1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

RoActemra 162 mg roztwor do wstrzykiwan w ampultko-strzykawce.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda ampulko-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
Roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

Bezbarwny lub lekko zottawy roztwor.

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

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

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

U tych pacjentow produkt RoActemra moze by¢ podawany w monoterapii w przypadku nietolerancji
metotreksatu lub w przypadku gdy kontynuacja leczenia metotreksatem nie jest wskazana.
Wykazano, ze produkt RoActemra zmniejsza szybko$¢ postgpu uszkodzenia stawdéw mierzonego
radiologicznie oraz powoduje poprawe sprawnosci fizycznej przy podawaniu fagcznym

z metotreksatem.

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



Produkt RoActemra w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany w leczeniu wielostawowego
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (WMIZS; czynnik reumatoidalny pozytywny lub
Negatywny oraz posta¢ nielicznostawowa, rozszerzajaca) u pacjentow w wieku co najmniej 2 lat, u
ktorych stwierdzono niewystarczajaca odpowiedz na wczesniejsze leczenie MTX.

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

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Tocilizumab w postaci podskornej (s.C.) jest podawany za pomocg jednorazowej amputko-strzykawki i
igly z systemem zabezpieczajacym. Leczenie powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza doswiadczonego
w rozpoznawaniu i leczeniu RZS, uMIZS, wMIZS i (lub) GCA. Pierwsze wstrzyknigcie nalezy wykonac
pod nadzorem wykwalifikowanego personelu medycznego. Pacjent moze samodzielnie wstrzykiwa¢ sobie
produkt RoActemra lub moze to zrobi¢ rodzic/opiekun pacjenta tylko gdy lekarz stwierdzi, ze jest to
wlasciwe, a w razie koniecznos$ci pacjent lub rodzic/opiekun wyrazi zgodg na obserwacj¢ medyczng i
zostanie przeszkolony w zakresie wlasciwej techniki wykonania wstrzyknigcia.

Pacjenci, ktorzy zmieniajg leczenie z tocilizumabu w postaci dozylnej na form¢ podskérng powinni podaé
pierwsza dawke podskorng w terminie planowanej kolejnej dawki dozylnej, pod nadzorem
wykwalifikowanego fachowego personelu medycznego.

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

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

Dawkowanie

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

Istniejg ograniczone dane dotyczace zmiany podawania produktu RoActemra z formy dozylnej na
podskorng w statej dawce. Podawanie leku nalezy kontynuowaé w odstepach cotygodniowych.

Pacjenci, u ktorych zmieniono sposob podawania z dozylnego na podskoérny, 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 RoActemra moze by¢ stosowany

w monoterapii po zakonczeniu stosowania glikokortykosteroidow.

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



W zwigzku z przewlekltym charakterem GCA, leczenie trwajace powyzej 52 tygodni powinno by¢
prowadzone w oparciu o aktywno$¢ choroby, oceng lekarza i wybor pacjenta.

RZS i GCA
Dostosowanie dawki z powodu nieprawidtowosci wynikéw badan laboratoryjnych (patrz punkt 4.4).
. Nieprawidtowa aktywnos$¢ enzymoéw watrobowych
Warto$¢ Zalecane postepowanie
laboratoryjna
> 1 do 3 x gérna Nalezy zmodyfikowa¢ dawki podawanych rownoczesnie lekow z grupy DMARD
granica normy (RZS) lub lekow immunomodulujgcych (GCA) w przypadkach, gdy jest to
(GGN) wlasciwe.

W przypadku utrzymywania si¢ zwigkszonych warto$ci w tym zakresie nalezy
zmniejszy¢ czgstos¢ podawania produktu RoActemra do jednej dawki co drugi
tydzien lub przerwac jego podawanie do czasu powrotu do prawidtowych
warto$ci 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.

>3do5xGGN Nalezy przerwac podawanie produktu RoActemra do czasu, gdy wartos$ci
transaminaz osiagna poziom < 3 x GGN i postepowac zgodnie z zaleceniami
podanymi powyzej dla > 1 do 3 x GGN.

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

>5x GGN Przerwanie podawania produktu RoActemra

. Mata bezwzgledna liczba granulocytow obojetnochtonnych (ANC)

Nie zaleca si¢ rozpoczyna¢ leczenia u pacjentdw nieleczonych wczesniej produktem RoActemra
z bezwzgledng liczbg granulocytow obojetnochtonnych (ANC) ponizej 2 x 109/1.

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

ANC 0od 0,5do 1 | Przerwanie podawania produktu RoActemra

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




ANC < 0,5 Przerwanie podawania produktu RoActemra

. Mata liczba ptytek krwi

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

od 50 do 100 Przerwanie podawania produktu RoActemra

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

<50 Przerwanie podawania produktu RoActemra

RZS i GCA

Pominieta dawka

Jesli pacjent pominie dawke produktu RoActemra podawanego cotygodniowo podskdrnie w ciagu 7 dni
od zaplanowanego dnia podania dawki, nalezy go pouczy¢ o koniecznosci przyjecia leku

w kolejnym zaplanowanym dniu. Jesli pacjent pominie dawke leku RoActemra podawanego podskornie
co drugi tydzien w ciagu 7 dni od dnia zaplanowanej dawki, nalezy go pouczy¢

o konieczno$ci natychmiastowego przyjecia pominigtej dawki 1 przyjecia kolejnej dawki leku

w kolejnym planowanym dniu.

Szczegbdlne grupy pacjentow

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

Osoby z niewydolnoScig nerek

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

Osoby z niewydolnoscig wqtroby
Produkt RoActemra nie zostat przebadany w grupie pacjentéw z zaburzong czynno$cig 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 RoActemra moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX.

Chorzy na uMIZS

Zalecana dawka u pacjentoéw W wieku powyzej 1 roku zycia wynosi 162 mg podawana podskornie raz na
tydzien u pacjentéw o masie ciata wiekszej lub rownej 30 kg, lub 162 mg podawana podskornie raz na 2
tygodnie u pacjentow o masie ciala ponizej 30 kg.



Masa ciata pacjentdéw musi wynosi¢ minimum 10 kg w chwili otrzymania produktu 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 wigkszej lub rownej 30 kg lub podskérne podanie dawki 162 mg
raz na 3 tygodnie pacjentom o masie ciata mniejszej niz 30 kg.

Dostosowanie dawki z powodu nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych (uMIZS 1 wMIZS)

Gdy jest to whasciwe, dawka przyjmowanego rownolegle MTX i (lub) innych lekoéw powinna zostaé
zmodyfikowana lub nalezy zaprzesta¢ ich podawania oraz nalezy przerwa¢ podawanie tocilizamabu do
czasu uzyskania oceny sytuacji klinicznej. Poniewaz wiele wspotistniejagcych choréb moze wplywaé na
wyniki badan laboratoryjnych u pacjentow z UMIZS lub wMIZS, decyzja o przerwaniu podawania
tocilizumabu w zwiazku z nieprawidtowymi wynikami badan laboratoryjnych powinna opierac si¢ na
ocenie lekarskiej danego pacjenta.

e Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych dotyczacych enzyméw watrobowych

Wartos$é Zalecane postepowanie
laboratoryjna

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

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

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

Nalezy przejsciowo przerwa¢ podawanie produktu RoActemra do czasu,
gdy wartosci osiggna poziom < 3X GGN i postgpowac zgodnie z
zaleceniami podanymi powyzej dla >1 do 3x GGN.

> 5x GGN Przerwanie podawania produktu RoActemra.

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

e Matla 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 RoActemra

Gdy warto$¢ ANC wzrosnie do > 1 x 1091 nalezy wznowi¢ podawanie
produktu RoActemra

ANC<0,5 Przerwanie podawania produktu RoActemra

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

e Mala liczba plytek krwi

Warto$¢ laboratoryjna Zalecane postepowanie
(liczba komorek x
10%/uL)
50 do 100 Nalezy zmodyfikowa¢ dawke podawanego rownolegle MTX w

przypadkach, gdy jest to wlasciwe.
Przej$ciowe przerwanie podawania produktu RoActemra.

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

<50 Przerwanie podawania produktu RoActemra.

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

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

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ podskornej postaci produktu 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 RoActemra. W przypadku pacjentow niewykazujacych
w tym okresie zadnej poprawy nalezy jeszcze raz doktadnie rozwazy¢ kontynuacje terapii.

Pominigta dawka

Jesli pacjent z uMIZS pominie dawke produktu RoActemra podawanego podskomie raz w tygodniu i
uptynie nie wigcej niz 7 dni od zaplanowanego dnia podania dawki, powinien zosta¢ poinstruowany by
przyja¢ pominigta dawke w kolejnym zaplanowanym terminie. Jesli pacjent pominie dawke produktu
RoActemra podawanego podskornie raz na 2 tygodnie i uplynie nie wigcej niz 7 dni od dnia zaplanowane;j




dawki, powinien zosta¢ poinstruowany by jak najszybciej przyja¢ pominieta dawke, a kolejng dawke w
nastepnym zaplanowanym terminie.

Jesli pacjent z wMIZS pominie dawke produktu RoActemra podawanego podskérnie i uptynie nie wigcej
niz 7 dni od zaplanowanego dnia podania dawki, powinien jak najszybciej przyja¢ pomini¢ta dawke, a
nastgpnie przyjac kolejng dawke w pierwotnie planowanym terminie. Jesli pacjent pominie dawke leku
RoActemra podawanego podskornie i uptynie wigcej niz 7 dni od dnia zaplanowanej dawki lub pacjent
nie jest pewien, kiedy nalezy wstrzykna¢ produkt RoActemra, powinien skontaktowac sie z lekarzem lub
farmaceuta.

Sposob podawania

Produkt RoActemra jest przeznaczony do stosowania podskornego.

Po wlasciwym przeszkoleniu z zakresu techniki wstrzyknie¢ pacjenci moga samodzielnie wstrzykiwac
sobie produkt RoActemra, jesli ich lekarz uzna to za wlasciwe. Cata zawartos$¢ (0,9 mL)
amputko-strzykawki musi by¢ podana w iniekcji podskornej. Zalecane obszary wstrzykiwania (brzuch,
udo i gorna cze$¢ ramienia) nalezy zmieniac, a zastrzyku nigdy nie nalezy wykonywac

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

Nie nalezy wstrzasa¢ amputko-strzykawka.

Doktadne instrukcje dotyczace podawania leku RoActemra w amputko-strzykawce podano w ulotce
dotaczonej do opakowania, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Czynne, cigzkie zakazenia (patrz punkt 4.4).
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Produkt RoActemra w postaci do podawania podskornego nie jest przeznaczony do podawania dozylnego.

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

Identyfikowalnosé
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 RoActemra, zglaszano cigzkie
zakazenia, niekiedy zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8 Dziatania niepozadane). Nie nalezy rozpoczynaé
leczenia produktem RoActemra u chorych z czynnym zakazeniem (patrz punkt 4.3). Jesli w trakcie
leczenia rozwinie si¢ u pacjenta ciezkie zakazenie, podawanie produktu RoActemra nalezy przerwac do
czasu opanowania zakazenia (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ zachowanie szczegodlnej ostroznosci przy
podejmowaniu decyzji o zastosowaniu leczenia produktem RoActemra u pacjentow

z nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie lub przewlektymi zakazeniami badz z chorobami



wspolistniejgcymi tj. zapalenie uchytkow jelita, cukrzyca oraz choroba srédmigzszowa ptuc, ktére moga
predysponowa¢ do zakazen.

Zalecane jest zachowanie szczegdlnej czujnosci w celu odpowiednio wezesnego wykrycia cigzkiego
zakazenia u pacjentow otrzymujacych leki immunosupresyjne takie jak RoActemra, , gdyz objawy i
symptomy kliniczne ostrego zapalenia moga by¢ stabiej wyrazone z powodu stlumienia reakcji ostrej
fazy. Oceniajac pacjenta pod wzgledem mozliwosci wystapienia zakazenia, nalezy rozwazy¢ dziatanie
tocilizumabu na biatko C-reaktywne (CRP), granulocyty oboje¢tnochtonne oraz przedmiotowe i
podmiotowe objawy zakazenia. Pacjentow (W tym mtodsze dzieci z uMIZS lub wMIZS, ktore moga mieé
mnigjsza zdolnos¢ komunikowania swoich objawow) oraz rodzicow/opiekunow pacjentow z uMIZS lub
WMIZS nalezy poinstruowac, aby w razie wystapienia jakichkolwiek objawéw wskazujacych na
zakazenie niezwlocznie zglosili sie do lekarza w celu szybkiej oceny stanu klinicznego i zastosowania
wlasciwego leczenia.

