.
Nigdy nie probowac rozbiera¢ amputko-strzykawki na czgsci.

Nie wolno zdejmowac naktadki na igle, jesli nie jest si¢ gotowym do zastrzyku.

Nie wolno wykonywac zastrzyku bez uprzedniego usuni¢cia ubrania z miejsca podania leku.
Nigdy nie nalezy uzywac¢ ponownie tej samej amputko-strzykawki.

Nie nalezy dotyka¢ uchwytu amputko-strzykawki, poniewaz moze to spowodowac jej
uszkodzenie.

Przechowywanie

Amputko-strzykawke z lekiem RoActemra i inne leki nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym
i niedostepnym dla dzieci. Amputko-strzykawke nalezy przechowywa¢ w lodowce,

w temperaturze 2°C-8°C. Po wyje¢ciu z lodowki amputko-strzykawka moze by¢ przechowywana do 2
tygodni w temperaturze nie wyzszej niz 30°C. Amputko-strzykawka musi by¢ zawsze przechowywana
w opakowaniu zewnetrznym. Nalezy chroni¢ amputko-strzykawke przed zamarzaniem i przed
swiatlem. Amputko-strzykawki nalezy chroni¢ przed wilgocig.

Elementy ampulko-strzykawki

Przed uzyciem:

Spust ostony igty
(nie dotyka¢, moze to zbyt
wczesnie wysunaé ostone igty)

Naktadka igty

Po uzyciu:

LA
UV

A

ki,

Actgmra 162mg

Ostonaigly
(wysunieta i zablokowana)

Do wykonania zastrzyku potrzebne beda:
Zawarta w opakowaniu:
o  Ampuitko-strzykawka

Niezawarte w opakowaniu:

e  Wacik nasgczony alkoholem
e  Sterylny wacik lub gazik
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e  Pojemnik odporny na przektucie lub pojemnik na ostre przedmioty, w celu bezpiecznego
usuni¢cia naktadki na igl¢ i amputko-strzykawki

Miejsce do przygotowania materiatow:
e Nalezy wybra¢é dobrze oSwietlong, czystq i plaskq powierzchnie, jak na przyklad stot

Krok 1. Sprawdzi¢ amputko-strzykawke

* Wyjac pudetko z ampulko-strzykawkami z lodowki 1 wyja¢ ampultko-strzykawke z pudetka. Nie
nalezy dotyka¢ uchwytu amputko-strzykawki, poniewaz moze to spowodowac jej uszkodzenie.

e Starannie obejrze¢ amputko-strzykawke oraz znajdujacy si¢ w niej lek. Jest to niezbedne, by
upewnic si¢, ze amputko-strzykawka i lek mogg by¢ bezpiecznie uzyte.

e Sprawdzi¢ termin waznoS$ci umieszczony na pudetku i strzykawce (patrz Ryc. A), aby upewni¢ sie,
ze lek nie jest przeterminowany. Nie uzywa¢ ampulko-strzykawki, jesli termin wazno$ci minat. Jest
to niezbg¢dne, by upewni¢ si¢, ze amputko-strzykawka i lek mogg by¢ bezpiecznie uzyte.

Ryc. A
, Data wainosci na
/ ampulko-strzykawce

Vi
=

Nie nalezy uzywac¢ amputko-strzykawki i wyrzucic ja, jesli:
e lek jest metny,
e lek zawiera czasteczki,
e lek nie jest bezbarwny lub zéttawy,
o ktorakolwiek czes¢ amputko-strzykawki wydaje si¢ uszkodzona.

~ -
Data waznosci na pudetku

Krok 2. Odczekac¢ az ampulko-strzykawka ogrzeje si¢ do temperatury pokojowej

¢ Nie wolno zdejmowac naktadki igty az do kroku 5. Wezeséniejsze zdjecie naktadki igty moze
spowodowaé wysychanie leku i zablokowanie igly.

¢ Potozy¢ amputko-strzykawke na czystej i ptaskiej powierzchni i odczeka¢ okoto 25-30 minut, aby
schtodzona amputko-strzykawka ogrzata si¢ do temperatury pokojowej (18°C — 28°C). Stosowanie

nieogrzanej amputko-strzykawki moze spowodowaé dyskomfort w czasie zastrzyku i trudnosci w
naciskaniu ttoczka.

¢ Nie ogrzewa¢ amputko-strzykawki w zaden inny sposob.
Krok 3. Umy¢ rece
e Doktadnie umy¢ rece woda z mydiem.

Krok 4. Wybra¢ i przygotowaé miejsce podania leku

e Zalecane miejsca podania leku to: przod i srodek uda i dolna czes¢ brzucha, ponizej pepka,
z wylaczeniem 5-centymetrowego obszaru wokot pepka. (patrz Ryc. B)
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e Jesli iniekceji dokonuje opiekun, lek moze by¢ tez podany w goérng czg¢$¢ ramienia. (patrz Ryc. B)

tyt

. = miejsca wstrzyknieé

e Przy kazdym wstrzyknieciu zmienia¢ miejsce wktucia, wybierajac obszar odlegly o co najmnie;j
3 cm od miejsca poprzedniego wklucia.
o Nie wstrzykiwaé leku w miejscach, ktore uciska pasek. Zastrzyku nie nalezy wykonywac
w znamiona, blizny lub obszary, gdzie skéra jest wrazliwa, zasiniona, zaczerwieniona, twarda lub
uszkodzona.
e Aby zmniejszy¢ ryzyko zakazenia, nalezy oczysci¢ wybrane miejsce wstrzykniecia wacikiem
z alkoholem (patrz Ryc. C).

Ryc. C

e Odczeka¢ 10 sekund do wyschnigcia.
e Nie wolno dotyka¢ oczyszczonej skory przed podaniem zastrzyku. Nie wolno dmuchaé na
oczyszczony obszar.

Krok 5. Zdjaé nakladke na igle
e W czasie zdejmowania naktadki nie trzyma¢ amputko-strzykawki za ttoczek.

e Uchwyci¢ amputko-strzykawke pewnie jedng reka, a drugg reka zdja¢ naktadke ochronng igly. (patrz
Ryc. D) Jesli nie mozna samodzielnie zdja¢ naktadki igly, nalezy zwroci¢ si¢ o pomoc do lekarza.

Ryc.D
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e Nie dotykac¢ igty i nie pozwoli¢, by miata kontakt z jakakolwiek powierzchnig.

¢ Na koncu igly moze by¢ widoczna kropla cieczy. Jest to normalne zjawisko.

o Wyrzuci¢ naktadke do pojemnika odpornego na przektucia lub przeznaczonego do ostrych
przedmiotow.