Gruzlica

Podobnie jak w przypadku innych terapii biologicznych, wszyscy pacjenci przed rozpocze¢ciem podawania
produktu RoActemra powinni zosta¢ poddani badaniom przesiewowym w kierunku wystepowania
utajonej gruzlicy (TB). U pacjentow z utajong gruzlicg nalezy przed rozpoczgciem leczenia produktem
RoActemra zastosowa¢ standardowe leczenie przeciwpratkowe. Lekarze powinni pamigtac o ryzyku
falszywie ujemnych wynikow tuberkulinowego testu skornego oraz testu gamma interferonowego
wykonywanego na podstawie badania krwi, zwlaszcza u pacjentéw ciezko chorych lub u pacjentéw 0
obnizonej odpornosci.

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

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 produktem RoActemra nie
wlaczano pacjentow, ktorzy w badaniach przesiewowych mieli dodatni wynik testu w kierunku
wirusowego zapalenia watroby.

Powikiania zapalenia uchytkow jelita

Niezbyt czesto zgtaszano przypadki perforacji uchytkow jako powiktanie zapalenia uchytkow

u chorych leczonych produktem RoActemra (patrz punkt 4.8). Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznosé
przy stosowaniu produktu RoActemra u pacjentdow z owrzodzeniem jelita lub zapaleniem uchytkow w
wywiadzie. Pacjenci zgtaszajacy 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 uchylkow, ktore moze prowadzi¢ do perforacji przewodu pokarmowego.

Reakcje nadwrazliwosci

Zglaszano wystepowanie cigzkich reakcji alergicznych, w tym anafilaksji, w zwiazku ze stosowaniem
produktu RoActemra (patrz punkt 4.8). Takie reakcje mogg mie¢ cigzszy przebieg i potencjalnie konczy¢
si¢ zgonem w przypadku pacjentow, u ktorych wystapity reakcje nadwrazliwosci podczas wezesniejszego
leczenia produktem RoActemra, nawet w przypadku zastosowania premedykacji z uzyciem lekoéw
steroidowych i przeciwhistaminowych. W przypadku wystapienia reakcji anafilaktycznej lub innej
cigzkiej reakcji nadwrazliwos$ci nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie produktu RoActemra, rozpoczaé
odpowiednie leczenie i na state zrezygnowa¢ ze stosowania tocilizumabu.



Czynna choroba watroby i uposledzenie czynnosci wqtroby

W trakcie leczenia produktem RoActemra, zwlaszcza gdy jest on podawany rownoczesnie

z metotreksatem, moze dojs¢ do zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz watrobowych. Dlatego tez
nalezy zachowac¢ szczeg6lng ostroznos¢, rozwazajac leczenie u pacjentdw z czynng choroba watroby lub
zaburzong czynnos$cig watroby (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Hepatotoksycznos¢

W trakcie leczenia produktem RoActemra zgtaszano czgsto przejsciowe lub okresowe zwigkszenia
aktywnosci aminotransferaz watrobowych o nasileniu tagodnym i umiarkowanym (patrz punkt 4.8).
Obserwowano czestsze przypadki zwiekszenia aktywnos$ci enzymow, gdy rownocze$nie z produktem
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 RoActemra obserwowano przypadki ciezkiego uszkodzenia watroby
wywolanego przez lek, w tym ostrg niewydolno$¢ watroby, zapalenie watroby i zottaczke (patrz punkt
4.8). Ciezkie uszkodzenie watroby wystepowato w okresie od 2 tygodni do ponad 5 lat po rozpoczeciu
przyjmowania produktu RoActemra. Opisywano przypadki niewydolno$ci watroby prowadzacej do
przeszczepu watroby. Nalezy poinformowac pacjentow o koniecznosci natychmiastowego zgloszenia si¢
do lekarza w przypadku wystgpienia objawow przedmiotowych i podmiotowych uszkodzenia watroby.

Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢, rozwazajac rozpoczecie leczenia produktem RoActemra

u pacjentow ze zwickszong aktywnoscig aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub asparaginianowej
(AspAT) > 1,5 x GGN (gorna granica normy). Nie zaleca si¢ leczenia produktem RoActemra pacjentéw z
aktywnoscia 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 miesiecy leczenia, a nastgpnie co 12 tygodni. Zalecenia dotyczace modyfikacji dawki, w tym
przerwania podawania produktu RoActemra, w oparciu o aktywnosci transaminaz — patrz punkt 4.2. W
przypadkach zwigkszenia aktywnosci AIAT lub AspAT > 3—-5 x GGN nalezy przerwacé terapi¢ produktem
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
zwiekszone ryzyko wystgpienia neutropenii u pacjentow uprzednio leczonych inhibitorem TNF.

U pacjentow, ktorzy nie otrzymywali wezesniej produktu RoActemra, nie zaleca si¢ rozpoczynania
leczenia, jesli wartos¢ ANC jest nizsza od 2 x 10%1. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢, rozwazajgc rozpoczecie
leczenia produktem RoActemra u pacjentow z niska liczba ptytek krwi (tj. 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 10%/uL.

Ciezka neutropenia moze wigza¢ si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia cigzkich zakazen, chociaz w
badaniach klinicznych produktu RoActemra dotychczas nie stwierdzono jasnego zwiazku pomiedzy
zmniegjszeniem liczby granulocytéw obojetnochtonnych a wystepowaniem cigzkich zakazen.

U chorych na RZS i GCA liczbe granulocytéw obojetnochtonnych i ptytek krwi nalezy kontrolowac 4 do
8 tygodni po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie zgodnie z zasadami praktyki klinicznej. Zalecenia



dotyczgce zmiany dawkowania w oparciu o bezwzgledng liczbe granulocytéw obojetnochtonnych (ANC)
i liczbg ptytek krwi — patrz punkt 4.2.

U pacjentow z UMIZS lub wMIZS liczbe granulocytow obojetnochtonnych i ptytek krwi nalezy
kontrolowa¢ podczas drugiego podania leku a nastgpnie zgodnie z zasadami dobrej praktyki klinicznej
(patrz punkt 4.2).

Parametry gospodarki lipidowej

U chorych leczonych produktem RoActemra obserwowano zwigkszone warto$ci 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
pacjentdéw nie stwierdzono zwigkszenia wskaznikow aterogennych, a podwyzszone stezenia cholesterolu
catkowitego odpowiadaty na leczenie lekami obnizajacymi stgzenie lipidow.

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

Zaburzenia neurologiczne

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

Nowotwor ztosliwy
U chorych na RZS istnieje zwickszone ryzyko wystapienia nowotworow ztosliwych. Immunomodulujace
produkty lecznicze moga zwicksza¢ ryzyko rozwiniecia si¢ ztosliwego 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 RoActemra. W
randomizowanym badaniu otwartym, dorosli chorzy na RZS leczeni produktem RoActemra

i metotreksatem (MTX) uzyskali skuteczna odpowiedz na szczepienie 23-walentng polisacharydowa
szczepionkg przeciw pneumokokom oraz szczepionks tezca, co byto porownywalne do odpowiedzi
obserwowanej u pacjentow leczonych tylko MTX. Zaleca si¢, aby przed rozpoczeciem leczenia
produktem RoActemra u wszystkich pacjentow, a szczegodlnie u pacjentéw nalezacych do populacji dzieci
i mlodziezy oraz w podesztym wieku, uzupetni¢ wszystkie ewentualne braki w realizacji programu
szczepien, zgodnie z aktualnymi wytycznymi. Przerwa migdzy podaniem zywych szczepionek a
rozpoczeciem leczenia produktem 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. nadci$nienie tetnicze, hiperlipidemig).

Leczenie skojarzone z inhibitorami TNF

Brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania produktu RoActemra w skojarzeniu

z inhibitorami TNF lub innymi lekami biologicznymi u chorych na RZS. Nie zaleca si¢ podawania leku
RoActemra w skojarzeniu z innymi lekami biologicznymi.



GCA

Produkt RoActemra w monterapii nie powinien by¢ stosowany w leczeniu ostrych nawrotow choroby,
poniewaz skuteczno$¢ w takich przypadkach nie zostala okreslona. Glikokortykosteroidy powinny by¢
stosowane zgodnie z oceng medyczng i zaleceniami dotyczacymi praktyki kliniczne;.

uMIZS

Zespot aktywacji makrofagow (ZAM) jest ciezkim schorzeniem zagrazajagcym zyciu, ktdre moze wystgpic
u chorych na uMIZS. W badaniach klinicznych nie oceniano stosowania produktu RoActemra u
pacjentdw w czasie epizodu czynnego ZAM.

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

Rownoczesne podanie pojedynczej produktu 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 wykazaly wplywu metotreksatu (MTX), niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) lub glikokortykosteroidow na klirens produktu RoActemra

u pacjentow z RZS. U pacjentéw z GCA nie obserwowano wptywu skumulowanej dawki
kortykosteroidow na ekspozycje na produkt RoActemra.

Ekspresja watrobowych enzyméw kompleksu CYP450 jest hamowana przez cytokiny, takie jak IL-6,
ktore stymulujg przewlekly proces zapalny. Dlatego tez leczenie silnym inhibitorem cytokin, takim jak
produkt RoActemra, moze spowodowaé odwrocenie tej tendencji z nastepczym zwigkszeniem aktywnosci
CYP450.

Badania in vitro na hodowli ludzkich hepatocytow wykazaty, ze IL-6 powoduje zmniejszenie ekspresji
enzymoéw CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 oraz CYP3A4. Produkt 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,
ktérych dawki dobiera si¢ indywidualnie, a ktore sg metabolizowane przez enzymy CYP450 3A4, 1A2 lub
2C9 (np. metyloprednizolon, deksametazon, (z mozliwoscig wystapienia zespotu odstawienia sterydow),
atorwastatyna, blokery kanatu wapniowego, teofilina, fenprokumon, warfaryna, fenytoina, cyklosporyna
lub benzodiazepiny), gdyz moze by¢ konieczne zwickszenie dawek poszczegdlnych lekow w celu
utrzymania wlasciwego dziatania leczniczego. Ze wzgledu na dlugi okres pottrwania (ti2) wpltyw
tocilizumabu na aktywno$¢ enzymow CYP450 moze utrzymywac si¢ kilka tygodni po zaprzestaniu
podawania leku.

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

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia produktem
RoActemra i do 3 miesiecy po zakonczeniu leczenia.




Ciaza
Brak wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu RoActemra u kobiet

w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty zwigkszone ryzyko spontanicznego wystapienia poronienia,
$mierci zarodka lub ptodu przy podawaniu duzych dawek (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla
cztowieka nie jest znane.

Nie nalezy stosowac produktu RoActemra u kobiet w cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersig

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

Ptodnosé
Dostepne dane niekliniczne nie wskazuja na istnienie wptywu leczenia produktem RoActemra na
ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa opiera si¢ na danych pochodzacych od 4510 pacjentow eksponowanych na produkt
RoActemra w badaniach klinicznych; wigkszo$¢ z tych pacjentow uczestniczyta w badaniach w RZS u
dorostych pacjentéw (n=4009), natomiast pozostate doswiadczenia pochodza z badan w GCA (n=149),
WMIZS (n=240) i uMIZS (n=112). Profil bezpieczenstwa produktu RoActemra w tych wskazaniach
pozostaje podobny i niezréznicowany.

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych nalezaty: zakazenia gérnych drog oddechowych,
zapalenie jamy nosowej 1 gardta, bol glowy, nadcisnienie tetnicze 1 zwickszenie aktywnosci AIAT.

Do najcigzszych dziatan niepozadanych nalezaty cigzkie zakazenia, powiklania zapalenia uchytkow jelita
oraz reakcje nadwrazliwosci.

Lista dzialah niepozadanych zebranych w tabelach

Dziatania niepozadane wystepujace w badaniach klinicznych i (lub) w okresie po wprowadzeniu produktu
RoActemra do obrotu, oparte na zgtoszeniach spontanicznych, przypadkach opisanych w piSmiennictwie
oraz przypadkach wystepujacych w programach badan nieinterwencyjnych zostaty wymienione w Tabeli
1 i przedstawiono je wedtug klasyfikacji uktadow i narzagdow MedDRA. Kazde dziatanie niepozadane
zostato przyporzadkowane do odpowiedniej kategorii czesto$ci wystepowania zgodnie z nastgpujaca
konwencja: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10) lub niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100),
rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslone;j
czestosci wystepowania dzialania niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Tabela 1. Lista dziafan niepozgdanych wystepujgcych u chorych leczonych produktem RoActemra.



MedDRA

Kategorie czestosci z zastosowaniem zalecanej terminologii

Klasyfikacja Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto | Rzadko
ukladow i
narzadow
Zaburzenia krwi | - Leukopenia, -
i uktadu Neutropenia,
chtonnego Hipofibrynogenemia
Zaburzenia - - Niedoczynno$¢
endokrynologicz tarczycy
ne
Zaburzenia - Zapalenie spojowek -
narzadu wzroku
Zaburzenia - Bol brzucha, owrzodzenie | Zapalenie
zotadka jamy ustnej, zapalenie btony Sluzowe;j
i jelit btony $luzowej zotadka jamy ustnej,
wrzod zotadka
Zaburzenia Reakcja Obrzgki obwodowe, reakcje | -
ogoblnoustrojowe | W miejscu nadwrazliwoS$ci
i odczyny w wstrzyknigcia
miejscu podania
leku
Zaburzenia Wywotane
watroby i drog przez lek
z6tciowych uszkodzenie
watroby,
zapalenie
watroby,
zoMaczka,
Bardzo rzadko:
niewydolnos¢
watroby
Zaburzenia Anafilaksja (ze
uktadu skutkiem
immunologiczne $miertelnym)®
g0 2.3
Zakazenia i Zakazenie Zapalenie podskornej Zapalenie
zarazenia gornych drog | tkanki t3cznej, zapalenie uchytkow jelita
pasozytnicze oddechowych | ptuc, opryszczka wargowa,
pélpasiec
Badania - Zwigkszenie aktywnosci -
laboratoryjne aminotransferaz
watrobowych, zwigkszenie
masy ciala, zwigkszenie
bilirubiny catkowitej*
Zaburzenia Hipercholeste- | - Hipertrojglicer
metabolizmu rolemia* ydemia
1 odzywiania
Zaburzenia - Bol glowy, zawroty glowy | -
uktadu

Nerwowego




MedDRA Kategorie czestosci z zastosowaniem zalecanej terminologii
Klasyfikacja Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto | Rzadko
ukladow i
narzadow
Zaburzenia - - Kamica
nerek nerkowa
i drog
moczowych
Zaburzenia - Kaszel, dusznosé -
uktadu
oddechowego,
klatki piersiowej
i Srodpiersia

Zaburzenia w - Wysypka, $wiad, - Zesp6t
obrebie skory i pokrzywka Stevensa-
tkanki Johnsona®
podskoérnej

Zaburzenia - Nadciénienie -

naczyn

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

! Patrz punkt 4.3

2 patrz punkt 4.4

% 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 gorna granice przedzialu ufnosci 95%, obliczonego na podstawie tacznej liczby pacjentow poddanych
dziataniu TCZ podczas badan klinicznych.

Stosowanie podskérne

RZS

Bezpieczenstwo podskornie podawanego produktu RoActemra u chorych na RZS oceniano

w prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby, kontrolowanym, wieloosrodkowym badaniu SC-I. SC-I
byto badaniem réwnowaznosci (non-inferiority) obejmujacym 1262 chorych na RZS, stuzacym ocenie
skutecznosci i bezpieczenstwa produktu RoActemra podawanego w dawce 162 mg co tydzien w
porownaniu do dawki 8 mg/kg mc. podawanej dozylnie. Wszyscy pacjenci otrzymywali wcze$niej
leczenie niebiologicznymi lekami DMARD. Bezpieczenstwo i immunogenno$¢ okreslone dla produktu
RoActemra podawanego podskornie byty spdjne ze znanym profilem bezpieczenstwa dla produktu
RoActemra podawanego dozylnie. Nie zaobserwowano nowych ani nieoczekiwanych niepozadanych
dziatan leku (patrz Tabela 1). Reakcje w miejscu wstrzyknigcia byly czestsze w grupie otrzymujacej lek
podskoérnie w pordwnaniu z czestoscig reakcji w grupie otrzymujacej lek dozylnie, w ktorej podawano
podskornie placebo.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

W trakcie 6-miesigcznego okresu kontrolowanego badania SC-I czgsto$¢ wystepowania reakcji

w miejscu wstrzyknigcia wynosita dla podawanego podskornie, cotygodniowo produktu RoActemra
10,1% (64/631) i placebo (grupa leczona lekiem podawanym dozylnie) 2,4% (15/631). Reakcje w miejscu
wstrzyknigcia (jak rumien, $wigd, bdl 1 krwiak) miaty nasilenie od tagodnego do umiarkowanego.
Wigkszos¢ z nich ustgpowala bez leczenia i bez koniecznos$ci odstawienia leku.

Immunogennos¢
W badaniu SC-I ogétem 625 pacjentéw otrzymujacych produkt RoActemra w dawce 162 mg tygodniowo
przebadano pod wzgledem obecnosci przeciwciat skierowanych przeciwko produktowi RoActemra w



przeciggu 6-miesi¢cznego okresu kontrolnego. U pigciu pacjentow (0,8%) wykryto przeciwciata
przeciwko produktowi RoActemra; u wszystkich tych pacjentow byly obecne przeciwciala neutralizujace
przeciwko produktowi RoActemra. U jednego pacjenta (0,2%) wykryto przeciwciato przeciwko izotypowi
immunoglobuliny IgE.

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

Nie zauwazono zalezno$ci migdzy wytwarzaniem przeciwciat a odpowiedzia na leczenie lub dziataniami
niepozadanymi.

Nieprawidtowosci hematologiczne:

Granulocyty obojetnochionne

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

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

Phytki krwi

W czasie rutynowego monitorowania laboratoryjnego w okresie 6-miesigcznej fazy kontrolowane;j
badania klinicznego produktu RoActemra SC-I u zadnego z pacjentéw, w przypadku cotygodniowego
przyjmowania dawki podskornie, nie wystapit spadek liczby ptytek krwi < 50 x 10%/uL.

Zwigkszenie aktywnosci transaminaz wqtrobowych

W czasie monitorowania laboratoryjnego w okresie 6-miesi¢cznej fazy kontrolowanej badania klinicznego
produktu RoActemra SC-1 w przypadku cotygodniowego przyjmowania dawki podskornie, u
odpowiednio 6,5% 1 1,4% pacjentow wystgpit 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 RoActemra u 19% pacjentow w przypadku cotygodniowego przyjmowania dawki
podskoérnie zarejestrowano trwate podwyzszenie stezenia cholesterolu catkowitego > 6,2 mmol/l

(240 mg/dl), z czego u 9% pacjentow zarejestrowano trwate podwyzszenie LDL do > 4,1 mmol/I

(160 mg/dl).

uMIZS (SC)

Profil bezpieczenstwa stosowania produktu RoActemra w postaci podskornej oceniano u 51 pacjentéw
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 ogo6t podobne pod wzgledem rodzaju do dziatan
obserwowanych u pacjentow z RZS (patrz punkt Dzialania niepozadane powyzej).

Zakazenia



Czesto$¢ wystepowania zakazen u pacjentow z UMIZS leczonych produktem RoActemra w postaci
podskérnej byta porownywalna, jak u pacjentoéw z uMIZS leczonych produktem RoActemra w postaci
dozylne;j.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

W badaniu z podskornym podaniem leku (badanie WA28118) tgcznie u 41,2% (21/51) pacjentow z
uMIZS wystapily reakcje w miejscu wstrzykniecia po podskérnym podaniu produktu RoActemra.
Najczestszymi reakcjami w miejscu wstrzykniecia byt rumien, $wiad, bol i obrzek w miejscu
wstrzykniecia. Wiekszo$¢ zglaszanych reakcji w miejscu wstrzykniecia miata nasilenie stopnia 1.

i wszystkie reakcje w miejscu wstrzyknigcia byly zglaszane jako zdarzenia niecig¢zkie 1 zadna reakcja
w miejscu wstrzykniecia nie wymagata zakonczenia lub przerwania podawania leku.

Immunogennosé

W badaniu z postacig podskorng (WA28118) u 46 z 51 (90,2%) pacjentow badanych na obecnos¢
przeciwciat przeciwko tocilizumabowi przed rozpoczeciem leczenia dostgpny byt przynajmniej jeden
wynik badania przesiewowego po rozpoczgciu 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 wartoéci ponizej 1_x 10%1 wystapito u 23,5% pacjentéw leczonych
produktem RoActemra w postaci podskornej. Zmniejszenie liczby plytek krwi do warto$ci ponizej 100 x
103%/uL wystapito u 2% pacjentéw leczonych produktem RoActemra w postaci podskérnej. Zwickszenie
aktywnosci AIAT lub AspAT > 3 x GGN wystapito odpowiednio u 9,8% i 4,0% pacjentow leczonych
podskorng postacig produktu RoActemra.

Parametry gospodarki lipidowej

W 52-tygodniowym otwartym badaniu z postacig podskorng (WA28118) u 23,4% i 35,4% pacjentdw
wystagpito zwiekszenie 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.

wMIZS (SC)

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

Zakazenia

W badaniu z podskornym podawaniem produktu RoActemra czgstos¢ wystgpowania zakazen

u pacjentow z wMIZS leczonych produktem RoActemra w postaci podskornej byta poréwnywalna, jak u
pacjentow z wMIZS leczonych produktem RoActemra w postaci dozylne;j.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Lacznie u 28,8% (15/52) pacjentow z wMIZS wystapily reakcje w miejscu wstrzyknigcia po podskdérnym
podaniu produktu RoActemra. Reakcje w miejscu wstrzyknigcia wystapity u 44% pacjentéw o masie ciata
>30 kg w poréwnaniu z 14,8% pacjentdow o masie ciala ponizej 30 kg. Najczestszymi reakcjami w miejscu



wstrzyknigcia byt rumien, obrzek, krwiak, bol 1 s$wiad. Wszystkie reakcje w miejscu wstrzyknigcia byly
zglaszane jako niecigzkie zdarzenia stopnia 1. i zadna reakcja
w miejscu wstrzyknigcia nie wymagata zakonczenia lub przerwania podawania leku.

Immunogennosé

W badaniu z postacig podskorng u 5,8% [3/52] pacjentdw rozwingly si¢ przeciwciata neutralizujace
przeciwko tocilizumabowi bez wystapienia cig¢zkiej lub klinicznie istotnej reakcji nadwrazliwosci. Jeden
sposrod tych 3 pacjentdéw wycofat udziat w badaniu. Nie obserwowano korelacji pomigdzy pojawieniem
si¢ przeciwcial a odpowiedzig kliniczng lub zdarzeniami niepozadanymi.

Odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych

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

Parametry gospodarki lipidowej

W badaniu z postacig podskorng u 14,3% i 12,8% pacjentow wystgpito zwickszenie 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.

GCA (SC)

Bezpieczenstwo podskornego stosowania produktu RoActemra oceniano w jednym badaniu 111 fazy
(WA28119) z udzialem 251 pacjentéw z GCA. Calkowity czas trwania wyrazony w liczbie pacjentolat w
populacji leczonej produktem RoActemra wyniodst 138,5 pacjentolat w 12-miesigcznej fazie badania
kontrolowanej placebo z podwdjnie $lepa probg. Ogdlny profil bezpieczenstwa obserwowany w grupach
przyjmujacych produkt RoActemra byt spojny ze znanym profilem bezpieczenstwa produktu RoActemra
(patrz Tabela 1).

Zakazenia

Czgsto$¢ wystepowania zakazen/cigzkich zakazen byta wywazona pomigdzy grupg otrzymujaca produkt
RoActemra raz na tydzien (200,2/ 9,7 zdarzen na 100 pacjentolat), a grupa otrzymujacg placebo w
skojarzeniu z 26-tygodniowym leczeniem prednizonem w malejgcych dawkach (156,0/ 4,2 zdarzenia na
100 pacjentolat) i grupa otrzymujacg placebo w skojarzeniu z 52-tygodniowym leczeniem prednizonem w
malejacych dawkach (210,2/ 12,5 zdarzen na 100 pacjentolat).

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia

W grupie otrzymujacej produkt RoActemra podskornie raz w tygodniu, tacznie 6% (6/100) pacjentow
zgtaszato wystepowanie dziatania niepozadanego w miejscu podskérnego wstrzykniecia leku. Zadna

z reakcji w miejscu wstrzyknigcia nie byta zglaszana jako ciezkie zdarzenie niepozadane lub zdarzenie
wymagajace zakonczenia leczenia.