UWAGA: Amputko-strzykawke trzeba zuzy¢ niezwlocznie po zdjeciu naktadki.

e W przypadku niewykonania zastrzyku w ciggu 5 minut po zdj¢ciu naktadki, nalezy wyrzuci¢
amputko-strzykawke do pojemnika odpornego na przeklucia i uzy¢ nowej amputko-strzykawki. Jesli
naktadka igly zostata zdjeta, zastrzyk nalezy wykona¢ w ciggu 5 minut po zdjeciu naktadki, aby
zapobiec wysychaniu leku i zablokowaniu igty.

¢ Nigdy nie nalezy naktada¢ ponownie zdj¢tej naktadki.

Krok 6. Wykona¢ zastrzyk

e Uchwyci¢ wygodnie ampulko-strzykawke reka.

e Aby upewnic¢ si¢, ze igla zostanie prawidlowo wprowadzona pod skore, nalezy uja¢ wolng reka fatd
luznej skéry w miejscu zastrzyku. Uchwycenie fatdu skory jest niezbedne, by upewnic sig, ze lek
zostanie wstrzykniety pod skore (do tkanki thuszczowej), a nie glebiej (do migénia). Wstrzykniecie
leku do mig$nia moze spowodowac dyskomfort.

¢ Nie przytrzymywac i nie naciskac tloczka w czasie wprowadzania igly pod skore.

e Szybkim, zdecydowanym ruchem wprowadzi¢ calg igle pod skore, pod katem od 45° do 90°. (patrz
Ryc. E)

Wybdr odpowiedniego kata jest istotny dla zapewnienia wprowadzenia leku pod skore (do tkanki
thuszczowej), w innym przypadku zastrzyk moze by¢ bolesny, a lek moze nie zadziatac.

e Nastepnie nalezy przytrzyma¢ amputko-strzykawke w ustalonej pozycji i pusci¢ trzymany fatd
skory.

e Wstrzykna¢ powoli caty lek, lekko naciskajac ttoczek do samego konca. (patrz Ryc. F) Ttoczek
nalezy wcisna¢ catkowicie, by cata dawka leku zostata podana i by uchwyt amputko-strzykawki byt
doktadnie docis$nigty do boku. Jesli thok nie bedzie wcisnigty do konca, ostona igly nie spowoduje jej
zakrycia po usunigciu igly ze skory. Jesli igha nie jest catkowicie ostonigta, nalezy postgpowac
ostroznie, by zapobiec skaleczeniom igla; nalezy umiesci¢ amputko-strzykawke w pojemniku
odpornym na przektucia.
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Ryc. F

e Po catkowitym wcisnigciu tloczka nalezy go przytrzymac, by upewnic sig, ze cata porcja leku zostala
wstrzyknieta, zanim igla zostanie usunigta ze skory.

e [gle nalezy wyciggac pod takim samym katem, pod jakim zostata wprowadzona, jednocze$nie
przytrzymujac wcisniety tlok. (patrz Ryc. G)

e Jesli po wktuciu igly nie jest mozliwe nacisnigcie ttoczka strzykawki, nalezy wyrzuci¢ ampultko-
strzykawke do pojemnika odpornego na przektucia i uzy¢ nowej amputko-strzykawki
(rozpoczynajac ponownie od Kroku 2). W przypadku ponownych trudno$ci w podaniu leku, nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Ryc. G

¢ Po catkowitym usunigciu igly ze skory mozna zwolni¢ tlok, co spowoduje zabezpieczenie igly
ostong. (patrz Ryc. H)

Ryc. H

o Jesli w miejscu wstrzyknigcia widoczne sa krople krwi, nalezy docisng¢ je sterylnym wacikiem lub
gazikiem na okoto 10 sekund.
¢ Nie nalezy pociera¢ miejsca wstrzyknigcia.
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Krok 7. Wyrzuci¢ ampulko-strzykawke

¢ Nie nalezy podejmowac proby ponownego natozenia naktadki amputko-strzykawki.

e Nalezy wyrzuci¢ zuzyta amputko-strzykawke do pojemnika odpornego na przektucia Iub do
przechowywania ostrych przedmiotéw. Aby uzyska¢ informacje na temat pojemnikoéw wiasciwych do
przechowywania zuzytych strzykawek — w razie braku takiego — nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem
lub farmaceuta. (patrz Ryc. I)

Ryc. 1

A

Lekarz udzieli instrukcji na temat prawidtowego usuwania zuzytych amputko-strzykawek. Sposob ich
usuwania moze by¢ regulowany przez prawo.

Nie nalezy wyrzuca¢ zuzytych ampulko-strzykawek lub odpornych na przektucie pojemnikéw do
$mieci domowych ani poddawac recyclingowi.

¢ Zutylizowa¢ napeliony pojemnik zgodnie z instrukcjami lekarza lub farmaceuty.
e Odporny na przektucia pojemnik przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla
dzieci.

Zalecenia dla pacjenta dotyczace reakcji nadwrazliwosci (ciezkie przypadki znane sg jako
anafilaksja)

Jesli pacjent w trakcie samodzielnie przeprowadzanego wstrzyknigcia leku RoActemra lub

w dowolnym czasie po wstrzykni¢ciu zauwazy objawy, takie jak wysypka skorna, $wiad, dreszcze,
obrzek twarzy, warg, jezyka lub gardta, bol w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, trudnosci

w oddychaniu lub potykaniu, zawroty gtowy lub omdlenia, nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢

z lekarzem.

Zalecenia dla pacjenta dotyczace wczesnego rozpoznawania i leczenia celem zmniejszenia
ryzyka ciezkich zakazen

Nalezy uwaza¢ na pierwsze objawy zakazenia, jak:

bole migsni, gorgczka, dreszcze,

kaszel, uczucie dyskomfortu lub ucisku w klatce piersiowej, trudnosci z oddychaniem,
zaczerwienienie, rozgrzanie lub nietypowe obrzeki skory lub stawow,

bol Iub wrazliwos¢ brzucha i (lub) zmiany w czynnosci jelit.

W przypadku podejrzenia rozwoju zakazen nalezy bezzwltocznie zgtosi¢ si¢ do lekarza.

W przypadku watpliwosci lub pytan dotyczacych ampulko-strzykawki nalezy skontaktowaé sie
z lekarzem lub farmaceuts.
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Ulotka dolgczona do opakowania: Informacja dla uzytkownika

RoActemra 162 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu poélautomatycznym napelnionym
(ACTPen®)
tocilizumab

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytaé.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

. Lek ten przepisano scisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

o Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielggniarce. Patrz punkt 4.

Oprocz tej ulotki pacjent otrzyma od lekarza Karte ostrzegawcza dla pacjenta, ktora zawiera wazne
informacje dotyczace bezpieczenstwa, o ktorych chory powinien wiedzie¢ przed leczeniem i w trakcie
leczenia lekiem RoActemra.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek RoActemra i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku RoActemra
Jak stosowac lek RoActemra

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek RoActemra

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ISR .