Immunogennos¢

W grupie otrzymujacej produkt RoActemra podskornie raz w tygodniu u jednego pacjenta (1,1%, 1/95)
pojawity si¢ przeciwciata neutralizujace przeciwko produktowi RoActemra, jednak nie byty to
przeciwciata przeciwko izotypowi immunoglobuliny IgE. U tego pacjenta nie wystapila reakcja
nadwrazliwosci, ani reakcja w miejscu wstrzyknigcia leku.

Nieprawidtowosci hematologiczne:



Granulocyty obojetnochionne

Podczas rutynowego monitorowania laboratoryjnego w 12-miesigcznym kontrolowanym badaniu
klinicznym z produktem RoActemra nastapito zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych do
wartoéci ponizej 1 x 10%1 u 4% pacjentéw z grupy otrzymujacej podskornie produkt 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-miesigcznym kontrolowanym badaniu
klinicznym z produktem RoActemra u jednego pacjenta (1%, 1/100) z grupy otrzymujacej podskornie
produkt RoActemra raz w tygodniu wystapito pojedyncze przejSciowe zmniejszenie liczby plytek krwi do
<100 x 10%/uL bez powigzanych z nim zdarzen krwawienia. Zmniejszenie liczby plytek krwi do warto$ci
ponizej 100 x 10%/uL nie bylo obserwowane w zadnej z grup otrzymujacych placebo

w skojarzeniu z malejacymi dawkami prednizonu.

Zwigkszenie aktywnosci transaminaz wgtrobowych

Podczas rutynowego monitorowania laboratoryjnego w 12-miesiecznym kontrolowanym badaniu
klinicznym z produktem RoActemra zwickszenie aktywnosci AIAT >3 x GGN wystapito u 3% pacjentow
z grupy otrzymujacej podskornie produkt RoActemra raz w tygodniu w poréwnaniu z 2% pacjentow z
grupy otrzymujacej placebo w skojarzeniu z 52-tygodniows 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 podskdrnie produkt RoActemra raz w tygodniu w pordwnaniu

z zadnym pacjentem z grup otrzymujacych placebo w skojarzeniu z malejagcymi dawkami prednizonu.

Parametry gospodarki lipidowej

Podczas rutynowego monitorowania laboratoryjnego w 12-miesi¢cznym kontrolowanym badaniu
klinicznym z produktem RoActemra, u 34% pacjentow z grupy otrzymujacej podskornie produkt
RoActemra raz w tygodniu wystgpito trwate zwickszenie st¢zenia cholesterolu catkowitego > 6,2 mmol/I
(240 mg/dl), przy czym u 15% pacjentow wystgpito trwate zwiekszenie frakcji LDL do > 4,1 mmol/I
(160 mg/dl).

Podanie dozylne

RZS
Bezpieczenstwo stosowania produktu RoActemra oceniano w 5 kontrolowanych badaniach III fazy
prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby i fazach przedtuzonych tych badan.

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

w 4 badaniach wynosit 6 miesigcy, a w 1 badaniu wynosit on do 2 lat. W kontrolowanych badaniach
prowadzonych metodg podwdjnie §lepej proby 774 pacjentow otrzymywato produkt RoActemra

w dawce 4 mg/kg mc. w skojarzeniu z MTX, 1870 pacjentow otrzymywato tocilizumab w dawce

8 mg/kg mc. w skojarzeniu z MTX/innymi lekami z grupy DMARD, a 288 pacjentéw otrzymywato
tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. w monoterapii.

Cata populacja z ekspozycjq na lek obejmowata wszystkich pacjentow, ktdrzy otrzymali przynajmniej
jedng dawke produktu RoActemra w okresie leczenia kontrolowanego, prowadzonego metoda podwdjnie
Slepej proby lub w otwartej fazie przedtuzonej badan. Sposrdd 4009 pacjentéw stanowigcych t¢ populacje,
3577 otrzymywato leczenie przez co najmniej 6 miesigcy, 3296 otrzymywalo leczenie przez co najmniej



jeden rok; 2806 otrzymywato leczenie przez co najmniej
2 lata, a 1222 otrzymywalo leczenie przez 3 lata.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W 6-miesi¢cznych kontrolowanych badaniach klinicznych czegsto$¢ wszystkich zgltoszonych przypadkow
zakazen podczas stosowania produktu 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 dtugookresowa ekspozycja na tocilizumab catkowita czesto$¢ zakazen podczas leczenia
produktem RoActemra wynosita 108 zdarzen na 100 pacjentolat ekspozycji.

W 6-miesi¢cznych kontrolowanych badaniach klinicznych czgsto$¢ cigzkich zakazen podczas stosowania
produktu 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, czesto$¢ ciezkich zakazen wynosita 3,6 zdarzen na 100 pacjentolat
ekspozycji w grupie przyjmujacej produkt 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 cig¢zkie zakazenia, niektore zakonczone zgonem, obejmowaty zapalenie ptuc,
zapalenie podskornej tkanki tacznej, potpasiec, zapalenie btony §luzowej zotadka i jelit, zapalenie
uchytkow jelita, sepse¢ i bakteryjne zapalenie stawow. Zglaszano rowniez przypadki zakazen
oportunistycznych.

Choroba srodmigzszowa ptuc

Zaburzona czynno$¢ ptuc moze zwigkszac ryzyko rozwoju zakazen. Po wprowadzeniu leku do obrotu
zglaszano przypadki §rodmigzszowej choroby ptuc (w tym zapalenie ptuc i zwltoknienie phuc), ktore
w niektorych przypadkach zakonczyty si¢ zgonem.

Perforacja przewodu pokarmowego

W trakcie 6-miesiecznych kontrolowanych badan klinicznych catkowita czgsto$¢ perforacji przewodu
pokarmowego u pacjentow leczonych produktem 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
pacjentéw leczonych produktem RoActemra pierwotnie zgtaszano jako powiktania zapalenia uchytkow
jelita, wlaczajac uogolnione ropne zapalenie otrzewnej, perforacje w obrebie dolnego odcinka przewodu
pokarmowego, przetoke i ropien.

Reakcje zwigzane z infuzjg

W 6-miesigcznych kontrolowanych badaniach klinicznych zdarzenia niepozadane zwiagzane z infuzjg
(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 zgtaszane

w trakcie podawania wlewu dozylnego obejmowaty gldwnie epizody nadcisnienia; zdarzenia zgtaszane w
ciggu 24 godzin od zakonczenia podawania wlewu obejmowaty bol glowy i reakcje skorne (wysypka,
pokrzywka). Zdarzenia te nie wymagaty zmiany leczenia.



Czesto$¢ reakeji anafilaktycznych (ktore wystgpity ogétem u 6 na 3778 (0,2%)) byta kilkakrotnie wyzsza
w przypadku dawki 4 mg/kg mc. w poréwnaniu do dawki 8 mg/kg mc. Klinicznie istotne reakcje
nadwrazliwos$ci zwigzane z podawaniem produktu RoActemra i wymagajace przerwania podawania leku
zgtoszono ogodtem u 13 na 3778 pacjentow (0,3%) leczonych produktem RoActemra w ramach badan
klinicznych kontrolowanych i otwartych. Reakcje te zazwyczaj obserwowano podczas drugiego do
piagtego wlewu dozylnego tocilizumabu (patrz punkt 4.4). Po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu zgtaszano wystepowanie $miertelnych przypadkéw anafilaksji w czasie leczenia z dozylnym
podawaniem produktu RoActemra (patrz punkt 4.4).

Immunogennosé

W 6-miesi¢cznych kontrolowanych badaniach klinicznych przebadano ogoétem 2876 pacjentéw pod
wzglgdem obecnosci przeciwciat skierowanych przeciwko produktowi RoActemra. Przeciwciata
przeciwko produktowi RoActemra stwierdzono u 46 pacjentow (1,6%), z ktorych w 6 przypadkach
wspotwystepowala medycznie istotna reakcja nadwrazliwos$ci, ktora u 5 pacjentow stata si¢ przyczyna
trwalego przerwania leczenia. U trzydziestu pacjentow (1,1%) doszlo do wytworzenia przeciwciat
neutralizujacych.

Nieprawidtowosci hematologiczne:

Granulocyty obojetnochtonne

W 6-miesigcznych kontrolowanych badaniach klinicznych zmniejszenie liczby granulocytow
obojetnochtonnych ponizej 1 x 10%1 wystapito u 3,4% pacjentéw otrzymujacych produkt 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 potowy pacjentow, u ktorych ANC
wynosita < 1 x 10%1, zaburzenie to wystapito w ciggu 8 tygodni od rozpoczecia leczenia. Zmniejszenie
liczby granulocytow obojetnochtonnych ponizej 0,5 x 10%1 zgtoszono u 0,3% chorych otrzymujgcych
produkt 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 podwdjnie $lepa proba i w trakcie dtugookresowego
leczenia, sposob oraz czgstos¢ wystepowania zmniejszenia liczby granulocytow obojetnochtonnych byta
zgodna z danymi, ktore zgtoszono w 6-miesiecznych kontrolowanych badaniach klinicznych.

Phytki krwi

W 6-miesigcznych kontrolowanych badaniach klinicznych zmniejszenie liczby ptytek krwi ponizej 100 x
10%/uL wystapito u 1,7% pacjentow otrzymujacych produkt 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 towarzyszyly krwawienia.

W trakcie kontrolowanych badan klinicznych z podwdjnie $lepg probg i w trakcie dtugookresowego
leczenia sposob oraz czestos¢ wystepowania zmniejszenia liczby ptytek krwi byly zgodne z danymi, ktore
zgloszono w 6-miesiecznych kontrolowanych badaniach klinicznych.

Zglaszano bardzo rzadkie przypadki pancytopenii po dopuszczeniu leku do obrotu.

Zwiekszenie aktywnosci transaminaz wqtrobowych

W 6-miesigcznych kontrolowanych badaniach klinicznych przejsciowe zwigkszenie aktywnosci
AIAT/AspAT > 3 x gornej granicy normy (GGN) obserwowano u 2,1% pacjentow otrzymujacych produkt
RoActemra w dawce 8 mg/kg mc. w poréwnaniu do 4,9% chorych przyjmujacych metotreksat i u 6,5%
pacjentow otrzymujacych produkt 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 lekoéw potencjalnie hepatotoksycznych (np. metotreksatu) do produktu RoActemra
podawanego w monoterapii powodowato zwigkszenie czgstosci wystepowania wzrostow aktywnosci
enzymow watrobowych. Zwigkszenie aktywnosci AIAT/AspAT > 5 x GGN stwierdzono u 0,7%
pacjentow otrzymujacych produkt RoActemra w monoterapii oraz u 1,4% pacjentéw przyjmujacych
produkt 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, czgstosé
wystepowania zwigkszonego stezenia bilirubiny posredniej powyzej gornej granicy normy, ocenionej
podczas rutynowego monitorowania parametrow laboratoryjnych wynosila 6,2% u pacjentow
otrzymujacych tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc w skojarzeniu z DMARD. Calkowita czgstosé
wystepowania zwigkszenia st¢zenia bilirubiny posredniej > 1 do 2 x GGN wynosita 5,8%, natomiast u
0,4% pacjentow odnotowano zwickszenie stezenia bilirubiny posredniej > 2 X GGN.

W trakcie kontrolowanych badan klinicznych z podwadjnie §lepa proba i w trakcie dlugookresowego
leczenia sposob oraz czestos¢ wystgpowania zwiekszonej aktywnosci AIAT/AspAT byty zgodne
z danymi, ktore zgloszono w 6-miesiecznych 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% pacjentéw przyjmujacych lek RoActemra w badaniach klinicznych obserwowano utrzymujgce
si¢ zwiekszenie wartosci cholesterolu catkowitego > 6,2 mmol/l, a u 15% chorych obserwowano
utrzymujace si¢ zwigkszenie wartosci LDL > 4,1 mmol/l. Zwigkszone stezenia parametréw lipidowych
ulegaty normalizacji po wdrozeniu leczenia obnizajacego stezenia lipidow.

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

Ztosliwe procesy nowotworowe

Dane kliniczne sg niewystarczajace do oceny potencjalnej czgstosci wystepowania nowotworow
ztosliwych w nastepstwie ekspozycji na produkt RoActemra. Trwajg dtugoterminowe badania oceniajace
bezpieczenstwo tocilizumabu.

Reakcje skorne
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 zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania.

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
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49 Przedawkowanie

Dostepne dane dotyczace przedawkowania leku RoActemra sg ograniczone. Zgloszono jedno zdarzenie
przypadkowego przedawkowania, w ktérym chory ze szpiczakiem mnogim otrzymal dozylnie pojedyncza
dawke w wysokosci 40 mg/kg mc. Nie zaobserwowano zadnych dziatan niepozadanych.