1. Co to jest lek RoActemra i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek RoActemra zawiera substancje czynng o nazwie tocilizumab, ktora jest biatkiem otrzymywanym
ze specyficznych komoérek odpornosciowych (przeciwcialo monoklonalne) blokujacym dziatanie
specyficznego biatka (cytokiny) zwanego interleuking-6. Interleukina-6 bierze udziat w procesach
zapalnych w organizmie, a jej zablokowanie moze zmniejsza¢ stan zapalny. Lek RoActemra jest
stosowany w leczeniu:

e dorostych z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS), choroba
autoimmunologiczna, o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych wczesniejsze
leczenie nie powiodlo sig.

e dorostych z czynnym, postepujacym reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS)
o nasileniu ciezkim, ktorzy wczesniej nie byli leczeni metotreksatem.

Lek RoActemra pomaga ztagodzi¢ objawy RZS, takie jak bol i obrzek stawdw, oraz moze rowniez
poprawi¢ sprawno$¢ pacjenta w radzeniu sobie z codziennymi czynnosciami. Wykazano, ze lek
RoActemra spowalnia postep uszkodzenia chrzastki i koséci stawow spowodowany przez chorobe oraz
powoduje poprawe zdolnosci pacjenta do wykonywania codziennych aktywnosci.

Lek RoActemra podaje si¢ zwykle w skojarzeniu z innym lekiem stosowanym w RZS zwanym

metotreksatem. Jezeli lekarz stwierdzi, ze leczenie metotreksatem nie jest wskazane, lek RoActemra
moze by¢ podawany w monoterapii.
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o dorostych z chorobg tetnic zwana olbrzymiokomorkowym zapaleniem tetnic (GCA)
spowodowang zapaleniem najwigkszych tetnic w organizmie, zwlaszcza tych dostarczajacych
krew do glowy i szyi. Objawy obejmujg bol glowy, uczucie zmegczenia i bol szczeki. Skutkiem
GCA mogg by¢ udary i §lepota.

Lek RoActemra moze redukowacé bol i opuchnigcie w tetnicach i zytach gtowy, szyi i ramion.

W terapii GCA s3 czgsto stosowane leki zwane steroidami. Sa one zazwyczaj skuteczne, ale moga
powodowac dzialania niepozadane, jesli sg stosowane w duzych dawkach przez dtugi czas.
Zmniegjszenie dawki steroidow moze jednak prowadzi¢ do zaostrzenia GCA. Dotaczenie leku
RoActemra do terapii oznacza, ze steroidy bedg mogly by¢ stosowane krdcej, przy zachowaniu
kontroli nad GCA.

e  dzieci i mlodziezy, w wieku 12 lat i starszych, z czynnym miodziericzym idiopatycznym
zapaleniem stawow o poczgtku uogolnionym (uMIZS). Jest to choroba zapalna powodujaca bol i
opuchnigcie jednego lub wigkszej liczby stawow, a takze goraczke i wysypke.

Lek RoActemra jest stosowany w celu poprawy w zakresie objawow uMIZS. Lek moze by¢
podawany w skojarzeniu z metotreksatem lub samodzielnie.

e  dzieci i mlodziezy, w wieku 12 lat i starszych, z czynnym wielostawowym mlodziericzym
idiopatycznym zapaleniem stawow (WMIZS). Jest to choroba zapalna powodujaca bol i
opuchniecie jednego lub wigkszej liczby stawow.

Lek RoActemra jest stosowany w celu poprawy w zakresie objawow wMIZS. Lek moze by¢
podawany w skojarzeniu z metotreksatem lub samodzielnie.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku RoActemra

Kiedy nie stosowac leku RoActemra:

o jesli ty lub pacjent matoletni, ktoérym si¢ opiekujesz, ma uczulenie (nadwrazliwosc) na
tocilizumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku (wymienione w punkcie 6).

o jesli u ciebie lub u pacjenta matoletniego, ktorym si¢ opiekujesz, wystepuje czynne, ciezkie
zakazenie.

Jesli ktoras z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, nalezy poinformowac lekarza. Nie stosowaé leku
RoActemra.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku RoActemra nalezy omowi¢ to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka.

o Jesli u pacjenta wystgpita reakcja alergiczna, w postaci np.: uczucia $ciskania w klatce
piersiowej, $wiszczacego oddechu, cigzkich zawrotow gtowy lub oszotomienia, obrzeku warg,
jezyka lub twarzy lub $wiadu skory, pokrzywki lub wysypki na skorze podczas lub po podaniu
leku, nalezy niezwlocznie powiadomié o tym lekarza.

o W przypadku wystapienia reakcji alergicznej po podaniu leku RoActemra nie nalezy

przyjmowac kolejnej dawki, do momentu poinformowania lekarza i wyrazenia przez niego
zgody na przyjecie kolejnej dawki.
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Jesli pacjent ma jakiekolwiek zakazenie, trwajace krotko lub dlugo, lub gdy czesto powtarzaja
si¢ zakazenia. Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza o ztym samopoczuciu. Lek
RoActemra moze ostabia¢ zdolno$¢ organizmu do zwalczania zakazen, co moze spowodowaé
nasilenie toczacego si¢ zakazenia lub zwigkszy¢ prawdopodobienstwo wystapienia nowego
zakazenia.

Jesli pacjent choruje na gruZzlice nalezy o tym powiadomi¢ lekarza. Lekarz zbada pacjenta pod
katem objawow gruzlicy przed rozpoczgciem podawania leku RoActemra. Jesli objawy gruzlicy
(uporczywy kaszel, utrata masy ciata, apatia, fagodna gorgczka) lub innego zakazenia wystepuja
w czasie lub po zakonczeniu terapii, nalezy niezwtocznie powiadomic o tym lekarza.

Jesli u pacjenta wystepowaty wrzody jelitowe lub zapalenie uchylkéw jelita, nalezy o tym
powiadomic lekarza. Objawy tych schorzen — to m.in.: bol brzucha i niewyjasnione zmiany
w rytmie wyprdznien z towarzyszacg goraczka.

Jesli u pacjenta stwierdzono chorobe watroby, nalezy o tym powiadomi¢ lekarza. Lekarz moze
podja¢ decyzje o zbadaniu czynno$ci watroby przed rozpoczgciem podawania leku RoActemra.

Jesli pacjent zostal zaszczepiony niedawno lub planuje poddac si¢ szczepieniu, nalezy o tym
powiadomi¢ lekarza. Wszyscy pacjenci powinni posiada¢ aktualne szczepienia przed
rozpoczeciem leczenia lekiem RoActemra. Niektorych rodzajow szczepionek nie nalezy
podawac w trakcie leczenia lekiem RoActemra.

Jesli pacjent ma chorobe nowotworowa, nalezy o tym powiadomi¢ lekarza prowadzacego.
Lekarz zadecyduje, czy pacjent moze, mimo to, nadal przyjmowac lek RoActemra.

Jesli u pacjenta wystgpuja czynniki ryzyka chorob ukladu krazenia, takie jak podwyzszone
ci$nienie tetnicze krwi i podwyzszone stezenie cholesterolu, nalezy o tym powiadomi¢ lekarza.

Parametry te nalezy kontrolowa¢ w trakcie leczenia lekiem RoActemra.

Jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnoS$ci nerek o nasileniu umiarkowanym lub
cigzkim, lekarz bedzie kontrolowat stan pacjenta.

Jesli u pacjenta wystepuja uporczywe bole glowy.

Przed podaniem leku RoActemra lekarz zleci badanie krwi, by ocenié, czy u pacjenta nie wystepuje
niska liczba biatych krwinek lub ptytek krwi albo zwigkszona aktywnos¢ enzymow watrobowych.

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ uzywania potautomatycznego wstrzykiwacza napemionego lekiem RoActemra
(ACTPen®) u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Nie nalezy podawa¢ leku RoActemra dzieciom z uMIZS,
ktorych masa ciata wynosi mniej niz 10 kg.

Jesli u dziecka wystepuje w wywiadzie zespol aktywacji makrofagow (aktywacja i niekontrolowane
namnazanie si¢ specyficznych komodrek krwi), nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi prowadzgcemu.
Lekarz prowadzacy zdecyduje, czy pacjent moze otrzymywac lek RoActemra.

Lek RoActemra a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Lek RoActemra moze zmienia¢ dziatanie
innych lekow, a dawki tych lekow moga wymaga¢ odpowiedniego dostosowania. Pacjent powinien
poinformowa¢ lekarza o wszystkich lekach zawierajgcych nastgpujace substancje czynne:

metyloprednizolon, deksametazon — stosowane w celu redukcji zapalenia
symwastatyna lub atorwastatyna - stosowane w celu zmniejszenia stezenia cholesterolu
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o antagonisci kanalu wapniowego (np. amlodypina) — leki stosowane w leczeniu podwyzszonego
ci$nienia krwi

teofilina - stosowana w leczeniu astmy

warfaryna, fenprokumon - stosowane jako leki przeciwkrzepliwe

fenytoina - stosowana do leczenia drgawek

cyklosporyna - stosowana w celu ostabienia uktadu odporno$ciowego podczas przeszczepu
narzadow

. benzodiazepiny (np. temazepam) - leki stosowane w celu zmniejszenia leku.

Z powodu braku badan klinicznych nie nalezy stosowac leku RoActemra z innymi lekami
biologicznymi stosowanymi w leczeniu RZS, uMIZS, wMIZS lub GCA.

Ciaza, karmienie piersia i plodnos¢

Leku RoActemra nie nalezy stosowac¢ w czasie ciazy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne. Je$li
pacjentka jest w ciazy, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza.

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia i do
3 miesiecy po jego zakonczeniu.

Nalezy przerwa¢é karmienie piersig i poinformowac lekarza, je$li pacjentka ma otrzyma¢ lek
RoActemra. Po zakonczeniu leczenia nalezy odczekaé co najmniej 3 miesigce przed rozpoczeciem
karmienia piersig. Nie wiadomo, czy lek RoActemra przenika do mleka matki.

Prowadzenie pojazdow i obsluga maszyn
Ten lek moze powodowac zawroty glowy. Nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw i obstugiwac¢ maszyn, jesli
pojawig si¢ zawroty glowy.

3. Jak przyjmowaé lek RoActemra

Ten lek nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza, farmaceuty lub pielegniarki. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Leczenie bedzie przepisywane i rozpoczynane przez lekarza doswiadczonego w rozpoznawaniu
i leczeniu RZS, uMIZS, wMIZS lub GCA.

Zalecana dawka
Dawka dla wszystkich dorostych z RZS lub GCA to 162 mg (zawarto$¢ jednego wstrzykiwacza
poétautomatycznego napetnionego), podawana raz w tygodniu.

Milodziez z uMIZS (pacjenci w wieku 12 lat i starsi)

Zazwyczaj stosowana dawka leku RoActemra zalezy od masy ciala pacjenta.

o Jesli pacjent wazy mniej niz 30 kg: dawka wynosi 162 mg (zawarto$¢ jednego wstrzykiwacza
poétautomatycznego napetnionego), raz na 2 tygodnie.

o Jesli pacjent wazy 30 kg lub wiecej: dawka wynosi 162 mg (zawarto$¢ jednego wstrzykiwacza
poétautomatycznego napetnionego), raz na tydzien.

U dzieci w wieku ponizej 12 lat produktu nie nalezy podawac przy uzyciu wstrzykiwacza
potautomatycznego napetnionego.

Milodziez z WMIZS (pacjenci w wieku 12 lat i starsi)

Zazwyczaj stosowana dawka leku RoActemra zalezy od masy ciala pacjenta.

o Jesli pacjent wazy mniej niz 30 kg: dawka wynosi 162 mg (zawarto$¢ jednego wstrzykiwacza
potautomatycznego napetnionego), raz na 3 tygodnie.
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e Jesli pacjent wazy 30 kg lub wiecej: dawka wynosi 162 mg (zawarto$¢ jednego wstrzykiwacza
pétautomatycznego napetnionego), raz na 2 tygodnie.

U dzieci w wieku ponizej 12 lat produktu nie nalezy podawaé przy uzyciu wstrzykiwacza
potautomatycznego napetnionego.

Lek RoActemra podaje si¢ w iniekcji podskornej (podskornie). Poczatkowo lek RoActemra
(ACTPen®) moze by¢ podawany przez lekarza lub pielegniarke. Lekarz moze jednak zdecydowac,
ze pacjent moze dokonywac wstrzykiwania leku RoActemra samodzielnie. W takim przypadku
pacjent zostanie przeszkolony w zakresie samodzielnego wstrzykiwania leku RoActemra. W
przypadku pacjentow, ktorzy nie mogg samodzielnie dokonywac wstrzykiwania leku RoActemra,
przeszkoleni zostang W tym zakresie rodzice i opiekunowie.