U zdrowych ochotnikdéw, ktorzy otrzymali pojedyncza dawke w wysokosci do 28 mg/kg mc. nie
zaobserwowano cig¢zkich dziatan niepozadanych, aczkolwiek wystapita neutropenia wymagajaca
zmniejszenia dawki leczniczej.

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

Mechanizm dziatania

Tocilizumab wiaze si¢ swoiscie z receptorami IL-6, zarowno rozpuszczalnymi, jak i zwigzanymi z
btonami komorkowymi (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 réznorodnych procesach fizjologicznych, takich jak aktywacja
limfocytow T, indukcja wydzielania immunoglobulin, indukcja wytwarzania biatek ostrej fazy

w watrobie i stymulacja hematopoezy. IL-6 odgrywa rowniez role¢ w patogenezie chorob, w tym chordb
zapalnych, osteoporozy i chorob nowotworowych.

Wtasciwosci farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych nad stosowaniem produktu RoActemra obserwowano szybkie zmniejszenie
stezenia biatka C-reaktywnego (CRP), szybkosci opadania krwinek czerwonych (OB), st¢zenia
surowiczego amyloidu A (SAA) i fibrynogenu. Zgodnie z dziataniem na biatka ostrej fazy, podawanie
produktu RoActemra wigzato si¢ ze zmniejszeniem liczby ptytek krwi, przy czym zmniejszenie wartosci
tego parametru nie przekraczato granic normy. Obserwowano zwigkszenie stgzenia hemoglobiny, co jest
spowodowane ostabieniem przez produkt RoActemra dziatania IL-6, stymulujacej wytwarzanie
hepcydyny, w wyniku czego dochodzi do zwigkszenia dostgpnos$ci zelaza. U chorych leczonych
produktem RoActemra stezenie CRP ulegato zmniejszeniu do warto$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 zwigkszeniem $redniego st¢zenia hemoglobiny w erytrocytach. U zdrowych
ochotnikéw, ktorym podano produkt 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. Nastgpnie liczba granulocytow obojetnochtonnych zwigkszyta si¢ do wartosci
wyjsciowych w sposob zalezny od dawki.

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

Stosowanie podskérne




RZS

Skuteczno$¢ kliniczna

Skutecznosc¢ kliniczng produktu RoActemra podawanego podskornie w zakresie tagodzenia objawow
przedmiotowych i podmiotowych RZS oraz odpowiedzi radiologicznej oceniano w dwoch
wieloo$rodkowych, randomizowanych badaniach kontrolowanych prowadzonych metoda podwdjnie
Slepej proby. Do udziatu w badaniu | (SC-I) kwalifikowani byli pacjenci w wieku powyzej 18 lat

z czynnym umiarkowanym lub ci¢zkim RZS rozpoznanym na podstawie kryteriow ACR i u ktorych
wyj$ciowo stwierdzono co najmniej 4 bolesne i 4 obrzgknigte stawy. Wszyscy pacjenci otrzymali
wczesniejsze leczenie z zastosowaniem niebiologicznych lekow DMARD. Do udziatu w badaniu II (SC-
II) kwalifikowani byli pacjenci w wieku powyzej 18 lat z czynnym umiarkowanym lub cigzkim RZS
rozpoznanym na podstawie kryteriow ACR i u ktorych wyj$ciowo stwierdzono co najmniej 8 bolesnych i
6 obrzgknietych 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 ekspozycje pacjenta na lek. Zakres ekspozycji zmienia si¢ wraz z masg
ciata pacjenta (wzrost u pacjentéw o niskiej masie ciala i spadek u pacjentow o duzej masie ciata), ale
wynik kliniczny jest spojny z wynikiem obserwowanym u pacjentow leczonych lekiem podawanym
dozylnie.

Odpowiedz kliniczna

Badanie SC-I oceniato pacjentow z umiarkowanym lub cigzkim 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
niewystarczajgca odpowiedz na leczenie przynajmniej jednym inhibitorem TNF. W badaniu SC-1 1262
pacjentdow zostato losowo przydzielonych w stosunku 1:1 do grup otrzymujacych produkt RoActemra w
dawce 162 mg podskornie raz w tygodniu lub produkt RoActemra w dawce 8 mg/kg mc. dozylnie
podawany co cztery tygodnie w skojarzeniu z niebiologicznymi lekami z grupy DMARD.
Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byla réznica odsetka pacjentow,

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

z badania SC-1 pokazano w Tabeli 2.

Tabela 2. Odpowiedzi ACR w badaniu SC-1 w 24. tygodniu (% pacjentow)

SC-I?
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%
Ro6znica 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-I wartosci wyjsciowe Sredniego wskaznika aktywnosci choroby (DAS28)
wynosity 6,6 oraz 6,7, odpowiednio dla grup otrzymujacych lek podskdrnie i dozylnie. W 24. tygodniu
badania obserwowano znaczgcy spadek wskaznika DAS28 od wartosci poczatkowej (§rednia poprawa) do
3,5 w obu badanych grupach; podobny odsetek pacjentow w grupach otrzymujacych lek podskornie



(38,4%) 1 dozylnie (36,9%) osiagnat kliniczng remisj¢ okre§long na podstawie wskaznika DAS28 (DAS28
<2,6).

Odpowiedz radiologiczna

Odpowiedz radiologiczng po podawanym podskdrnie produkcie RoActemra oceniano

w wieloosrodkowym, kontrolowanym badaniu prowadzonym metoda podwadjnie Slepej proby

z udziatem pacjentow z czynnym RZS (SC-11).W badaniu SC-II oceniano pacjentéw z umiarkowanym lub
ciezkim RZS, u ktorych stwierdzono niewystarczajaca odpowiedz kliniczng na stosowane dotychczas
leczenie przeciwreumatyczne, obejmujace jeden lub wigcej lekow z grupy DMARD, gdzie u okoto 20%
pacjentdw w wywiadzie stwierdzono niewystarczajacg 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 kryteriéw ACR, u ktérych wyjsciowo stwierdzono co najmniej 8
bolesnych i 6 obrzgknictych stawow. W badaniu SC-II 656 pacjentdéw zostato losowo przydzielonych w
stosunku 2:1 do grup otrzymujacych produkt 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 wartosci
wyjsciowej. Zahamowanie niszczenia struktury stawu wykazano w 24. tygodniu. przy istotnym
zmniegjszeniu progresji radiologicznej u chorych otrzymujacych podskornie produkt RoActemra

w poréwnaniu do placebo (warto$¢ srednia mTSS 0,62 vs. 1,23, p = 0,0149; van Elteren). Wyniki te sg
spojne z wynikami obserwowanymi w przypadku pacjentow leczonych produktem RoActemra
podawanym dozylnie.

W 24. tygodniu badania SC-II osiggni¢to odsetki odpowiedzi ACR20 wynoszace 60,9%, ACR50
wynoszace 39,8% i ACR70 wynoszace 19,7% dla pacjentéw leczonych produktem RoActemra
podawanym podskornie co drugi tydzien, w porownaniu z grupa otrzymujacg placebo, gdzie odsetki
odpowiedzi wynosity: ACR20: 31,5%, ACR50: 12,3% i ACR70: 5,0%. Srednia warto$¢ poczatkowa
wskaznika DAS28 wynosita 6,7 w grupie pacjentow otrzymujacych lek podskornie 1 6,6 w grupie
otrzymujacej placebo. W 24. tygodniu badania obserwowano znaczacy spadek wskaznika DAS28 od
warto$ci poczatkowej do 3,1 w grupie otrzymujacej 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 dotyczgce jakoSci zZycia

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 wzgledem warto$ci poczatkowej o0 > 0,3
jednostki) byt poréwnywalny dla grupy otrzymujacej lek podskornie (65,2%) i dozylnie (67,4%),

z wazong roznicg w proporcjach wynoszaca - 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 podskdrnie 1 6,54 dla grupy otrzymujacej lek dozylnie; wynik dla zmiany poziomu
aktywnosci fizycznej byl 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 pacjentéow otrzymujacych produkt RoActemra co drugi tydzien podskornie (0,4) w poréwnaniu

z grupa 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 RoActemra podskornie co drugi tydzien (58%) w poréwnaniu z grupg placebo
(46,8%). Wskaznik SF-36 ($rednia zmiana w poziomach aktywnos$ci umystowej i fizycznej) byt znaczaco
wyzszy dla grupy otrzymujacej produkt RoActemra podskornie (6,5 i 5,3) w poréwnaniu z grupg placebo
(3,812)9).



uMIZS (SC)

Skutecznos¢ kliniczna

Przeprowadzono 52-tygodniowe, otwarte, wieloosrodkowe badanie whasciwosci farmakokinetycznych i
farmakodynamicznych oraz bezpieczenstwa stosowania (WA28118) z udziatem populacji dzieci i
miodziezy chorych na uMIZS w wieku od 1 do 17 lat, w celu okreslenia odpowiedniej podskornej dawki
produktu RoActemra umozliwiajacej osiggnigcie porownywalnych parametréw farmakokinetycznych i
farmakodynamicznych oraz profilu bezpieczenstwa stosowania, co schemat leczenia dozylnego.

Pacjenci kwalifikujacy si¢ do badania otrzymywali produkt RoActemra w dawkach ustalanych na
podstawie masy ciata (mc.), zgodnie z ktérymi pacjenci wazacy >30 kg (n=26) otrzymywali dawke

162 mg produktu RoActemra podawang co tydzien (QW), a pacjenci wazacy mniej niz 30 kg (n=25)
otrzymywali dawke 162 mg produktu RoActemra co 10 dni (Q10D; n=8) lub co 2 tygodnie (Q2W; n=17)
przez 52 tygodnie. Sposrdd tych 51 pacjentow 26 (51%) nie bylo wezesniej leczonych produktem
RoActemra, a 25 (49%) otrzymywato wczes$niej produkt RoActemra dozylnie, po czym zmienili oni
leczenie na produkt RoActemra w postaci podskornej w chwili rozpoczynania udziatu w badaniu.

Wyniki eksploracyjnej analizy skutecznosci wykazaty, ze produkt RoActemra w postaci podskorne;j
powodowatl poprawe wszystkich eksploracyjnych parametréw skutecznos$ci, w tym wskaznika aktywnosci
mlodzienczego zapalenia stawow (JADAS)-71 u pacjentdéw nieleczonych wczesniej tocilizumabem oraz
utrzymywat warto$¢ wszystkich eksploracyjnych parametréow skutecznos$ci u pacjentow, ktdrzy zmienili
leczenie z postaci dozylnej na posta¢ podskorng produktu RoActemra, przez caly czas trwania badania w
obu grupach wzgledem masy ciata (ponizej 30 kg i >30 kg).

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 podskorna dawke produktu RoActemra
umozliwiajaca osiagnigcie porownywalnych parametréw farmakokinetycznych

i farmakodynamicznych oraz bezpieczenstwa stosowania, co schemat leczenia dozylnego.

Pacjenci kwalifikujacy sie do badania otrzymywali tocilizumab w dawkach ustalanych na podstawie masy
ciata (mc.), zgodnie z ktérymi pacjenci wazacy >30 kg (n=25) otrzymywali dawke 162 mg produktu
RoActemra podawang co 2 tygodnie (Q2W), a pacjenci wazacy mniej niz 30 kg (n=27) otrzymywali
dawke 162 mg produktu RoActemra co 3 tygodnie (Q3W) przez 52 tygodnie. Sposrod tych 52 pacjentow
37 (71%) nie bylo wczesniej leczonych produktem RoActemra, a 15 (29%) otrzymywato wcze$niej
produkt RoActemra dozylnie, po czym zmienili oni leczenie na produkt RoActemra w postaci podskorne;j
w chwili rozpoczynania udziatu w badaniu.

Schematy dawkowania produktu RoActemra w postaci podskornej podawania dawki 162 mg Q3W u
pacjentdow wazacych mniej niz 30 kg oraz dawki 162 mg Q2W u pacjentéw wazacych >30 kg skutkuja
ekspozycja farmakokinetyczng oraz odpowiedziami farmakodynamicznymi podobnymi do tych wynikow
uzyskanych w zaakceptownej postaci dozylnej produktu RoActemra w leczeniu wMIZS.