Nalezy zwroci¢ sie do lekarza, jesli ma si¢ watpliwo$ci dotyczace samodzielnego podawania
zastrzykow sobie lub wykonywania ich u nastoletnich pacjentéw. Szczegdtowe ,,Instrukcje podawania
leku RoActemra” znajdujg si¢ na koncu tej ulotki.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku RoActemra

Poniewaz lek RoActemra jest podawany z pojedynczego wstrzykiwacza potautomatycznego
napetnionego, podanie wigkszej niz zalecana dawki leku jest mato prawdopodobne.
Jednakze w razie watpliwosci, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Pominig¢cie dawki leku przez osobe dorosta z RZS lub GCA badz nastoletniego pacjenta z

uMIZS

Istotne jest, aby stosowac lek RoActemra zgodnie z zaleceniem lekarza. Nalezy pilnowa¢ momentu

przyjecia kolejnej dawki.

o Jesli od pominigcia dawki podawanej cotygodniowo uptyneto mniej niz 7 dni, nalezy przyjac
kolejna w nastgpnym zaplanowanym dniu.

. Jesli od pominigcia dawki podawanej co drugi tydzien uptyngto mniej niz 7 dni, nalezy przyjac
pomini¢tg dawke jak najszybciej, a kolejng dawke — w zaplanowanym terminie.

o Jesli od pominigcia dawki podawanej cotygodniowo lub co drugi tydzien uptyneto wigcej niz 7
dni lub istniejg watpliwosci, czy przyjac¢ lek RoActemra, nalezy zwrdcic si¢ do lekarza Iub
farmaceuty.

Jesli mlodziez z wMIZS pominie lub zapomni przyjaé dawke
Bardzo wazne jest, aby stosowa¢ lek RoActemra doktadnie tak, jak to zalecit lekarz prowadzacy.
Nalezy pilnowaé momentu przyjecia kolejnej dawki.

o Jesli dawka leku zostanie pominieta i od tego czasu uptynie nie wiecej niz 7 dni, nalezy przyjac
lek jak najszybciej, a kolejna dawke podaé w zaplanowanym wcze$niej terminie.
o Jesli dawka zostanie pominigta o wigcej niz 7 dni lub jesli istnieja watpliwosci kiedy

wstrzykna¢ lek RoActemra, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Przerwanie stosowania leku RoActemra
Nie nalezy przerywac przyjmowania leku RoActemra bez wcze$niejszego omowienia tego z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Dziatania niepozadane moga wystapi¢ nawet po 3 lub wigcej miesigcach po otrzymaniu ostatniej
dawki leku RoActemra.

181



Mozliwe ci¢zkie dzialania niepozadane: nalezy natychmiast zglosi¢ lekarzowi.
Sq czeste, mogq wystgpi¢ u 1 na kazde 10 leczonych 0sob

Reakcje alergiczne w trakcie lub po zakonczeniu wstrzykiwania:

o trudnosci z oddychaniem, ucisk w klatce piersiowej lub zawroty glowy

o wysypka, $wiad skory, bable pokrzywkowe, obrzgk warg, jezyka lub twarzy
Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli wystapi ktorykolwiek z tych objawow

Objawy ciezkiego zakazZenia:

o gorgczka i dreszcze

o pecherze w jamie ustnej lub na skorze
. bol brzucha

Objawy przedmiotowe i podmiotowe toksycznego uszkodzenia watroby:
Mogq wystgpic¢ u 1 na kazde 1000 leczonych osob

. uczucie zmgczenia
o bol brzucha
. z6Mtaczka (z6Mte zabarwienie skory lub biatek oczu)

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli wystapi ktorykolwiek z tych objawow.

Dzialania niepozadane wystepujace bardzo czesto:

Mogq wystqpic czesciej niz u 1 na kazde 10 leczonych osob

. zakazenia gornych drog oddechowych, z typowymi objawami takimi jak kaszel, zatkany nos,
wodnisty katar, bol gardia i bole gtowy

. wysokie stezenie ttuszczu we krwi (cholesterolu)

. reakcje w miejscu wstrzykniecia

Dzialania niepozadane wystepujace czesto:

Mogg wystgpic¢ u 1 na 10 leczonych 0sob

zakazenia ptuc (zapalenie phuc)

potpasiec

opryszczka wargowa (zmiany spowodowane zakazeniem wirusem Herpes simplex), pecherze
zakazenie skory (zapalenie tkanki tacznej), czasami z gorgczka i dreszczami

wysypka i $wiad, pokrzywka

reakcje alergiczne (nadwrazliwos$ci)

zakazenie oczu (zapalenie spojowek)

bol i zawroty glowy, wysokie ci§nienie krwi

owrzodzenie jamy ustnej, bol brzucha

zatrzymanie wody w organizmie (obrzgki) w konczynach dolnych, zwickszenie masy ciata
kaszel, trudnosci z oddychaniem

mata liczba biatych krwinek ujawniona w trakcie badania krwi (neutropenia, leukopenia)

nieprawidlowe wyniki testow czynnosciowych watroby (zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz)

zwigkszone stgzenie bilirubiny w badaniach krwi
o mate stgzenie fibrynogenu we krwi (biatka uczestniczacego w krzepnigciu krwi)

Dzialania niepozadane wystepujace niezbyt czesto:

Mogg wystgpic u I na 100 leczonych osob

zapalenie uchytkow jelita (goraczka, nudnosci, biegunka, zaparcia, bole brzucha)
zaczerwienione, obrzgknigte obszary w ustach

wysokie stezenia thuszczow we krwi (trojglicerydow)

wrzody zotadka

kamienie nerkowe

niedoczynno$¢ tarczycy
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Dzialania niepozadane wystepujace rzadko:

Mogqg wystgpic¢ u I na 1000 leczonych 0sob

o Zespot Stevensa-Johnsona (wysypka na skorze, ktéra moze prowadzi¢ do powstania pecherzy i
luszczenia skory)

. reakcje alergiczne prowadzace do zgonu (anafilaksja [skutek smiertelny])

o zapalenie watroby, zoltaczka

Dzialania niepozadane wystepujace bardzo rzadko:

Mogg wystgpic¢ najwyzej u 1 na 10 000 os6b leczonych

o mata liczba biatych krwinek, czerwonych krwinek i ptytek krwi w badaniu morfologii krwi
o niewydolno$¢ watroby

Dzialania niepozadane wystepujace u dzieci i mlodziezy z uMIZS lub wMIZS

Dziatania niepozadane wystepujace u dzieci i mlodziezy z uMIZS lub wMIZS sg na ogo6t podobne do
tych wystepujacych u pacjentow dorostych. Niektore dziatania niepozadane obserwuje si¢ czesciej u
dzieci i mlodziezy: zapalenie blony §luzowej nosa i gardta, bol gtowy, nudnosci i zmniejszenie liczby
biatych krwinek.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania”
wymienionego w zataczniku V. Dzieki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna be¢dzie zgromadzi¢
wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek RoActemra
Ten lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na wstrzykiwaczu
pétautomatycznym napelnionym i opakowaniu (EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien
podanego miesigca.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C do 8°C). Nie zamraza¢. Po wyjeciu z lodowki wstrzykiwacz
poélautomatyczny moze by¢ przechowywany do 2 tygodni w temperaturze nie wyzszej niz 30°C.

Wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione przechowywac w opakowaniu zewngtrznym, w celu
ochrony przed $wiattem i wilgocia.

Nie uzywac leku, jesli jest metny lub zawiera czastki state, posiada zabarwienie inne niz bezbarwne
lub zoéttawe lub jesli ktorakolwiek czgs¢ wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego wydaje sie
uszkodzona.

Nie nalezy wstrzasa¢ wstrzykiwaczem potautomatycznym napetnionym. Zastrzyk trzeba wykonaé
w ciggu 3 minut po zdjeciu naktadki, aby zapobiec wysychaniu leku i zablokowaniu igty.

W przypadku niewykonania zastrzyku w ciagu 3 minut po zdjeciu naktadki, nalezy wyrzucié¢
wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony do pojemnika odpornego na przektucia i uzy¢ nowego
wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego.

Jesli po naci$nieciu przycisku aktywacyjnego fioletowy wskaznik nie porusza si¢, nalezy wyrzucié
wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony do pojemnika odpornego na przektucia. Nie nalezy
podejmowac prob ponownego uzycia tego wstrzykiwacza. Nie nalezy powtarza¢ wstrzyknigcia przy
uzyciu innego wstrzykiwacza pétautomatycznego napetnionego. Nalezy zwrocic sie do lekarza po
pomoc.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek RoActemra
o Substancja czynnag leku jest tocilizumab.

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetlniony zawiera 162 mg tocilizumabu w 0,9 mL.

o Pozostate sktadniki to: L-histydyna, L-histydyny monochlorowodorek monohydrat, L-
arginina/L-argininy chlorowodorek, L-metionina, polisorbat 80 i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek RoActemra i co zawiera opakowanie
Lek RoActemra to roztwor do wstrzykiwan. Roztwor jest bezbarwny lub lekko zottawy.

Lek RoActemra dostarczany jest w postaci wstrzykiwacza potautomatycznego napetionego 0,9 mL,
zawierajacego 162 mg tocilizumabu w postaci roztworu do wstrzykiwan.

Kazde opakowanie zawiera 4 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione, a opakowanie zbiorcze
zawiera 12 (3 opakowania po 4) wstrzykiwaczy polautomatycznych napelnionych. Nie wszystkie
wielko$ci opakowan musza znajdowac sie w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

Wytworca

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2525 82 11

Bbnarapus
Pomr bearapus EOO/L
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 — 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszég) Kft.
Tel: +36 — 1 279 4500

Malta
(See Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 -22 78 90 00
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Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

E)MGda
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: 434 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 614000

Hrvatska
Roche d.o.0.
Tel: #3851 47 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 — 039 2471

Kbzpog
I' A Ztopdtng & X At.
Tnh: +357-2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédia informacji

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 — 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 — 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 — 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 — 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Nothern Ireland)
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Szczegodlowe informacje o tym leku sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu/.
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Informacje dotyczace bezpiecznego uzytkowania wstrzykiwacza pélautomatycznego
napelnionego (ACTPen) z lekiem RoActemra.

Przed rozpoczgciem stosowania leku i przed kazdorazows realizacjg kolejnej recepty na lek nalezy
przeczytaé i przestrzegac Instrukcji Uzycia dotgczonej do opakowania z lekiem RoActemra we
wstrzykiwaczu potautomatycznym napelnionym. Przed pierwszym uzyciem wstrzykiwacza
polautomatycznego napetnionego z lekiem RoActemra fachowy personel medyczny powinien pokazaé
pacjentowi, jak prawidtowo go uzywac.

Uwaga: Nieuzywane wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione nalezy przechowywac
w oryginalnym opakowaniu w lodowce, w temperaturze od 2°C do 8°C. Nie zamrazac.

Po wyjeciu z lodowki wstrzykiwacz potautomatyczny moze by¢ przechowywany do 2 tygodni w
temperaturze nie wyzszej niz 30°C. Wstrzykiwacze potautomatyczne nalezy zawsze przechowywac w
opakowaniu zewnetrznym W celu ochrony przed swiatlem i wilgocia.

° Nie wolno zdejmowa¢ nakladki na wstrzykiwacz poélautomatyczny napelniony, jesli si¢ nie
jest gotowym do wykonania wstrzykniecia leku RoActemra.

° Nigdy nie nalezy prébowa¢ rozbieraé wstrzykiwacza pélautomatycznego napelmionego na
czesci.

. Nigdy nie nalezy uzywa¢ ponownie tego samego wstrzykiwacza polautomatycznego
napelnionego.

Nie wolno uzywaé wstrzykiwacza polautomatycznego napelnionego przez ubranie.
Nie nalezy pozostawia¢ wstrzykiwacza polautomatycznego napelnionego bez nadzoru.
Lek przechowywaé w miejscu niedostepnym dla dzieci.

Elementy wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego z lekiem RoActemra (patrz Rysunek A).
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Lwstrzykniecie
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] naktadka
Zielona (wydtuzona i
nakiadka zablokowana)
Rysunek A

Do wykonania zastrzyku przy pomocy wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego z lekiem
RoActemra potrzebne beda (patrz Rysunek B):
e 1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony z lekiem RoActemra
e 1 wacik nasaczony alkoholem
o 1 sterylny wacik lub gazik
e 1 pojemnik odporny na przeklucie lub pojemnik na ostre przedmioty, w celu
bezpiecznego usunigcia naktadki na wstrzykiwacz i zuzytego wstrzykiwacza
potautomatycznego napetnionego (patrz Krok 4 ,,Usuwanie wstrzykiwacza”)
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Pojemnik na Wacik nasaczony
ostre odpady alkoholem

Pojemnik na | o TENMRA
¢ Wstrzykiwacz
ostre odpady 'Ej" potautomatyczny

Actemra® 162 mg

Injecti

\l}
L J Sterylny wacik
lub gazik

Rysunek B

Krok 1. Przygotowanie do wykonania wstrzykniecia leku RoActemra
Nalezy znalez¢ wygodne miejsce z czysta, ptaskg powierzchnig robocza.

e Wyjac¢ pudetko ze wstrzykiwaczem potautomatycznym napetnionym z lodowki.

e Przy pierwszym otwarciu pudetka nalezy upewnic si¢, ze jest ono szczelnie zamknigte. Nie nalezy
uzywac wstrzykiwaczy potautomatycznych napetionych pochodzacych z pudelek, ktore zostaty
wczesniej otwarte.

e Sprawdzi¢, czy pudetko ze wstrzykiwaczem potautomatycznym napetnionym nie jest uszkodzone.
Nie uzywa¢ wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego z lekiem RoActemra, jesli pudetko
wyglada na uszkodzone.