Wyniki eksploracyjnej analizy skutecznosci wykazaty, ze produkt RoActemra w postaci podskorne;j
powodowatl poprawe mediany wskaznika aktywnos$ci mlodzienczego zapalenia stawow (JADAS)-71

U pacjentéw nieleczonych wezesniej produktem RoActemra oraz utrzymywat mediane wartosci JADAS-
71 u pacjentow, ktorzy zmienili leczenie z postaci dozylnej na posta¢ podskorng produktu RoActemra,
przez caly czas trwania badania w obu grupach wyznaczonych ze wzgledu na masg ciata (ponizej 30 kg i
>30 kg).



GCA (SC)

Skutecznos¢ kliniczna

Badanie WA28119 bylo randomizowanym, wieloosrodkowym, kontrolowanym placebo badaniem III fazy
z podwajnie $lepa probag oceniajacym lepsza skutecznos¢ (superiority), przeprowadzonym w celu oceny
skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu RoActemra u pacjentow z GCA.

Dwustu pigédziesigciu jeden (251) pacjentow z pierwszym wystagpieniem lub nawrotem GCA zostato
wilaczonych do badania i przydzielonych do jednego z czterech ramion leczenia. Badanie sktadato si¢ z
52-tygodniowego okresu leczenia zaslepionego (Cze$¢ 1), po ktorym nastgpowata 104-tygodniowa
otwarta faza przedtuzenia badania (Czg¢s¢ 2). Celem Czesci 2 byta ocena dtugoterminowego
bezpieczenstwa i utrzymania skutecznosci po 52 tygodniach leczenia produktem RoActemra, zbadanie
odsetka nawrotow i stopnia kontynuacji leczenia produktem RoActemra po uplywie 52 tygodni oraz
sprawdzenie potencjalnego mniejszego zuzycia steroidow w dtuzszej perspektywie dzigki terapii
produktem RoActemra.

Dwie podskorne dawki produktu RoActemra (dawka 162 mg podawana co tydzien i dawka 162 mg
podawana co dwa tygodnie) byly poréwnywane z dwiema ré6znymi grupami kontrolnymi stosujgcymi
placebo z randomizacja przeprowadzong w stosunku 2:1:1:1.

Wszyscy pacjenci otrzymywali jako podstawowe leczenie glikokortykosteroidy (prednizon). Kazda

z grup leczonych produktem RoActemra i jedna z grup otrzymujacych placebo stosowata okreslony
weczesniej schemat stopniowego zmniejszania dawki prednizonu w okresie 26 tygodni, natomiast druga
grupa otrzymujaca placebo stosowata okreslony wcze$niej schemat stopniowego zmniejszania dawki
prednizonu w okresie 52 tygodni, co miato w wigkszym stopniu odpowiada¢ standardowej praktyce.

Okres przyjmowania glikokortykosteroidow podczas screeningu i przed wigczeniem produktu RoActemra
(lub placebo) byt poréwnywalny we wszystkich 4 grupach (patrz Tabela 3).

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

Placebo + Placebo + RoActemra 162 mg RoActemra 162 mg
26- tygodniowa 52- tygodnio SC co tydzien + SC co dwa tygodnie
terapia wa terapia  26- tygodniowa + 26- tygodniowa
malejacymi malejacymi terapia 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 osiagniety pierwszorzedowy punkt koncowy oceny skutecznosci, oceniany na podstawie
odsetka pacjentow, ktorzy osiagneli trwala remisje w tygodniu 52. przy braku stosowania steroidow,
przyjmujac produkt RoActemra w skojarzeniu z 26-tygodniowa terapig malejgcymi dawkami prednizonu,
w poroéwnaniu z placebo w skojarzeniu z 26-tygodniowa terapig malejacymi dawkami prednizonu (Tabela
4).

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



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

Statystycznie istotnie lepszy efekt leczenia na korzy$¢ produktu RoActemra wzgledem placebo

w osiagnieciu trwatej remisji bez stosowania steroidow w 52. tygodniu badania obserwowano podczas
leczenia produktem RoActemra w skojarzeniu z 26-tygodniowg terapig malejgcymi dawkami prednizonu,
w porownaniu z placebo w skojarzeniu z 26-tygodniowa terapig malejacymi dawkami prednizonu, a takze
w poroéwnaniu z placebo w skojarzeniu z 52-tygodniowa terapiag malejacymi dawkami prednizonu.

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

Drugorzedowe punkty koncowe

Ocena czasu do wystapienia pierwszego zaostrzenia GCA wykazata istotnie mniejsze ryzyko wystapienia
zaostrzenia w grupie otrzymujacej podskornie produkt RoActemra raz na tydzien

w pordéwnaniu z grupg placebo w skojarzeniu z 26-tygodniowa terapig malejacymi dawkami prednizonu
oraz z grupa placebo w skojarzeniu z 52-tygodniowg terapia malejacymi dawkami prednizonu, a takze
wykazata istotnie mniejsze ryzyko zaostrzenia w grupie otrzymujacej podskoérnie produkt RoActemra co
dwa tygodnie w porownaniu z grupa placebo w skojarzeniu z 26-tygodniows terapia prednizonem (przy
porownaniu na poziomie istotnosci 0,01). Produkt RoActemra podawany podskornie raz w tygodniu
powodowat rowniez klinicznie znaczgce zmniejszenie ryzyka wystapienia zaostrzenia u pacjentow, ktorzy
weszli do badania z nawracajagcym GCA, jak rowniez u pacjentow

zZ pierwszym wystapieniem choroby, w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo w skojarzeniu z 26-
tygodniowg terapig prednizonem (Tabela 4).

Skumulowana dawka glikokortykosteroidow

Skumulowana dawka prednizonu w tygodniu 52. byla istotnie nizsza w obydwu grupach otrzymujacych
produkt RoActemra, w porownaniu 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 pacjentdow z grupy otrzymujacej produkt RoActemra raz w 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 malejagcymi dawkami
prednizonu i placebo w skojarzeniu z 52-tygodniowa terapig 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 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 odpowiedzig 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% CI) 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% CI) (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% Cl) (0,09; 0,70) (0,05; 0,76)
Czas do pierwszego zaostrzenia GCA' (pacjenci z N/A N/A 0,44 0,35
pierwszym wystapieniem GCA; grupy przyjmujgce (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 glikokortykosteroidow (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.¢
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

drugorzgdowego punktu koncowego
***Opisowa wartos¢ p <0,005

**** Zaostrzenie: nawroét objawéw lub symptomoéow GCA i (lub) OB > 30 mm/h — wymagane zwigkszenie dawki

prednizonu

Remisja: brak zaostrzenia choroby i normalizacja CRP
Trwala remisja: remisja od 12 do 52 tygodnia — pacjenci musza stosowa¢ si¢ do okreslonego przez protokél schematu

redukcji dawek prednizonu

! analiza czasu (wyrazonego w dniach) pomiedzy remisja kliniczng a pierwszym zaostrzeniem choroby
2 wartosci 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




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 wartosci wyjsciowych byta wieksza (wykazujac wigksza poprawe) w grupach stosujacych
produkt 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 RoActemra podawanym raz

w tygodniu w skojarzeniu z 26-tygodniowa terapig malejacymi dawkami prednizonu, a grupa placebo w
skojarzeniu z 52-tygodniowa terapig malejacymi dawkami prednizonu (5,59; 99% CI: 8,6; 10,32)
wykazalo statystycznie istotng roznicg (p=0,0024). W przypadku MCS s$rednia zmiana do tygodnia 52.
wzgledem warto$ci wyjsciowych zarowno w grupie otrzymujacej produkt RoActemra raz w tygodniu, jak
i w grupie otrzymujacej produkt 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 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 wynikéw uzyskanych w grupie placebo plus 26-
tygodniowa terapia malejacymi 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 wicksza poprawe) w grupach stosujacych produkt 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 RoActemra co dwa
tygodnie w skojarzeniu z 26-tygodniowa terapig malejacymi dawkami prednizonu wykazywata
statystycznie istotng ré6znice w porownaniu z placebo [placebo plus 26-tygodniowa terapia malejacymi
dawkami prednizonu p=0,0059 i placebo plus 52-tygodniowa terapia malejagcymi 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: RoActemra raz

w tygodniu plus 26 tygodni prednizonu 5,61 [10,115], 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 RoActemra raz w tygodniu w skojarzeniu z 26-tygodniowa terapig malejacymi
dawkami prednizonu, 0,05 [0,215] w grupie otrzymujgcej produkt RoActemra co dwa tygodnie

w skojarzeniu z 26-tygodniowa terapiag 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 malejagcymi dawkami prednizonu.

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



Podanie dozylne

RZS

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng produktu RoActemra w zakresie fagodzenia 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 kryteriéw American College of Rheumatology (ACR) i u ktérych wyjsciowo
stwierdzono co najmniej 8 bolesnych i 6 obrzeknigtych stawow.

W badaniu I produkt RoActemra podawano dozylnie co czwarty tydzien w monoterapii. W badaniach II,
111 V porownywano produkt RoActemra podawany dozylnie raz na cztery tygodnie w skojarzeniu z
metotreksatem do leczenia z placebo w skojarzeniu z metotreksatem. W badaniu IV porownywano
leczenie produktem 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 pieciu badan byt odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie
wedtug kryteriow ACR 20 w 24. tygodniu.

W badaniu I wzigto udziat 673 pacjentow, ktdrzy nie byli leczeni metotreksatem w ciggu szesciu miesiecy
poprzedzajacych randomizacje i u ktorych nie zachodzita koniecznos¢ przerwania podawania
metotreksatu z powodu istotnych klinicznie dziatan toksycznych lub braku odpowiedzi na leczenie.
Wigkszos¢ (67%) pacjentow nigdy wezesniej nie przyjmowata metotreksatu. Produkt 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 zaplanowang analizg wynikow w 24., 52. i w 104. tygodniu, objg¢to 1196
pacjentow, u ktorych stwierdzono niedostateczng odpowiedz kliniczng na metotreksat. Produkt
RoActemra w dawce 4 lub 8 mg/kg mc. lub placebo podawano z zachowaniem zasad za$lepienia raz na
cztery tygodnie przez okres 52 tygodni w skojarzeniu ze statag dawka metotreksatu (od 10 do 25 mg na
tydzien). Po 52. tygodniu wszyscy pacjenci mieli mozliwos$¢ leczenia produktem 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 RoActemra w dawce 8 mg/kg
mc. w 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
wspolistniejgce pierwszorzgdowe punkty koncowe obejmowaty zapobieganie uszkodzeniu stawow i
poprawe sprawnosci fizyczne;.

W badaniu III wzi¢to udziat 623 pacjentdow z niewystarczajaca odpowiedzig kliniczng na metotreksat.
Chorym podawano produkt 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 pacjentow, u ktorych stwierdzono niewystarczajacg odpowiedz na stosowane
dotychczas leczenie przeciwreumatyczne obejmujace jeden lub wigcej lekow z grupy DMARD. Chorym
podawano produkt 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 wiecej lekow z grupy inhibitorow TNF. Leczenie inhibitorem TNF przerwano przed
randomizacjg. Produkt RoActemra w dawce 4 lub 8 mg/kg mc. lub placebo podawano raz na cztery
tygodnie w skojarzeniu ze stalymi dawkami metotreksatu (od 10 do 25 mg na tydzien).



Odpowied? kliniczna

We wszystkich badaniach u chorych leczonych produktem RoActemra w dawce 8 mg/kg mc. stwierdzono
po 6 miesigcach istotnie statystycznie wigksza czestos¢ odpowiedzi na leczenie ACR 20, 50, 70 w
poréwnaniu do grupy kontrolnej (Tabela 5). W badaniu I dowiedziono wyzszosci produktu 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, pici, rasy, liczby stosowanych wczesniej terapii i stopnia
zaawansowania choroby. Poprawa nastepowata 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 produktem RoActemra w dawce 8 mg/kg mc. odnotowano
istotng poprawe we wszystkich parametrach oceny odpowiedzi ACR: liczba bolesnych i obrzgknigtych
stawow, ocena ogdlna w opinii pacjenta i lekarza, wskaznik niepetnosprawnosci, ocena bolu i stezenie
CRP w poréwnaniu do pacjentdow otrzymujacych placebo i metotreksat lub inny lek

z grupy DMARD.

U pacjentéw bioracych 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 produkt RoActemra
stwierdzono statystycznie istotne zmniejszenie wyjsciowych wartosci wskaznika DAS28 ($rednia
poprawa) 3,1-3,4 w porownaniu do pacjentéw 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 wsrdd pacjentdw otrzymujacych produkt RoActemra (28%—34%) w poréwnaniu do 1%—-12%
w$rod chorych z grup kontrolnych. W badaniu I, w 104. tygodniu leczenia 65% pacjentow osiagneto
warto$¢ wskaznika DAS28 < 2,6 w poréwnaniu do 48% w 52. tygodniu i 33% w 24. tygodniu leczenia.

W analizie zbiorczej badan I, III 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 remisj¢ wedtug wskaznika aktywnosci choroby
DAS28 (DAS28 < 2,6), byt istotnie wyzszy (odpowiednio 31% vs. 16%) wsrdd chorych otrzymujacych
produkt RoActemra w dawce 8 mg/kg mc. z lekiem z grupy DMARD niz u chorych leczonych produktem
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/lekéw DMARD

(% pacjentow)
Badanie | Badanie 11 Badanie 111 Badanie 1V 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% 220p** 204 210p*** 3% 120p** 1%
*
52 209%*** 4%
TCZ — tocilizumab
MTX — metotreksat
PBO — placebo
DMARD - lek przeciwreumatyczny modyfikujqcy przebieg choroby
ol —-p<0,01, TCZ vs. PBO + MTX/DMARD
faiehad —p <0,0001, TCZ vs. PBO + MTX/DMARD

Duza odpowiedz kliniczna

Po 2 latach leczenia produktem RoActemra 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 pacjentdow 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 RoActemra w poréwnaniu do grupy kontrolnej (Tabela
6).

W przedtuzonej otwartej fazie badania II zahamowanie progresji strukturalnego uszkodzenia stawow

u leczonych produktem RoActemra w skojarzeniu z metotreksatem utrzymywato sie¢ w drugim roku
leczenia. Srednia zmiana catkowitego wyniku w skali Sharpa w modyfikacji Genanta od wartosci
wyjsciowej do 104. tygodnia leczenia byta istotnie nizsza u chorych leczonych produktem RoActemra w
dawce 8 mg/kg mc. + MTX (p < 0,0001) w poréwnaniu do pacjentow otrzymujgcych placebo + MTX.



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

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
*x —p <0,005, TCZ vs. PBO + MTX

Po 1 roku leczenia produktem 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 pordéwnaniu do 67% pacjentdw otrzymujacych placebo + MTX (n
=290) (p £0,001). Wyniki te byty spdjne 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 dotyczgce jakosci zycia

U chorych otrzymujacych produkt RoActemra odnotowano poprawe we wszystkich kwestionariuszach
samooceny pacjentow (kwestionariusz oceny stanu zdrowia-wskaznik niepelnosprawnosci — HAQ-DI),
krotki kwestionariusz SF-36 i1 kwestionariusz oceny funkcji w trakcie leczenia przewleklej choroby
(FACIT). Statystycznie istotng poprawe w wynikach HAQ-DI obserwowano u chorych leczonych lekiem
RoActemra w porownaniu do chorych otrzymujacych leki z grupy DMARD. W 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 produktem 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 RoActemra w dawce 8 mg/kg mc. + MTX (-0,61).

Stezenie hemoglobiny

W 24. tygodniu stosowania produktu RoActemra obserwowano statystycznie istotne zwigkszenie st¢zenia
hemoglobiny w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych leki z grupy DMARD (p < 0,0001).
Zwigkszenie sredniego stezenia hemoglobiny odnotowano w 2. tygodniu leczenia, przy czym warto$ci
utrzymywaty si¢ w granicach normy przez caty okres 24 tygodni.

Produkt RoActemra vs. adalimumab w monoterapii

W 24-tygodniowym podwdjnie zaslepionym badaniu VI (WA19924), ktore porownywato produkt
RoActemra w monoterapii z adalimumabem w monoterapii, wzigto udziat 326 pacjentow z RZS, ktorzy
nie tolerowali MTX lub u ktorych kontynuacj¢ leczenia MTX uznano za niewtasciwa (w tym osoby z
niewystarczajaca odpowiedzig na leczenie MTX). Pacjentom z grupy przyjmujacej produkt RoActemra
podawano RoActemra we wlewie dozylnym (8 mg/kg mc.) co 4 tygodnie (g4w) oraz placebo we
wstrzyknigciu podskornym co 2 tygodnie (q2w). Pacjentom z grupy przyjmujacej adalimumab podawano
adalimumab we wstrzyknigciu podskormym (40 mg) q2w oraz placebo we wlewie dozylnym q4w.

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



Tabela 7. Wyniki skutecznosci dla badania VI (WA19924)

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

Pierwszorzedowy punkt konicowy — $rednia zmiana w stosunku do wartos$ci
wyjsciowych w 24. Tygodniu

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

Zmiana $redniej skorygowanej -1,5(-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 b}_’akujqcych danych zastosowano kwalifikacje do grupy braku odpowiedzi. Mnogos¢ kontrolowano za pomocg
metody Bonferroniego.-Holma-

Ogolny profil dziatan niepozadanych produktu RoActemra i adalimumabu byt zblizony. Odsetek
pacjentow, u ktorych wystapity cigzkie dziatania niepozadane, byt zblizony w obu grupach (RoActemra
11,7%, adalimumab 9,9%). Rodzaj dziatan niepozadanych wystepujacych u chorych leczonych produktem
RoActemra byt spdjny z wczesniej poznanym profilem bezpieczenstwa stosowania tocilizumabu i
dzialania niepozadane byty zglaszane z podobng czgstosciag w poréwnaniu do opisanych w Tabeli 1.
Wigksza czesto$¢ wystepowania zakazen i zarazen pasozytniczych zgtaszano u chorych leczonych
produktem RoActemra (48% vs. 42%), bez réznic w czgstosci wystgpowania ciezkich zakazen (3.1%).
Oba leki badane powodowaty takie same rodzaje zmian laboratoryjnych parametrow bezpieczenstwa
(spadek liczby granulocytow obojetnochtonnych i ptytek, zwigkszenie AIAT, AspAT oraz wzrost
poziomu lipidow), jednak wielko$¢ zmian i czgsto$¢ wystepowania istotnych nieprawidtowosci byty
wigksze w przypadku produktu RoActemra w porownaniu

z adalimumabem. U czterech (2,5%) pacjentow z grupy przyjmujacej produkt RoActemra i dwoch (1,2%)
pacjentow z grupy przyjmujacej adalimumab wystapito zmniejszenie liczby granulocytow
obojetnochtonnych stopnia 3. lub 4. wg CTC. U jedenastu (6,8%) pacjentow z grupy przyjmujacej produkt
RoActemra i pigciu (3,1%) pacjentdow z grupy przyjmujacej adalimumab wystapito zwigkszenie AIAT
stopnia 2. lub wyzszego wg CTC. Srednie zwickszenie stezenia LDL wzgledem warto$ci poczatkowej
wynosito 0,64 mmol/l (25 mg/dl) u pacjentow przyjmujacych produkt RoActemra oraz 0,19 mmol/l (7
mg/dl) u pacjentéw przyjmujgcych adalimumab. Profil bezpieczenistwa obserwowany w grupie
przyjmujacej tocilizumab byt zblizony do dotychczas znanego profilu produktu RoActemra; nie
zaobserwowano zadnych nowych lub nieoczekiwanych dziatan niepozadanych (patrz Tabela 1).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke produktu RoActemra charakteryzuje nieliniowa eliminacja bgdaca potaczeniem Klirensu
liniowego i eliminacji opisanej rownaniem Machaelisa-Menten. Nieliniowa czg¢$¢ eliminacji produktu



RoActemra prowadzi do zwiekszenia ekspozycji, w stopniu wiekszym niz proporcjonalnym do dawki.
Parametry farmakokinetyczne produktu RoActemra nie zmieniaja si¢ W czasie. Z uwagi na zalezno$é
klirensu catkowitego od st¢zenia produktu RoActemra w surowicy, okres pottrwania produktu RoActemra
jest rowniez zalezny od stgzenia i r6zni si¢ w zaleznosci od stezenia w surowicy. Analizy farmakokinetyki
populacyjnej we wszystkich dotychczas przebadanych populacjach wskazuja na brak zwiazku pomiedzy
klirensem pozornym a obecnoscig przeciwciat przeciwlekowych.

RZS

Podanie dozylne

Wriasciwosci farmakokinetyczne produktu RoActemra okreslono, stosujac metody analizy
farmakokinetyki populacyjnej, na podstawie zgromadzonych w bazie danych 3552 pacjentow z RZS,
ktorzy otrzymywali produkt RoActemra w dawce 4 lub 8 mg/kg me. 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 srednie + odchylenie standardowe) zostaty oszacowane dla dawki
8 mg/kg mc. produktu RoActemra podawanego co 4 tygodnie: powierzchnia pola pod krzywa w stanie
rownowagi (AUC) = 38000 + 13000 h pug/mL, stezenie minimalne Cmin= 15,9 + 13,1 ng/mL i stezenie
maksymalne (Crmax) = 182 + 50,4 ug/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 Cmin (2,49). Stan rownowagi zostat osiagnicty
po pierwszym podaniu leku dla Cmax, 0raz odpowiednio po 8 i 20 tygodniach dla AUC

i Cmin. Warto$ci AUC, Chin | Cmax produktu RoActemra zwigkszaty si¢ wraz ze zwigkszeniem masy ciata.
Przy masie ciala > 100 kg przewidywane $rednie (= SD); powierzchni pola pod krzywa w stanie
rownowagi (AUC), Cpin | Cmax dla produktu RoActemra wynosity odpowiednio: 50000 + 16800 ugeh/mL,
24,4 + 17,5 ng/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 sptaszcza si¢ przy wigkszej ekspozycji. Skutkuje to mniejszym przyrostem
efektywnosci leczenia wraz zwigkszaniem sig stezenia produktu RoActemra. U pacjentéw otrzymujacych
produkt RoActemra w dawce > 800 mg nie wykazano istotnej klinicznie poprawy skutecznosci leczenia.
Dlatego nie zaleca si¢ podawania tocilizumabu w dawce przekraczajgcej 800 mg na infuzje (patrz punkt
4.2).

Dystrybucja
U chorych na RZS centralna objetos¢ dystrybucji wynosita 3,72 |, obwodowa obj¢tosé¢ dystrybucji

wynosita 3,35 |, co w efekcie oznaczato objetos¢ dystrybucji w stanie rOwnowagi wynoszaca 7,07 1.

Eliminacja

Po podaniu dozylnym produkt RoActemra podlega dwufazowej eliminacji z krazenia. Catkowity klirens
produktu RoActemra byt zalezny od stezenia i jest sumag 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 RoActemra gtowna rolg odgrywa zalezny od stezenia
klirens nieliniowy. Z chwilg gdy dojdzie do wysycenia szlaku klirensu nieliniowego (co ma miejsce przy
wyzszych stezeniach produktu RoActemra), klirens staje si¢ liniowy.

Okres poltrwania (t12) produktu RoActemra jest zalezny od st¢zenia. W stanie rOwnowagi
w przypadku dawki 8 mg/kg mc. podawanej co 4 tygodnie efektywny ti» ulega zmniejszeniu wraz
z malejgcymi st¢zeniami podczas przerwy pomiedzy kolejnymi podaniami leku i wynosi od 18 do 6 dni.

Liniowos$¢



Parametry farmakokinetyczne produktu RoActemra nie zmieniaty sie¢ w czasie. W przypadku dawek

4 i 8 mg/kg mc. podawanych raz na cztery tygodnie obserwowano wigksze niz proporcjonalne do dawki
zwickszenie powierzchni pola pod krzywa (AUC) i stezenia Cpin. SteZenie maksymalne (Cpax) rosto
proporcjonalnie do dawki. W stanie rownowagi przewidywane wartosci AUC 1 Cmin byly odpowiednio 3,2
raza i 30 razy wyzsze dla dawki 8 mg/kg mc. w porownaniu do dawki 4 mg/kg mc.

Stosowanie podskérne

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

Parametry farmakokinetyczne produktu RoActemra nie zmieniaty si¢ w czasie. Dla cotygodniowej dawki
162 mg przewidywane $rednie (+ odchylenie standardowe) w stanie rownowagi AUC1week, Cmin 0raZ Cax
dla produktu RoActemra wynosity odpowiednio 7970 + 3432 pgeh/mL, 43,0 + 19,8 ng/mL i 49,8 + 21,0
pug/mL. Wspotezynniki akumulacji dla AUC, Cin i Cmax wyniosty odpowiednio 6,32, 6,30 i 5,27. Stan
rownowagi dla AUC, Chin I Cmax 0siagnigto po 12 tygodniach.