¢ Sprawdzi¢ termin wazno$ci podany na pudelku ze wstrzykiwaczem pélautomatycznym
napelnionym. Nie uzywac¢ wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego, jesli termin waznos$ci
juz minal, poniewaz jego uzycie moze nie by¢ bezpieczne.

e Otworzy¢ pudetko 1 wyjac 1 jednorazowy wstrzykiwacz poétautomatyczny napeniony z lekiem
RoActemra z pudetka.

¢ Pozostale wstrzykiwacze znajdujace si¢ w pudetku wlozy¢ z powrotem do lodowki.

e Sprawdzi¢ termin waznoS$ci podany na wstrzykiwaczu pélautomatycznym napelnionym
z lekiem RoActemra (patrz Rysunek A). Nie uzywac, jesli termin wazno$ci juz mingl, poniewaz
uzycie wstrzykiwacza moze nie by¢ bezpieczne. Jesli termin wazno$ci minal, nalezy bezpiecznie
usuna¢ wstrzykiwacz poétautomatyczny napetniony wyrzucajac go do pojemnika na ostre odpady
1 wziag¢ nowy wstrzykiwacz.

¢ Obejrzeé¢ wstrzykiwacz pélautomatyczny napelniony upewniajgc sie, Ze nie jest on uszkodzony.
Nie uzywac¢ wstrzykiwacza, jesli wydaje si¢ uszkodzony lub zostat przypadkowo upuszczony na
ziemig.

o Potozy¢ wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony na czystej, plaskiej powierzchni i odczekaé 45
minut, az osiggnie on temperature pokojowa. Jesli wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony nie
osiggnie temperatury pokojowej, moze to spowodowac¢ dyskomfort podczas wstrzykiwania
1 wydhuzy¢ czas wstrzykniecia.

e Nie nalezy w zaden sposob przyspiesza¢ procesu ogrzewania uzywajac mikrofalowki lub
wktadajac wstrzykiwacz do cieptej wody.

. Nie nalezy pozostawia¢ wstrzykiwacza pod bezposrednim dziataniem promieni stonecznych

w celu ogrzania.
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Nie zdejmowa¢ zielonej nakladki czekajac az wstrzykiwacz z lekiem RoActemra osiggnie
temperature pokojowaq.

. Trzymaé wstrzykiwacz z lekiem RoActemra z zielong naktadka skierowana do dotu (Patrz
Rysunek C).

¢

Rysunek C

e Popatrze¢ przez przezroczyste okienko na wstrzykiwaczu. Sprawdzi¢ wyglad ptynu we
wstrzykiwaczu z lekiem RoActemra (Patrz Rysunek C). Powinien on by¢ klarowny i bezbarwny do
lekko zottawego. Nie wstrzykiwa¢ leku RoActemra, jesli ptyn jest metny, przebarwiony, posiada
grudki lub czastki state, poniewaz jego uzycie moze nie by¢ bezpieczne. Nalezy bezpiecznie usung¢
wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony wyrzucajac go do pojemnika na ostre odpady,

a nastepnie wzig¢ nowy wstrzykiwacz.
¢ Doktadnie umy¢ rece wodg z mydiem.

Krok 2. Wybdér i przygotowanie miejsca podania leku
Wybraé miejsce podania leku

e Zalecane miejsca podania leku to: przod uda lub brzucha z wytgczeniem 5-centymetrowego obszaru
wokot pepka. (patrz Rysunek D).

e Jedli iniekceji dokonuje opiekun, lek moze by¢ tez podany w goérng czg¢$¢ ramienia. Nie nalezy
probowa¢ samodzielnie wstrzykiwac leku w gorng cze$¢ ramienia (patrz Rysunek D).

Zmiana miejsc podania leku

¢ Przy kazdym kolejnym wstrzyknigciu nalezy zmienia¢ miejsce wkhucia, wybierajac obszar odlegty
0 co najmniej 2,5 cm od miejsca poprzedniego wktucia.

¢ Zastrzyku nie nalezy wykonywa¢ w znamiona, blizny, siniaki lub obszary, gdzie skora jest wrazliwa,
zaczerwieniona, twarda lub uszkodzona.
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Rysunek D

Przygotowa¢ miejsce wstrzykniecia

¢ Aby zmniejszy¢ ryzyko zakazenia, nalezy oczys$ci¢ wybrane miejsce wstrzykniecia wacikiem
z alkoholem wykonujac okrezne ruchy i odczekac az skora wyschnie. Nie nalezy ponownie dotykac
miejsca wstrzyknigcia przed wykonaniem wstrzyknigcia.

¢ Nie wolno dmucha¢ na oczyszczony obszar.

Krok 3. Wstrzykniecie leku RoActemra
e Uchwyci¢ wstrzykiwacz z lekiem RoActemra pewnie jedng reka, a druga reka obrécic i zdjac zielong
naktadke (patrz Rysunek E). Zielona naktadka zawiera luzno zamocowana metalowg rurke.

e Jesli nie mozna samodzielnie zdja¢ zielonej naktadki, nalezy zwrocic si¢ o pomoc do opiekuna lub
skontaktowac¢ si¢ z pracownikiem stuzby zdrowia.
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Rysunek E

Uwaga: Nie dotyka¢ ostonki igly znajdujacej si¢ na koncowce autowstrzykiwacza ponizej
okienka kontrolnego (patrz Rysunek A), aby unikng¢ przypadkowego uklucia igla.

e Wyrzuci¢ zielong naktadke do pojemnika na ostre odpady.

e Po zdjeciu zielonej naktadki wstrzykiwacz jest gotowy do uzycia. Jesli wstrzykiwacz nie zostanie
uzyty w ciggu 3 minut od zdje¢cia naktadki, nalezy go wyrzuci¢ do pojemnika na ostre odpady i uzy¢
nowego wstrzykiwacza.

¢ Nigdy nie nalezy naktada¢ ponownie zdjectej zielonej naktadki.

e Uchwyci¢ wygodnie wstrzykiwacz jedng r¢ka trzymajac za gérng jego czese, tak, by nie zastaniaé
okienka kontrolnego na wstrzykiwaczu (Patrz Rysunek F).