Dla podawanej co drugi tydzien dawki 162 mg przewidywane $rednie (+ odchylenie standardowe) w
stanie rownowagi AUCoweek, Cmin 0raz Cmax dla produktu RoActemra wynosity odpowiednio 3430 + 2660
ugeh/mL, 5,7 £ 6,8 ug/mL i 13,2 + 8,8 pg/mL. Wspdtczynniki akumulacji dla AUC, Crin | Cmax wyniosty
odpowiednio 2,67, 6,02 oraz 2,12. Stan rownowagi dla AUC i Cmin 0siagnigto po 12 tygodniach, a dla Cmax
— po 10 tygodniach.

Wchtanianie
Po podaniu podskornym leku chorym na RZS czas do osiggni¢cia maksymalnego stezenia leku we krwi
(tmax) wynosit 2,8 dnia. Biodostgpnos¢ w przypadku postaci leku podawanej podskornie wyniosta 79%.

Eliminacja

W przypadku podawania podskornego, zalezny od stgzenia 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 RoActemra u pacjentow z uMIZS byta okreslona 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. podawana
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 podawang podskérnie co 10 dni lub co 2 tygodnie
(pacjenci o masie ciata ponizej 30 kg).

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace ekspozycji na lek po podskornym podaniu produktu RoActemra
pacjentom z uMIZS w wieku ponizej 2 lat o masie ciata mniejszej niz 10 kg.

Masa ciata pacjentéw musi wynosi¢ minimum 10 kg w chwili otrzymania produktu RoActemra W postaci
podawanej podskornie (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 RoActemra

Crax (ng/mL) 99,8 + 46,2 134 + 58,6

Chin (ng/mL) 79,2 35,6 65,9 +31,3

Corednie (ng/mL) 91,3 £ 40,4 101 +£432
Skumulowane Crmax 3,66 1,88
Skumulowane Cin 4,39 3,21
Skumulowane Cgrednie lUb 4,28 2,27

AUC*

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

Po podaniu podskérnym okoto 90% stanu stacjonarnego osiagano do tygodnia 12., zar6wno w schemacie
dawkowania 162 mg QW, jak i Q2W.

Wochianianie
Po podskornym podaniu leku pacjentom z uMIZS, okres pottrwania wchtaniania wyniost okoto 2 dni, a
biodostepnos¢ postaci podskornej u pacjentdow 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 oznaczalo objgtos¢
dystrybucji w stanie rownowagi wynoszaca 4,01 I.

Eliminacja

Catkowity klirens tocilizumabu byt zalezny od stezenia i jest on suma 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 mtodziezy z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow o
poczatku uogdlnionym. Po podaniu podskornym efektywny ti, produktu RoActemra u pacjentow z
uMIZS wynosi do 14 dni zarowno dla schematu dawkowania 162 mg QW, jak i Q2W w odstepie
pomigdzy podaniem dawek w stanie stacjonarnym.

wMIZS

Stosowanie podskorne

Farmakokinetyka produktu RoActemra u pacjentow z wMIZS zostata opisana metoda analizy
farmakokinetyki populacyjnej, obejmujacej 237 pacjentow leczonych dawka 8 mg/kg mc. podawang
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).




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 Q3W
produktu RoActemra >30 kg ponizej 30 kg
Crax (ng/mL) 29,4+ 13,5 75,5+ 24,1
Chin (ng/mL) 11,8 + 7,08 184+ 12,9
Cérednic (Lg/mL) 21,7+ 10,4 45,5+19,8
Skumulowane Cpax 1,72 1,32
Skumulowane Cpin 3,58 2,08
Skumulowane Cgreanie lub AUC; * 2,04 1,46

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

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 osiagano do tygodnia 12., zar6wno w schemacie dawkowania
162 mg Q2W, jak i Q3W.

Wchtanianie
Po podskérnym podaniu leku pacjentom z wMIZS, okres pottrwania wchtaniania wynidst okoto 2 dni, a
biodostepnos¢ postaci podskornej u pacjentow z wMIZS wyniosta 96%.

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

objetos¢ dystrybucji w kompartmencie obwodowym wyniosta 2,03 1, co w efekcie oznaczalo objgtose
dystrybucji w stanie rownowagi wynoszacg 4,0 |.

Eliminacja

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

Po podaniu podskornym efektywny okres poltrwania ti» produktu RoActemra u pacjentow z wMIZS
wynosi do 10 dni dla pacjentéw o masie ciata < 30 kg (162 mg podskornie Q3W) i do 7 dni dla pacjentow
o masie ciata >= 30 kg (162 mg podskérnie Q2W) podczas odstgpu miedzy dawkami w stanie
stacjonarnym. Po podaniu dozylnym tocilizumab podlega dwufazowej eliminacji z krazenia. Catkowity
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 6,25 mL/h. Nieliniowy klirens zalezny od st¢zenia odgrywa wazng rolg przy matych stezeniach
tocilizumabu. Po wysyceniu szlaku klirensu nieliniowego, przy wickszych stezeniach tocilizumabu klirens
zalezy gtéwnie od klirensu liniowego.

GCA

Stosowanie podskdrne

Whasciwosci farmakokinetyczne produktu RoActemra u pacjentow z GCA okre$lano za pomoca modelu
farmakokinetyki populacyjnej na podstawie zbioru danych pochodzacych od 149 pacjentow

z GCA leczonych dawkg 162 mg podawang podskornie raz w tygodniu lub dawka 162 mg podawang




podskoérnie raz na dwa tygodnie. Opracowany model miat taka samg strukture jak model farmakokinetyki
populacyjnej opracowany wczesniej na podstawie danych pochodzacych od pacjentéw z RZS (patrz
Tabela 10).

Tabela 10. Przewidywane wartosci srednie += SD parametrow farmakokinetycznych w stanie stacjonarnym
po podskornym podaniu dawki w GCA

Podanie podskdrne
Parametr farmakokinetyczny tocilizumabu 162 mg co dwa 162 mg co tydzien
tygodnie

Crnax (ng/mL) 19,3+ 12,8 73 +30,4
Chmin (ng/mL) 11,1+10,3 68,1+ 29,5
Crednie (ng/mL) 16,2+ 11,8 71,3 £30,1
Skumulowane Cpax 2,18 8,88
Skumulowane Cpin 5,61 9,59
Skumulowane Cgreanic lub AUC; * 2,81 10,91

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

Profil w stanie stacjonarnym po podaniu dawek produktu RoActemra z czgstoscia raz w tygodniu byt
niemal ptaski, z bardzo nieznacznymi wahaniami pomi¢dzy warto§ciami minimalnymi

i maksymalnymi, natomiast istotne wahania wystgpowatly dla dawki produktu 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 otrzymujacej dawke leku raz na
tydzien.

Na podstawie obecnej charakterystyki wiasciwosci farmakokinetycznych, do 50% wicksze stezenia
produktu RoActemra sg notowane w tej populacji wzgledem przecig¢tnych stezen w duzym zbiorze danych
pochodzacych od populacji z RZS. Przyczyny tych réznic sg nieznane. Roznicom farmakokinetycznym
nie towarzyszg istotne roznice w parametrach farmakodynamicznych, dlatego ich znaczenie kliniczne jest
nieznane.

Wsrod pacjentow z GCA wigksza ekspozycje obserwowano u pacjentow z nizszg masg ciata. Dla dawki
tygodniowej 162 mg, $rednie st¢zenie w osoczu w stanie stacjonarnym byto o 51% wyzsze

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

Wochtanianie

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

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



Eliminacja

Catkowity klirens produktu RoActemra byt zalezny od stezenia i jest on suma klirensu liniowego
i klirensu nieliniowego. Klirens liniowy byt szacowany jako jeden z parametréw w analizie
farmakokinetyki populacyjnej i wyniost 6,7 mL/h u pacjentow z GCA.

U pacjentéw z GCA w stanie stacjonarnym efektywny t 2 produktu RoActemra wahat si¢ 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 catkowity produktu RoActemra
odpowiada przewaznie klirens liniowy, efektywny t /2 wynoszacy okoto 32 dni zostat ustalony na
podstawie szacunkow parametru populacyjnego.

Szczegodlne grupy pacjentdw

Niewydolnos¢ nerek: Nie przeprowadzono zadnych formalnych badan nad wptywem zaburzonej
czynnos$ci nerek na farmakokinetyke produktu RoActemra. Wigkszo$¢ pacjentow w analizie
farmakokinetyki w populacji badan z RZS i GCA charakteryzowata si¢ normalng czynno$cig lub tagodng
niewydolnoscig nerek. Lagodne zaburzenia czynnosci nerek (szacunkowy klirens kreatyniny wyliczony z
rownania Cockrofta-Gaulta) nie powodowaty zmian w farmakokinetyce produktu RoActemra.

U okolo jednej trzeciej pacjentow w badaniu z GCA wystgpowaty umiarkowane zaburzenia czynno$ci
nerek przed przystapieniem do badania (szacunkowy klirens kreatyniny: 30-59 mL/min). U tych
pacjentéw nie odnotowano wptywu na ekspozycje na produkt RoActemra.

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek.

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

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

Wyniki analizy farmakokinetyki populacyjnej dotyczacej pacjentow z uMIZS i wMIZS potwierdzity, ze
wielkos¢ ciata jest jedyng wspotzmienng majaca dostrzegalny wplyw na farmakokinetyke produktu
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, genotoksycznosci oraz toksycznego
wplywu na reprodukcje i rozwdj nie ujawniaja wystgpowania szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

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

Dostepne dane przedkliniczne wykazaty wptyw IL-6 na progresj¢ ztosliwego procesu nowotworowego i
opornos¢ na apoptoze roznych rodzajow raka. Wyniki te nie wskazujg na wzgledne ryzyko inicjacji

i progresji zmian nowotworowych podczas leczenia produktem RoActemra. Ponadto nie zaobserwowano
wystgpienia zmian o charakterze rozrostowym w 6-miesi¢cznych badaniach nad przewlekta toksycznoscia
przeprowadzonych na matpach Cynomolgus ani u myszy pozbawionych IL-6.



Dostepne dane niekliniczne nie wskazuja na istnienie wptywu leczenia produktem RoActemra na
ptodnos¢. Nie zaobserwowano wplywu na narzady hormonalnie czynne i wchodzace w sktad uktadu
rozrodczego w przeprowadzonych na matpach badaniach nad toksycznoscig przewlekta, jak rowniez nie
stwierdzono zaburzen zdolnosci reprodukcyjnych u myszy pozbawionych IL-6. Podawanie produktu
RoActemra matpom Cynomolgus w okresie wczesnej cigzy nie wigzato si¢ z bezposrednim ani posrednim
dziataniem szkodliwym na przebieg cigzy lub rozwdj zarodka. Jednakze odnotowano nieznaczne
zwigkszenie czestosci poronien lub §mierci embrionalno-ptodowej przy ekspozycji ustrojowej na wysokie
dawki (> 100 x narazenie u ludzi) w grupie, ktorej podawano dawke

w wysokos$ci 50 mg/kg mc./dobg w pordwnaniu 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 RoActemra.

Leczenie mysim analogiem nie wywotywato toksycznosci u mtodych myszy. W szczego6lnosci nie
zaobserwowano zaburzen dotyczacych wzrostu szkieletu, funkcjonowania uktadu odpornosciowego
i dojrzewania ptciowego.

Niekliniczny profil bezpieczenstwa produktu RoActemra, uzyskany w badaniach na matpach
Cynomolgus, nie wykazywat roznic w przypadku dozylnego i podskornego sposobu podawania.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

L-histydyna

L-histydyny monochlorowodorek, monohydrat

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
mieszaé¢ z innymi produktami leczniczymi.

6.3 OKres waznoSci
2 lata

Po wyjeciu z lodowki lek RoActemra musi zosta¢ podany w ciggu 8 godzin i nie powinien by¢
przechowywany w temperaturze powyzej 30°C.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w lodowce (2°C—8°C). Nie zamrazac.

Ampulko-strzykawki przechowywa¢ w opakowaniu zewne¢trznym w celu ochrony przed §wiattem
i wilgocig.



6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

0,9 mL roztworu w amputko-strzykawce (szkto typu I) z zamontowang igla. Strzykawka jest zamknigta
sztywng ostong igly (elastomerowe uszczelnienie z powloka z polipropylenu) i ogranicznikiem tloka

(guma butylowa pokryta fluorozywica).

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

6.6 Specjalne srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

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

Jesli po wktuciu 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 czes¢ amputko-strzykawki jest uszkodzona.

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

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usung¢ w sposob zgodny
z lokalnymi przepisami.
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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 wrze$nia 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

30 kwietnia 2020

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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