Rysunek F

¢ Wolng r¢ka delikatnie ujgé fatd oczyszczonej skory, aby przygotowaé pewne miejsce zastrzyku
(Patrz Rysunek G). Uzycie wstrzykiwacza wymaga przygotowania pewnego miejsca wstrzyknigcia,
aby poprawnie aktywowac urzadzenie.

e Uchwycenie faldu skory jest wazne, by upewnic sig, ze lek zostanie wstrzyknigty pod skore (do
tkanki thuszczowej), a nie glebiej (do migénia). Wstrzykniecie leku do mig$nia moze spowodowac
dyskomfort.
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Rysunek G

e Nie nalezy jeszcze naciskac zielonego przycisku aktywujgcego.

e Do skory zebranej w fatd przylozy¢ ostonke igly wstrzykiwacza pod katem 90° (Patrz Rysunek H).

e Wybor odpowiedniego kata jest istotny dla zapewnienia wprowadzenia leku pod skore (do tkanki
thuszczowej), w innym przypadku zastrzyk moze by¢ bolesny, a lek moze nie zadziatac.

O

00

-

Rysunek H

e Aby uzy¢ wstrzykiwacza nalezy najpierw odblokowac¢ zielony przycisk aktywacyjny.
e Aby odblokowac¢ przycisk nalezy mocno docisngé wstrzykiwacz do skory ujetej w fald w taki
sposob, by ostonka igly zostata catkowicie wcisnieta (Patrz Rysunek ).

/121

Rysunek |
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e Utrzymywac nacisk caty czas dociskajac ostonke igly do skory.

o Jesli ostonka igly nie bedzie catkowicie docisnigta do skory, zielony przycisk aktywacyjny nie
zadziala.

e Przytrzymujac wstrzykiwacz w miejscu nie zwalnia¢ skory zebranej w fald.

» Nacisng¢ zielony przycisk aktywacyjny, aby rozpocza¢ wstrzykniecie. ,,Kliknigcie” oznacza
poczatek zastrzyku. Utrzymujac zielony przycisk w pozycji wcisnigtej caly czas mocno dociskac
wstrzykiwacz do skéry (Patrz Rysunek J). Jesli pacjent nie moze rozpocza¢ wstrzykniecia, powinien
poprosi¢ o pomoc opiekuna lub skontaktowac si¢ z pracownikiem stuzby zdrowia.

klikniecie

“click” 1 £

Rysunek J
e Podczas wstrzykiwania leku fioletowy wskaznik bedzie przesuwac si¢ wzdtuz okienka kontrolnego

(Patrz Rysunek K).
e Nalezy obserwowac fioletowy wskaznik do chwili, gdy przestanie si¢ porusza¢, co oznacza, ze cala

dawka leku zostata podana.

(

e —

Rysunek K

e Wstrzykniecie moze potrwa¢ do 10 sekund.

¢ Podczas wstrzykiwania leku pacjent moze ustysze¢ drugie ,.kliknigcie”, jednak nalezy nadal mocno
dociska¢ wstrzykiwacz do skory az do chwili, gdy fioletowy wskaznik zatrzyma si¢.

¢ Po tym, jak fioletowy wskaznik zatrzyma si¢ nalezy zwolni¢ zielony przycisk. Unie$¢ wstrzykiwacz
do gory pod katem 90°, co spowoduje wysunigcie igly ze skory. Nastgpnie ostonka iglty uruchomi sie
i pokryje igte (Patrz Rysunek L).
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Rysunek L

¢ Obejrze¢ okienko kontrolne upewniajac sig, ze jest ono wypetnione przez fioletowy wskaznik (Patrz

Rysunek L).

o Jedli fioletowy wskaznik nie wypetnia okienka kontrolnego, oznacza to, ze:
¢ Ostonka igly mogta nie pokry¢ igly. Nie nalezy dotyka¢ ostonki igly na wstrzykiwaczu,
poniewaz mozna uktu¢ si¢ igla. Jesli igta nie zostala ostonicta, nalezy ostroznie wyrzucié
wstrzykiwacz do pojemnika na ostre odpady, aby unikngé¢ urazu spowodowanego przez igle.
¢ Pacjent mogt nie otrzymac petnej dawki leku RoActemra. Nie nalezy probowaé ponownie
uzy¢ wstrzykiwacza. Nie nalezy powtarza¢ wstrzyknigcia przy uzyciu innego wstrzykiwacza
potautomatycznego napelnionego. Nalezy zwrdcic si¢ po pomoc do pracownika stuzby zdrowia.

Po wstrzyknieciu

e W migjscu wstrzyknigcia moze pojawié si¢ niewielka ilos¢ krwi. Mozna ucisng¢ miejsce
wstrzykniecia wacikiem lub gazikiem.

¢ Nie nalezy pociera¢ miejsca wstrzyknigcia.

e W razie potrzeby mozna owina¢ miejsce wstrzyknigcia niewielkim bandazem.

Krok 4. Usuwanie wstrzykiwacza

e Nie nalezy ponownie uzywac wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego z lekiem RoActemra.
e Wyrzuci¢ zuzyty wstrzykiwacz do pojemnika na ostre odpady (patrz punkt ,,Jak wyrzucaé zuzyte
wstrzykiwacze?”)

¢ Nie naktada¢ ponownie naktadki na wstrzykiwacz.

o Jesli wstrzykniecie wykonuje inna osoba, osoba ta rowniez musi zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
wyrzucania wstrzykiwacza, aby unikna¢ przypadkowego uklucia sie¢ igla i zakazenia.

Jak wyrzuca¢ zuzyte wstrzykiwacze?

e Bezposrednio po uzyciu zuzyty wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony z lekiem RoActemra

i zielong naktadke nalezy wyrzuci¢ do pojemnika na ostre odpady (Patrz Rysunek M).

¢ Nie nalezy wyrzuca¢ wstrzykiwacza i zielonej nakladki do domowych pojemnikéw na odpadki
i nie nalezy poddawac¢ ich recyklingowi.
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Rysunek M

e Zutylizowac¢ napetniony pojemnik zgodnie z instrukcjami lekarza lub farmaceuty.
¢ Odporny na przektucia pojemnik przechowywaé zawsze w miejscu niewidocznym i niedostepnym
dla dzieci.

Wstrzykiwacz pélautomatyczny napelniony z lekiem RoActemra i pojemnik na odpady nalezy
przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym dla dzieci.

Zapisywanie wykonanych zastrzykdéw

e Nalezy odnotowac date, godzing i konkretne miejsce na ciele, w ktore zostato podane wstrzyknigcie.
Pomocne moze takze by¢ zapisanie ewentualnych pytan lub watpliwosci dotyczacych wstrzyknigcia,
by pacjent mogt zadac je swojemu lekarzowi.

W przypadku jakichkolwiek pytan lub watpliwosci zwiazanych z autowstrzykiwaczem
RoActemra nalezy skontaktowac sie z lekarzem zaznajomionym z produktem RoActemra.
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